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Исследовали основные медиаторы эндотелиальной дисфункции (оксид азота и эндотелин-1) у недоношенных но-
ворожденных с дыхательными расстройствами: I группа – 90 детей с внутриутробной пневмонией, II группа – 90 
больных с респираторным дистресс-синдромом, III группа – 90 пациентов с сочетанием внутриутробной пневмонии и 
респираторного дистресс-синдрома. Контрольную группу составили 30 «условно» здоровых недоношенных. У обсле-
дуемых наиболее низким уровень оксида азота в пуповинной крови был в группе недоношенных с сочетанием внут-
риутробной пневмонии и респираторного дистресс синдрома (24,0±2,9 микроМ/л) и респираторным дистрессом 
(25,7±5,8 микроМ/л), (р<0,05). Наиболее высокое содержание эндотелина-1 в пуповинной крови было у недоношен-
ных тех же групп: 4,13±0,69 фМоль/мл и 3,02±0,28 фМоль/мл соответственно (р < 0,05). На 7-е сутки уровень оксида 
азота венозной крови увеличился в 2 раза по сравнению с содержанием его в пуповинной крови, а уровень эндотели-
на-1 в венозной крови снизился. Полученные данные подтверждают наличие персистирующей легочной гипертензии 
у недоношенных новорожденных с заболеваниями легких. 
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The main mediators of endothelial dysfunction (nitrogen oxide and endothelin-1) in premature newborns with respiratory 

disorders were researched: I group – 90 infants with congenital pneumonia, II group – 90 infants with respiratory distress syn-
drome, III group – 90 patients with congenital pneumonia and respiratory distress syndrome. The control group involved 30 
‘conditionally’ healthy premature infants. The lowest level of nitrogen oxide in cord blood was in the group of examined 
prematures with congenital pneumonia and respiratory distress syndrome (24.0±2.9 microM/l) and respiratory distress syn-
drome (25.7±5.8 microM/l), (р < 0.05). The highest content of endothelin-1 in cord blood was in prematures with congenital 
pneumonia and respiratory distress syndrome: 4.13±0.69 f Mole/mL and 3.02±0.28 fMole/mL respectively (р < 0.05). On the 
7th day of life the level of nitrogen oxide in venous blood increased twice in comparison with that in the cord blood. The level 
of endothelin-1 in venous blood became less as opposed to cord blood. These findings confirm the presence of long-lasting 
pulmonary hypertension in premature newborns with pulmonary disease. 
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У новорожденных детей при тяжелых заболе-
ваниях легких с прогрессирующим ухудшением 
оксигенации, развитием патологического ацидоза, 
происходит и изменение концентрации вазоак-
тивных медиаторов с последующим стойким 
спазмом сосудов и развитием высокого легочного 
сосудистого сопротивления – легочная гипертен-
зия [10, 12, 16]. Тонус легочных сосудов регули-
руется сложными комплексными процессами, где 
основу составляет баланс между действием кон-
стрикторов и дилататоров [7, 22, 23]. Нарушение 
функции эндотелия проявляется дисбалансом 
между продукцией вазодилатирующих, ангиопро-
тективных, антипролиферативных факторов (NO, 
тканевой активатор плазминогена, простациклин, 
С-тип натрийуретического пептида, эндотелиаль-
ным гиперполяризующим фактором) и вазоко-

нстриктивных, протромботических, пролифера-
тивных факторов (эндотелин-1, тромбоксан А2, 
супероксид-анион, ингибитор тканевого актива-
тора плазминогена) [15, 17, 24]. 

Персистирующая легочная гипертензия (пер-
систирующее фетальное кровообращение) – это 
синдром, для которого характерна выраженная 
легочная гипертензия, с последующим право-
левым внутрисердечным шунтированием крови и 
развитием гипоксемии. Шунтирование происхо-
дит через открытый артериальный проток и/или 
овальное окно при отсутствии сопутствующих 
пороков сердца [11, 18, 26]. 

Персистирующая легочная гипертензия (ПЛГ) 
при внутриутробной пневмонии (ВУП) возникает 
у 20% новорожденных, а при респираторном дис-
тресс-синдроме (РДС) у 5% [1, 19, 23]. Частота 
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ПЛГ варьирует от менее 1 до более 6 случаев на 
1000 живорожденных между клиническими цен-
трами. При этом летальность от данной патоло-
гии, несмотря на лечение, составляет 10–20%  
[6, 9, 14]. 

Существующий пробел в изучении персисти-
рующей легочной гипертензии у недоношенных 
новорожденных с респираторным дистрессом 
явился причиной изучения нами баланса основ-
ных медиаторов крови, влияющих на тонус глад-
ко-мышечной мускулатуры сосудистой стенки: 
оксида азота (уровень метаболитов азота NO2

–

/NO3
– (NOx = нитриты + нитраты) и эндотелина-1 

(ЭT-1). 
Цель работы заключалась в изучении уровня 

основных медиаторов эндотелиальной дисфунк-
ции у недоношенных новорожденных с респира-
торными расстройствами: внутриутробной пнев-
монией, респираторным дистресс-синдромом и 
внутриутробной пневмонией в сочетании с ре-
спираторным дистресс-синдромом. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Ретроспективно неселективно проанализиро-
вано 300 историй болезней недоношенных ново-
рожденных, имеющих респираторные расстройс-
тва с 1-х суток жизни (гестационный возраст от 
22 до 36 недель). Из них: I группа – 90 детей с 
ВУП, II группа – 90 недоношенных новорожден-
ных с РДС, III группа – 90 пациентов с 
ВУП+РДС. Всем проводилась респираторная 
поддержка и по показаниям – заместительная те-
рапия экзогенными сурфактантами. Контрольную 
группу составили 30 «условно» здоровых недо-
ношенных детей, находящихся на совместном 
пребывании и получавших грудное кормление по 
требованию.  

Эндотелин-1 является наиболее изученным и 
мощным из всех известных вазоконстрикторов, 
синтезируемых клетками эндотелия [12, 20, 28]. 
Уровень ЭТ-1 (фМоль/мл) в крови новорожден-
ного ребенка (пуповинной крови и на 7-е сутки 
жизни) определяли методом иммуноферментного 
анализа с использованием стандартного набора 
реактивов «Biomedica» (Австрия) на аппарате 
«Labsystems Multiskan Ascent» (Финляндия) в ла-

боратории фундаментальных исследований 
ИНВХ им. В.К. Гусака АМН Украины (г. До-
нецк).  

NO (оксид азота) – снижение его синтеза яв-
ляется основным в развитии дисфункции эндоте-
лия [21, 25]. Методика определения метаболитов 
оксида азота приводилась по автору И.А. Кисе-
лик, расчёт осуществляли по стандартной кривой 
[4]. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась средствами прикладной программой систе-
мы «Statistica» [5]. Достоверность отличий между 
группами определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента, а для выборок с ненормальным рас-
пределением применяли U-тест Манна-Уитни [3]. 
Корреляционный анализ проводили по методу 
Спирмена [3]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Уровень медиаторов эндотелиальной дис-
функции в крови зависит от продолжительности и 
тяжести внутриутробной гипоксиии, патологиче-
ского ацидоза, тяжести дыхательных расстройств, 
качества респираторной поддержки, сопутствую-
щей патологии, степени недоношенности и зрело-
сти организма [6, 12]. 

Учитывая вышеизложенные факторы риска, у 
недоношенных новорожденных с дыхательными 
расстройствами (ВУП, РДС и ВУП+РДС) и у де-
тей в контроле был исследован уровень оксида 
азота и эндотелина-1 в пуповинной крови. Дан-
ные представлены в таблице 1. 

Анализ полученных результатов позволил 
установить, что у больных новорожденных име-
лось достоверное снижение уровня оксида азота в 
пуповинной крови (р < 0,05). Наиболее низким он 
был в группе недоношенных новорожденных с 
ВУП+РДС и РДС (табл. 1). Так, у детей с 
ВУП+РДС по сравнению с контролем зафиксиро-
вано его снижение в 1,5 раза. Причем в этой же 
группе были самые низкие оценки по шкале Ap-
gar на 1-й и 5-й минутах жизни (3,26±0,37 и 
4,5±0,46 соответственно) и наиболее тяжелые ды-
хательные расстройства – оценка по шкале 
Downes составила 7,29 ± 0,59 балла. 

 
Таблица 1 

Содержание оксида азота и эндотелина-1 в пуповинной крови  
у недоношенных новорожденных c респираторным дистрессом, (М±m) 

Показатель Контроль ВУП РДС ВУП+РДС 
Оксид азота, микроМ/л 36,3±3,4 29,1±4,3 25,7±5,8* 24,0±2,9* 
Эндотелин-1, фМоль/мл 1,3±0,19 2,17±0,16* 3,02±0,28* 4,13±0,69* 

Примечание: в этой и последующей таблице «*» обозначает достоверность различий величин по отношению к контролю  
(p < 0,05).  
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Таблица 2 
Содержание оксида азота и эндотелина-1 в крови  

у недоношенных новорожденных с респираторным дистресс синдромом на 7-е сутки жизни (М±m) 

Показатель Контроль ВУП РДС ВУП+РДС 
Оксид азота, микроМ/л 47,2±5,3 32,8±5,9* 42,4±5,8 37,6±6,5* 
Эндотелин-1, фМоль/мл 0,62±0,08 1,46±0,29* 0,98±0,24 1,28±0,47* 

 
Согласно литературным данным [1, 7], чем 

больше выражен патологический сдвиг крови в 
сторону ацидоза, тем более выражено снижение 
уровня оксида азота. В нашем исследовании 
наиболее тяжелый ацидоз наблюдался в группах 
недоношенных новорожденных с ВУП+РДС и 
РДС и в этих же группах детей была самая низкая 
концентрация оксида азота в крови. 

Полученные нами результаты совпадают с ре-
зультатами публикаций по изучению данного ме-
диатора у условно здоровых детей [8, 13]: в плаз-
ме суммарный уровень метаболитов азота NO2

–

/NO3
– (NOx = нитриты + нитраты) составляет 27,3 

(24,3–30,3) микроМ/л или 33,9±15,3 микроМ/л. 
Однако в литературных данных остутствует ин-
формация об исследовании оксида азота у недо-
ношенных новорожденных с дыхательными 
нарушениями (ВУП, РДС и ВУП+РДС), что до-
бавляет актуальность изучения данной темы. 

Количественное содержание эндотелина-1 
(ЭT-1) в пуповинной крови отражает уровень эн-
дотелиальной дисфункции в группах обследуе-
мых недоношенных новорожденных [19, 22, 27]. 
Наиболее выраженные сдвиги выявлены также в 
группе недоношенных новорожденных с 
ВУП+РДС и РДС (р<0,05). По сравнению с кон-
тролем у них наблюдалось увеличение показателя 
ЭT-1 в 3 раза. Именно у этих больных был более 
выражен ацидоз, они имели более низкую оценку 
по шкале Апгар, наиболее низкую концентрацию 
оксида азота и т.д. Нужно учитывать, что у дан-
ных недоношенных новорожденных в большин-
стве случаев имелся недостаток сурфактанта 
вследствие незрелости легких. Согласно литера-
турным данным известно, что в момент родового 
акта включаются компенсаторные возможности 
организма, в виде выброса биологически актив-
ных веществ, стимулирующих выработку сурфак-
танта: сывороточные липопротеины, эндотелин, 
вазопрессин и др. [1, 28]. 

Следовательно, повышение эндотелина-1 в 
пуповинной крови, можно рассматривать и как 
приспособительный механизм в активизации вы-
работки собственного (эндогенного) сурфактанта 
у недоношенных новорожденных. 

Установлена обратная корреляционная зави-
симость между содержанием оксида азота и эндо-
телина-1 в пуповинной крови (r = – 0,45), что 
подтверждает зависимость: чем выше уровень 

оксида азота в крови, тем ниже уровень эндоте-
лина-1, и наоборот. 

Результаты исследования в динамике на 7-е 
сутки жизни у недоношенных новорожденных с 
ВУП, РДС, ВУП+РДС и в контроле показали, что 
уровень оксида азота венозной крови в группах 
увеличился в 2 раза по сравнению с первоначаль-
ным его содержанием в пуповинной крови  
(табл. 2). 

Уровень эндотелина-1 на 7-е сутки жизни не-
доношенных новорожденных в обследуемых 
группах уменьшился по сравнению с его концен-
трацией в пуповинной крови (р<0,001). Динамика 
показателей оксида азота и эндотелина-1 отража-
ет адаптационные возможности организма ребен-
ка на фоне адекватной респираторной поддержки, 
этиопатогенетической и симптоматической тера-
пии. 

Обращает внимание, что на 7-е сутки жизни 
уровень эндотелина-1 в венозной крови по срав-
нению с пуповинным меньше в группах больных 
детей: ВУП в 1,5 раза, РДС в 3,0 раза и ВУП+РДС 
в 3,2 раза. Следовательно, более значимое паде-
ние эндотелина-1 в крови среди групп недоно-
шенных новорожденных с дыхательными нару-
шениями наблюдалось у детей с РДС и 
ВУП+РДС, т.е. в группе детей, в большинстве 
случаев после рождения получавших эндотрахе-
ально сурфактант с профилактической или лечеб-
ной целью, что подтверждает литературные дан-
ные о положительном влиянии сурфактанта [2, 
29] на нормализацию вентиляционно-
перфузионных отношений (снижение поверх-
ностного натяжения и поддержка альвеолярной 
стабильности), уменьшение вазоконстрикции ле-
гочных сосудов, предотвращение альвеолярного 
отека и др. Следовательно, отмечается положи-
тельное влияние экзогенного введения сурфак-
танта на уровень вазоконстрикторов (эндоте- 
лина-1), а значит, и снижения степени выражен-
ности легочной гипертензии. 

Установлена обратная корреляционная зави-
симость между содержанием оксида азота и эндо-
телина-1 в крови на 7-е сутки жизни (r = – 0,61). 
Рассчитана обратная корреляция между уровнем 
оксида азота в сыворотке пуповинной и на 7-е 
сутки крови: r = – 0,57 (p <0,05). Чем меньше ок-
сид азота в пуповинной крови, тем больше его 
содержание в крови на 7-е сутки. Аналогичная 
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обратная корреляция выявлена между содержани-
ем эндотелина-1 в пуповинной крови и на 7-е 
сутки: r = – 0,44 (p <0,05). Чем выше содержание 
данного медиатора в пуповинной крови, тем 
меньше его уровень в крови на 7-е сутки. 

В ходе исследования была выявлена зависи-
мость: чем меньше гестационный возраст ребен-
ка, тем в пуповинной крови ниже уровень оксида 
азота, а уровень эндотелина-1 выше. Следова-
тельно, клиническое течение легочной гипертен-
зии у глубоко недоношенных новорожденных 
тяжелее. Выявлена корреляция между содержа-
нием в пуповинной крови NO и ГВ (r = 0,71), ЭТ-
1 и ГВ (r = – 0,65), (p < 0,05). Чем меньше ГВ, тем 
ниже содержание оксида азота и выше уровень 
эндотелина-1 в пуповинной крови. 

Выявлены корреляции следующих показате-
лей венозной крови на 7-е сутки жизни: для окси-
да азота и ГВ r = – 0,51 и для эндотелина-1 и ГВ  
r = 0,62, (p < 0,05). Чем меньше ГВ, тем быстрее 
(вероятно на фоне лечения) увеличивается уро-
вень оксида азота и уменьшается уровень эндоте-
лина-1. 

Полученные лабораторные показатели оксида 
азота и эндотелина-1 сравнивались с наличием 
легочной гипертензии, которая определялась  
допплерографическим исследованием сердечной 
гемодинамики. Степень выраженности ПЛГ в 
данном исследовании не бралась во внимание. В 
первые трое суток жизни в группе ВУП она уста-
новлена у 77,8% новорожденных, у 83,3% детей с 
РДС и у всех обследуемых в группе ВУП+РДС. 

Таким образом, у большинства недоношен-
ных новорожденных с дыхательными расстрой-
ствами (ВУП, РДС и ВУП+РДС) подтверждено 
наличие ПЛГ не только инструментальным мето-
дом, но и лабораторным. Установлены значимые 
отклонения от нормы соответствующих уровней 
основных медиаторов крови – оксида азота и эн-
дотелина-1, которые не только обусловлены вли-
янием ряда патологических процессов на орга-
низм недоношенного ребенка, а возможно, и 
включением приспособительных механизмов, 
направленных на стимуляцию адаптационных 
возможностей к внеутробному существованию. 
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