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Введение. Респираторный дистресс-синдром (РДС) явля-
ется наиболее частой причиной возникновения дыхательной 
недостаточности у недоношенных новорожденных в раннем 
неонатальном периоде, он сопровождается эндотелиальными 
нарушениями, но остаются нерешенными вопросы их диа-
гностики. Поражение сосудистой стенки (в первую очередь 
эндотелия) приводит к формированию эндотелиальной дис-
функции (ЭД). В настоящее время под этим термином по-
нимают состояние эндотелия, сопровождающееся не толь-
ко вазоконстрикцией, но и усиленной выработкой веществ, 
обладающих провоспалительными и протромботическими 
свойствами [1]. Вопросы регуляции его функции у недоно-
шенных новорожденных освещены в единичных исследова-
ниях [2].

Цель исследования — установить особенности ЭД у не-
доношенных новорожденных с РДС, дать характеристику 
выраженности и определить механизмы ее развития.

Материал и методы. Работа выполнена на базе Ива-
новского НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова в 
акушерской клинике, отделении детской реанимации, физио-
логии и патологии новорожденных и лаборатории клини-
ческой биохимии. Основу работы составил анализ данных 
клинико-анамнестических наблюдений и комплексного 
лабораторно-инструментального обследования 637 недоно-
шенных новорожденных в раннем неонатальном периоде на 
1—3-и и 5—8-е сутки жизни. Состояние эндотелия изуче-
но у 550 детей с РДС, в том числе у 159 — с легким РДС 
(РДС I), 284 — средней тяжести (РДС II), 107 — с тяжелым 
(РДС III), а также у 87 условно здоровых недоношенных 
новорожденных, родившихся на сроке гестации 35—36 нед 
(группа сравнения). Средние показатели массы тела у ново-
рожденных с РДС I составили 2310,9 ± 39,5 г (гестационный 
возраст 34,9 ± 0,12 нед); у детей с РДС II — 1827,1 ± 31,6 г 
(гестационный возраст 32,5 ± 0,14 нед); с РДС III — 1611,8 
± 62,5 г (гестационный возраст 30,6 ± 0,31 нед). Контроль-
ную группу представляли недоношенные новорожденные 
со средней массой тела 2493 ± 29,1 г (гестационный возраст 
35,6 ± 0,42 нед).

Критериями включения детей в группу сравнения стали 
недоношенность и отсутствие заболеваний. В число ново-
рожденных с РДС, развивающийся с первых часов жизни 
входили те, у которых были гестационный возраст (ГВ) 
менее 37 нед и потребность в оксигенации. Тяжесть РДС 
клинически определялась по шкале Downes, показателям 
кислотно-основного состояния и газов крови, рентгенологи-
ческой картине легких. Исключались дети с гемолитической 
болезнью, сепсисом, менингитом, диафрагмальной грыжей, 
пороками развития, аспирацией мекония, травматическими 
перинатальными поражениями ЦНС.

Оценка нарушений дыхательной системы состояла из 
клинических признаков, выраженных в баллах (учитывали 
наличие цианоза, признаков ригидности грудной клетки, из-
менение характера дыхания, его частоты и ритма, степень 
кислородозависимости, втяжение уступчивых мест грудной 
клетки и участие в акте дыхания вспомогательной мускула-
туры, данные перкуторного и аускультативного исследова-
ния). Признаки нарушений функции ЦНС составили суммар-
ную оценку неврологического статуса в баллах (состояние 
сознания, двигательная активность, мышечный тонус, вы-

раженность безусловных рефлексов, симптомы поражения 
черепно-мозговых нервов, наличие судорог и признаков вну-
тричерепной гипертензии). Кроме того, учитывали суммар-
ную оценку выраженности геморрагического синдрома (пе-
техии, экхимозы, гематомы, легочные, желудочно-кишечные 
кровотечения и кровоизлияния во внутренние органы).

Все исследования выполнены в соответствии с этиче-
скими нормами, кровь забирали после получения инфор-
мированного согласия матерей. Анализировались показа-
тели, характеризующие состояние эндотелия и регулирую-
щие его функцию. Уровень фактора Виллебранда (vWf) 
определяли на анализаторе гемостаза sTacompact фирмы 
Diagnosticastago (Франция) набором реактивов sTaliatest-
vWf методом латексной агглютинации с моноклональными 
антителами. Оценка концентрации оксида азота (nO) 
в сыворотке крови выполнена по уровням нитритов 
фотометрическим методом с реактивом Грисса. Свободную 
фракцию сосудисто-эндотелиального фактора роста (vegf) 
исследовали методом ИФА, реактивами фирмы cytimmune-
sciencesInc. (США), оценку адгезивной функции эндотелия 
— по уровню молекул адгезии (svcam-1) методом ИФА, 
набором реактивов фирмы bender med systems (Австрия), на 
автоматическом ридере «el 808» фирмы bIO-TeK (США). 
Для оценки системной активации эндотелия исследовали 
уровни интерлейкина 8, 6 (Il-8 и Il-6). Il-6 определяли 
методом иммунохемилюминесцентного анализа на системе 
ImmulITЕ (Dpc) набором реактивов Dpc и Il-8 определяли 
ИФА методом, набором фирмы cytelisatm на автоматическом 
ридере el-808. Уровни Д-димера исследовали реактивами 
sTa liatestD-DI методом латексной агглютинации с 
использованием моноклональных антител, РФМК — 
реактивами «РФМК-тест» (Барнаул). Интенсивность 
свободнорадикального окисления липидов (СРО) оценивали 
по показателям малонового диальдегида (МДА) при 
помощи реакции с тиобарбитуровой кислотой, состояние 
антиоксидантной системы — по показателям церулоплазмина 
(ЦП) (реактивы sentinel СН, Италия). Комплемент c3с и c4 
определяли методом иммунотурбодиметрии реактивами 
unimate 3-c3с и unimate 3-c4. Основные субстраты 
эндотоксикоза, представленные молекулами средней массы 
(МСМ), регистрировали при длине волн 280 и 254 нм с 
оценкой спектрограмм супернатанта на спектрофотометре.

Статистический анализ результатов исследования прово-
дили с помощью компьютерной программы статистической 
обработки данных statistica 6.0 forWindows. Для оценки ко-
личественных показателей определялись: среднее значе-
ние (М), среднее квадратичное отклонение(σ), стандартная 
ошибка (m). Определение достоверности различий выпол-
нено с помощью t-критерия Стьюдента. Корреляционный 
анализ проведен с использованием коэффициента линейной 
корреляции Пирсона и коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Выполнен дисперсионный анализ (anOva) и оценка 
силы влияния (η²) по Н.А. Плохинскому [3].

Результаты и обсуждение. Изучали функцию эндотелия 
у недоношенных новорожденных с РДС различной степени 
тяжести в динамике раннего неонатального периода. Данные 
представлены в таблице.

Маркером развития ЭД является повышение уровней фак-
тора Виллебранда [4]. У новорожденных со средней степенью 
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тяжести и тяжелым РДС в 1—3-и сутки жизни отмечено повы-
шение уровней vWf относительно группы сравнения (см. та-
блицу). В динамике раннего неонатального периода такой рост 
характеризовался наиболее высокими показателями у детей с 
тяжелым РДС. Частота встречаемости у детей повышенных 
уровней vWf возрастала от 40,4 и 55,1% до 84,1% (при легком, 
средней тяжести и тяжелом РДС соответственно), в остром и 
в подостром периодах от 66,7 и 73,8% до 90,0% (аналогично) 
заболевания. Выявлено нарастание тромбогенных свойств эн-
дотелия по мере утяжеления заболевания. Зарегистрирована 
взаимосвязь выраженности неврологической симптоматики у 
детей: от тяжелых (кома или судороги) до минимальных (ги-
первозбудимость, тремор) расстройств и уровней vWf. Корре-
ляционные коэффициенты оценки неврологического статуса в 
баллах и уровней vWf в первые дни и на 5—8-й дни жизни 
составили r = 0,37, p < 0,0001 и r = 0,45, p < 0,0001 соответ-
ственно. Наряду с повреждениями геморрагического характе-
ра, у новорожденных часто встречались ишемические нару-
шения, локализация и распространенность которых зависела 
от гестационного возраста ребенка. Уровни vWf взаимосвяза-
ны с тяжестью церебральной ишемии (в первые дни r = 0,32, 
p < 0,0001, 5—8-й дни — r = 0,35, p < 0,0001), с тяжестью 
ВЖК (r = 0,26 — в первые дни и r = 0,30 — на 5—8-й дни, p < 
0,0001), что иллюстрирует нарастание тромбогенного потен-
циала эндотелия по мере увеличения тяжести перинатальных 
поражений ЦНС. Выявлены корреляционные связи vWf с вы-
раженностью клинических проявлений дистресса в первые и 
5—8-й дни жизни (r = 0,37, p < 0,0001 и r = 0,53, p < 0,0001). 
Связь показателей vWf с показателями вдыхаемой фракции 
кислорода (fiO2 — r = 0,36; p = 0,0001), длительностью ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) в 1—3-й и 5—8-й дни 
жизни (r = 0,42 и r = 0,47; p = 0,0001) подтверждает участие 
процессов гипоксии и реоксигенации в развитии ЭД. Нарас-
тание прокоагулянтного статуса эндотелия взаимосвязано с 
уровнями МДА (r = 0,23, p < 0,02) и церулоплазмина (r = –0,37, 
p < 0,05). Уровни МДА достоверно повышались (относитель-
но группы сравнения) при развитии у детей РДС I, РДС II и 
III степени тяжести и составили соответственно 5,94 ± 0,22 и  
6,90 ± 0,28 нмоль/мл, p < 0,02; 6,96 ± 0,15 нмоль/мл, p < 0,01;  
7,92 ± 0,42 нмоль/мл, p < 0,001. Уровни ЦП достоверно снижались 
(в сопоставлении с группой сравнения) при развитии РДС III сте-
пени и составили соответственно 13,7 ± 0,52 и 9,94 ± 0,72 мг/дл,  
p < 0,001. Методом статистического анализа установлено на-
личие прямой корреляции vWf с показателями Д-димера на 
5—8-й дни жизни (r = 0,53, p < 0,0001) и РФМК (r = 0,26,  
p < 0,05). Уровни Д-димера у детей повышались на 5—8-й дни 

(в сопоставлении с группой сравнения) при развитии РДС I, 
РДС II и III степени тяжести и составили соответственно 0,60 
± 0,07 и 0,95 ± 0,07 мкг/мл, p < 0,01, 1,98 ± 0,54 мкг/мл, p < 0,02, 
1,29 ± 0,10 мкг/мл, p < 0,0001. Связь нарастания прокоагулянт-
ного статуса эндотелия с усилением фибринолиза объясняет-
ся участием эндотелия в его регуляции, что сопровождается 
тромбинемией. Выявлены корреляции vWf с нитритами (r = 
0,41, p < 0,001 в 1—3-й дни и r = 0,62, p < 0,001 в динамике). 
Выявлены корреляции vWf с МСМ (r = 0,48, p = 0,05), уровни 
которых достоверно повышались (в соответствии с группой 
сравнения) при развитии РДС I, II и III и составили также 0,13 
± 0,01 усл. ед., 0,21 ± 0,02 усл. ед., p < 0,01, 0,27 ± 0,01 усл. ед., 
p < 0,0001, 0,57 ± 0,07 усл. ед., p < 0,0001.

Сосудисто-эндотелиальный фактор роста — один из специ-
фичных для эндотелиальных клеток маркер, который регули-
рует ангиогенез и васкулогенез. Выявлено снижение уровней 
vegf на системном уровне у новорожденных в первые дни 
жизни с РДС средней тяжести и тяжелым (см. таблицу). Тоже 
самое отмечалось у 31,8% детей с легким, у 69,4% — с РДС 
средней тяжести и у 80,0% новорожденных с тяжелым РДС 
является, на наш взгляд, фактором, затрудняющим ангиогенез, 
поскольку низкие уровни vegf замедляет его, индуцируют 
апоптоз эндотелиальных клеток [5, 6]. Установлена обрат-
ная связь vegf с fiO2 (r = –0,25, p < 0,01) и МДА (r = –0,50,  
p < 0,05). Корреляции vegf с Il-8 (r = –0,45, p < 0,0001), Il-6  
(r = –0,53, p < 0,02), нитритами (r = –0,41, p < 0,0001), МСМ  
(r = –63, p < 0,001) показывают, что при снижении циркуляции 
vegf у детей нарастали нитритемия, цитокинемия и признаки 
эндогенной интоксикации. У новорожденных с ДВС-синдромом 
в первые три дня жизни показатели vegf были ниже, чем у 
детей без ДВС-синдрома (121,4 ± 39,3 и 315,4 ± 22,5 пг/мл,  
p = 0,0016), у новорожденных с легочным кровотечением — в 
2 раза ниже (156,6 ± 62,5 пг/мл), чем у детей без кровотечения 
(302,9 ± 22,6 пг/мл), а на 5—8-й день — в 3 раза (78,8 ± 33,7 
и 243,4 ± 22,5 пг/мл соответственно, p < 0,05). Корреляцион-
ные связи уровней vegf с тяжестью РДС, составили r = –0,44,  
p < 0,01), с оценкой выраженности дыхательных расстройств — 
r = –0,34, p < 0,0001 и геморрагического синдрома — r = –0,33,  
p < 0,0001.

Многочисленные исследования, проведенные у взрослых 
с различной патологией, свидетельствуют о ведущей роли в 
развитии ЭД системы оксида азота. В результате исследова-
ний выявлено, что уровни нитритов крови у детей с РДС уве-
личивались (см. таблицу). У детей с тяжелой респираторной 
недостаточностью отмечено увеличение нитритов в 2 раза в 
соответствии с группой сравнения, что является фактором, 

Показатели, характеризующие функцию эндотелия недоношенных новорожденных с РДС различной степени тяжести, в динамике 
раннего неонатального периода, (M ± m; n — число исследований)

Показатель Возраст, 
дни

Группа обследованных детей с РДС

контрольная I степени тяжести II степени тяжести III степени тяжести

vegf, пг/мл 1—3-й 377,4 ± 44,9 25 420,3 ± 43,9 22 243,3 ± 29,6" 
p < 0,02

49 144,1 ± 37,920  
p < 0,001

20

5—8-й 266,6 ± 51,6 15 210,5 ± 52,8* 12 240,2 ± 28,9 43 183,7 ± 48,7 12

Нитриты, 
мкмоль/л

1—3-й 8,0 ± 0,76 33 11,2 ± 0,52  
p < 0,001

48 15,3 ± 0,47"  
p < 0,00001

90 18,7 ± 0,62"  
p < 0,00001

59

5—8-й 9,6 ± 0,75 16 12,9 ± 0,99  
p < 0,02

14 14,7 ± 0,93  
p < 0,005

47 20,5 ± 2,39"  
p < 0,00001

11

vWf, % 1—3-й 124,7 ± 13,5 20 154,0 ± 9,26 52 179,7 ± 10,7  
p < 0,02

89 246,4 ± 13,9"  
p < 0,00001

44

5—8-й 101,4 ± 6,1 16 149,3 ± 14,1  
p < 0,02

27 187,4 ± 17,9  
p < 0,005

42 288,3 ± 30,5"  
p < 0,00001

20

П р и м е ч а н и е . p — достоверность различий по сравнению с контрольной группой; " — различия достоверны по сравнению с предыду-
щей группой (p < 0,05); * — различия достоверны в динамике на 5—8-й дни жизни внутри групп (p < 0,05).
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способствующим гипотонии. Результаты предыдущих иссле-
дований показали, что избыток nO сопровождается гипотен-
зией [7]. Корреляционные связи выявлены среди показателей 
нитритов с выраженностью геморрагического синдрома (от 
легких в виде петехий до тяжелых кровотечений) у детей с 
РДС составили r = 0,47 (p < 0,001), с выраженностью отеч-
ного синдрома — r = 0,35 в остром и в подостром периодах 
r = 0,44 (p < 0,0001). Установлена негативная связь между 
nO и vegf у детей с РДС (r = –0,41), что может быть факто-
ром, затрудняющим ангиогенез при нарушениях сигнального 
пути vegf-nO. Усиленное образование нитритов сопрово-
ждалось увеличением уровней Il-6 и Il-8, направленность 
связей с Il-8 (r = 0,66, p < 0,05) и Il-6 (r = 0,46, p < 0,0001) 
иллюстрирует повышенный синтез nO при усилении вос-
паления. Нитритемия нарастала при использовании высоких 
концентраций кислорода при проведении оксигенотерапии (r 
= 0,46, p < 0,0001) и сопровождалась нарастанием уровней 
МСМ (r = 0,43, p < 0,001), vW (r = 0,41, p < 0,001) в остром и 
подостром периодах (r = 0,62, p < 0,001). Установлена взаи-
мосвязь показателей нитритов со степенью тромбинемии (r 
= 0,28, p < 0,05) и интенсивностью фибринолиза (корреляции 
Д-димера и нитритов составили 0,30, p < 0,01).

Образование svcam-1 отражает состояние эндотелия и 
ассоциировано с его активацией и повреждением. Повыше-
ние адгезионной функции эндотелия развилось у 65,1% де-
тей с РДС. У всех таких новорожденных уровни svcam-1 
в 1—3-й и 5—8-й дни были выше, чем у детей группы 
сравнения (3498,3 ± 434,9 и 2938,5 ± 161,8; 1991,4 ± 434,9 и  
1509,4 ± 376,8 нг/мл соответственно, p < 0,01). В остром пе-
риоде содержание svcam 1 увеличивалось у детей с РДС 
I (3255,7 ± 308,3 нг/мл) и РДС II и III (3565,2 ± 188,8 нг/мл,  
p < 0,01)по отношению с группой сравнения. В подостром пе-
риоде значения составили у детей с РДС I 2859,2 ± 285,7 нг/мл,  
с РДС II и III — 2963,2 ± 185,5 нг/мл, что выше, чем в группе 
сравнения (p < 0,05). Уровни svcam коррелируют с тяже-
стью РДС (r = 0,42, p < 0,01), общего состояния новорожден-
ных (r = 0,41, p < 0,001), выраженностью отечного синдрома 
(r = 0,32, p < 0,05) и одышки (r = 0,45, p < 0,01). Выявлена 
связь патологической адгезии с высокими уровнями РФМК 
(r = 0,92, p < 0,001), что иллюстрирует усугубление наруше-
ний гемостаза при циркуляции svcam.

Косвенным методом оценки выраженности ЭД может быть 
циркуляция в крови цитокинов. Уровни Il-6 были повышены у 
всех детей с РДС вне зависимости от его тяжести и составили 
86,1 ± 3,67пг/мл, в группе сравнения 48,2 ± 0,24пг/мл, p < 0,001. 
Уровни Il-8 были повышены только у новорожденных с бо-
лее тяжелыми вариантами РДС и соответствовали 159,1 ± 29,6  
и 243,6 ± 53,2 пг/мл в сравнении с контролем 86,4 ± 22,3 пг/мл,  
p < 0,05, p < 0,001. У детей с легким, среднетяжелым и тя-
желым РДС в первые дни высокие уровни Il-6 отмечены в 
78,6%, 70,3%, 86,1% случаев, на 5—8 дни — 22,2%, 64,7%, 
85,0% случаев соответственно. Высокие уровни Il-8 отме-
чены у 6,7% детей с легким РДС, среднетяжелым — 69,2%, 
тяжелым — 71,4% случаев. Выявлены корреляции уровней 
Il-6 и Il-8 с балльной оценкой неврологических (r = 0,38, p < 
0,0001, r = 0,39, p < 0,01), респираторных (r = 0,42, p < 0,0001, 
r = 0,33, p < 0,01), гемостатических нарушений (r = 0,29, p < 
0,0001, r = 0,28, p < 0,05). Повышение уровней МДА и Il-8 
усиливает проницаемость эндотелия [8]. Взаимосвязи между 
уровнями Il-6, Il-8 и МДА (r = 0,54, p < 0,05 и r = 0,53, p < 
0,02) иллюстрируют сочетанное нарастание у новорожденных 
цитокинемии и липопероксидации. У детей при цитокинемии 
снижались уровни антиоксидантов, корреляции между уров-
нями Il-8 и ЦП составили r = –0,83, p < 0,05,Il-6 и ЦП —  
r = –0,73, p < 0,05. Корреляции Il-8 с vegf и нитритами  
(r = –0,45), Il-6 — с нитритами (r = 0,46) и vegf (r = –0,53) 
подтверждают связь цитокинов с маркерами ЭД. Как видим, 

иммунные нарушения являются признаками развития ЭД у 
новорожденных с РДС. Уровни Il-6 взаимосвязаны с пара-
метрами ИВЛ (выявлены связи с пиковым давлением в конце 
выдоха РЕЕР — r = 0,40, р < 0,05) и ее длительностью (r = 
0,37, p < 0,05). При анализе показателей отмечено достоверное 
повышение С4-комплемента у больных с легким и среднетя-
желым РДС (0,24 ± 0,02, 0,28 + 0,05 г/л) в сравнении с группой 
контроля (0,19 ± 0,008 г/л, p < 0,05). В остром периоде уровни 
С3с повышены у новорожденных с легким, среднетяжелым и 
тяжелым РДС (1,02 ± 0,05, 1,05 ± 0,07, 0,91 ± 0,11 г/л) в сравне-
нии с контролем (0,69 ± 0,04 г/л, p < 0,01). Итак, у детей с РДС 
высокие уровни цитокинов (Il-6, Il-8) сочетаются с экспрес-
сией молекул адгезии и активацией системы комплемента.

Для выяснения значимости эндотелиальных расстройств 
в развитии РДС у новорожденных нами выполнен факторный 
анализ (anOva) и определена сила влияния по Н.А. Плохин-
скому. Значимый вклад в развитие РДС в первые дни жизни 
имели нитриты (η2 = 41,3%), svcam 1 (η2 = 23,7%), Il-8 (η2 = 
19,8%),vegf (η2 = 18,7%), vWf (η2 = 15,6%), Il-6 (η2 = 14,7%), 
С3 (η2 = 6,0%). В динамике на 5—8-й день на первое место выш-
ли vWf (η2 = 25,5%), нитриты (η2 = 22,4%), Il-6 (η2 = 19,8%), 
примерно на одном уровне остались svcam (η2 = 19,4%).

Молекулярные основы ЭД у недоношенных новорожден-
ных заключаются в нарастании его тромбогенного потенциала 
в зависимости от тяжести РДС и степени перинатальных по-
ражений ЦНС. Из данных литературы известно, что усиление 
СРО изменяет локализацию фосфатидилсерина и аннексинов 
на клеточных мембранах [9], антиоксиданты тормозят эти про-
цессы [10]. Корреляционные связи показали усиление тромбо-
генных свойств эндотелия у детей с РДС при нарастании про-
цессов СРО и снижении ЦП, что объясняется эффектом анти-
оксидантов, которые снижают эти свойства [11]. У детей с РДС 
прослеживалась отчетливая связь тромботической направлен-
ности нарушений гемостатической функции эндотелия с пара-
метрами ИВЛ, развитием гипоксии и гипероксии.

У новорожденных отмечается системное снижение vegf 
на фоне респираторных, метаболических и гемостатических 
расстройств. Снижение vegf в крови у детей с РДС спо-
собствует апоптозу эндотелиоцитов, поскольку известно, 
что vegf его замедляет [12]. Корреляционные связи уров-
ней vegf с тяжестью РДС, оценкой выраженности дыха-
тельных расстройств и геморрагического синдрома свиде-
тельствуют о сложных механизмах развития диcрегуляции 
функции эндотелия, которые у детей с РДС реализуются на 
фоне многочисленных патологических факторов. При тяже-
лых дыхательных расстройствах, усилении процессов СРО, 
ангиогенный потенциал эндотелия у новорожденных сни-
жается (отрицательная связь). Корреляции иллюстрируют 
также снижение циркуляции vegf на фоне цитокинемии, 
нитритемии и эндогенной интоксикации. Регуляция ангиоге-
неза и проницаемости сосудов осуществляется vegf с уча-
стием nO [13]. Гипоксия стимулирует этот сигнальный путь 
[14], гипероксия — нарушает [15]. Однако у детей отмечено 
повышение nO и системное снижение vegf, что является 
особенностью данного заболевания. Тромбин стимулирует 
локальную секрецию vegf, который содержит сгустки фи-
брина [15] и связывается с ним на участках поврежденного 
эндотелия [16], способствует локальному усилению прони-
цаемости эндотелия, что мы наблюдаем у детей с тяжелым 
РДС. Дефицит vegf у детей с РДС является признаком не 
только эндотелиальной дисфункции, но и зрелости сурфак-
танта. Ранее показано, что ткани легких экспрессируют vegf 
и его рецепторы, что обеспечивает развитие сурфактантно-
альвеолярного комплекса, рост эпителия и сосудов легких, 
регуляцию их проницаемости [18, 19]. Итак, дефицит vegf 
у детей с РДС является признаком эндотелиальной дисфунк-
ции и состояния сурфактантно-альвеолярного комплекса.
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Состояние эндотелия взаимосвязано с nO, который обра-
зуется в респираторном тракте [20]. Роль nO достаточно хо-
рошо изучена, однако между показателями выдыхаемого nO 
и уровнями в крови у детей при рождении корреляционной 
взаимосвязи не выявлено [21]. Помимо вазодилатирующего, 
nO оказывает противовоспалительный, антиадгезивный, ан-
тиагрегантный и антиоксидантный эффект, регулирует прони-
цаемость сосудистой стенки [20], сосудистый и альвеолярный 
рост, являясь посредником клеточных ответов на ангиогенные 
факторы [22]. Нитрит, как биоактивный резервуар nO, регу-
лирует цитопротекцию после ишемии—реперфузии [23].Вы-
сокие уровни nO у новорожденных — защитный механизм 
при действии многочисленных патологических факторов. 
По-видимому, при РДС проявляется двойственная природа 
nO. Воздействие цитокинов, СРО, активация свертывания 
обеспечивают синтез большого количества nO через экспрес-
сию inO-синтазы, оказывает повреждающее действие, явля-
ется признаком воспаления [24] и апоптоза [25]. Повышение 
нитритов, МДА и снижение ЦП у детей с РДС показывают, 
что нитритемия сопровождается усилением СРО. В эндоте-
лиальных клетках СРО может быть инициировано воздей-
ствием воспалительных цитокинов, а также взаимодействием 
с эндотелием лейкоцитов. Связь между активными формами 
кислорода (АФК) и nO замыкает порочный круг, что приво-
дит к дальнейшей активации эндотелия и воспалению [26]. 
Полученные данные свидетельствуют о взаимосвязи nO и ге-
мостатических расстройств у недоношенных новорожденных 
(взаимосвязь показателей нитритов со степенью тромбине-
мии и интенсивностью фибринолиза) и объясняются данны-
ми литературы. Следует отметить, что повышение уровней 
Д-димера сопряжено с эндотелиальными механизмами регу-
ляции фибринолиза и косвенно свидетельствует о стимуляции 
эндотелия. Известно, что высокие концентрации nO увеличи-
вают экспрессию тканевого фактора, а тромбин способствует 
продукции nO макрофагами через inOs [29]. При гипоксии и 
последующей реоксигенации экспрессия inOs является ком-
понентом эндотоксемии [31], что мы и наблюдаем у детей с 
РДС (уровни нитритов повышались при увеличении МСМ). 
Защитный механизм nO превращается в патологический, вы-
зывая чрезмерную активацию фибринолиза, через антиагре-
гантный эффект на тромбоциты и повреждение эндотелия — 
склонность к геморрагиям. На этом этапе процесс становится 
неуправляемым и сопровождается манифестацией ДВС. По-
лученные связи, динамика изучаемых показателей и данные 
литературы позволили сделать предположение, что при рож-
дении нитритемия обусловлена эндотелиальными изменения-
ми, поскольку nO, связанный с enOs, обладает вазопротек-
тивными свойствами. В последующем, при снижении запаса 
антиоксидантов и нарастании СРО, она является признаком 
воспаления и эндогенной интоксикации. На этом этапе усили-
вается свертывание, гипотония, что замыкает порочный круг 
эндотелиальных нарушений.

Регуляция процессов воспаления в сосудистой стенке на-
рушалась по мере нарастания клинических проявлений РДС. 
Увеличение уровней адгезивного белка vWf и svcam-1, ци-
токинов Il-6 и Il-8 изменяют статус эндотелия на прокоагу-
лянтный и верифицирует наличие воспалительного компонен-
та и в тоже время развитие адгезионной формы дисфункции 
эндотелия у недоношенных новорожденных с РДС. У детей 
цитокинемия сопровождается повышенной циркуляцией 
svcam, что указывает на повреждение клеток эндотелия, а 
выявленные корреляции иллюстрируют усугубление клиниче-
ских проявлений РДС и нарушений гемостаза при циркуляции 
svcam. Выявлена связь патологической адгезии с высокими 
уровнями РФМК, что иллюстрирует усугубление нарушений 
гемостаза при циркуляции svcam. Экспрессия молекул ад-
гезии увеличивает окислительный стресс в тканях [30], а вы-

сокие уровни цитокинов и СРО изменяют гемостатическое 
равновесие эндотелиальных ячеек, способствуя экспрессии 
тканевого фактора [27]. Активация комплемента на эндоте-
лии вызывает изменения, которые способствуют коагуляции, 
тромбозу и воспалению. По-видимому, этот механизм имеет 
место у детей с РДС. Повышенная активность системы ком-
племента у них косвенно подтверждают высокую активность 
эндотелия сосудистой стенки.

Заключение. У детей нарушения регуляции функции эн-
дотелия являются механизмом развития РДС, который зави-
сит от его тяжести, реализуются на фоне респираторных рас-
стройств, усиления интенсивности СРО и нарастания при-
знаков эндогенной интоксикации. У детей с РДС нарушения 
регуляции функции эндотелия сопровождаются нарастанием 
гемостатических расстройств и характеризуются повышени-
ем тромбогенных и адгезивных свойств, снижением уровней 
vegf, высоким содержанием оксида азота в форме нитри-
тов, цитокинемией и активацией систем комплемента. Кри-
териями выраженности дисфункции эндотелия сосудистой 
стенки у недоношенных новорожденных с РДС являются 
уровни фактора Виллебранда, метаболитов nO (нитритов), 
молекул адгезии клеток сосудов, сосудисто-эндотелиального 
фактора роста, интерлейкина-6 и интерлейкина-8.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Исследование не имело спонсорской поддержки.
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Блиндарь в.Н., Зубрихина Г.Н., Матвеева И.И.

ОСНОВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ ФЕРРОКИНЕТИКИ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ АНЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА

ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава РФ, 115478, Москва

В работе представлены данные о клинической значимости интерлейкина 6, гепцидина-25 и его предшественника, прогеп-
цидина, в дифференциальной диагностике анемического синдрома. Проведено обследование 192 сотрудников онкологиче-
ского Центра, которые проходили ежегодную диспансеризацию. Представлены собственные референтные значения для 
иммуноферментных методов (интерлейкина 6, гепцидина-25, прогепцидина, растворимых рецепторов трансферрина, 
ферритина, эритропоэтина). Анализ полученных результатов показал, что значения интерлейкина 6, гепцидина-25, про-
гепцидина, могут быть использованы в качестве дополнительных диагностических критериев анемического синдрома, 
особенно, в дифференциальной диагностике анемии хронического заболевания в сочетании с железодефицитной анемией 
и анемии хронического заболевания с функциональным дефицитом железа. Проведенное исследование является новым 
перспективным направлением современной концепции метаболизма железа у пациентов с анемическим синдромом.
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