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В настоящее время респираторный дистресс–
синдром (РДС) у недоношенных новорожденных,
а также у доношенных новорожденных с высоким
риском реализации внутриутробного инфицирова-
ния (ВУИ) представляет серьезную медико–соци-
альную проблему в связи с его высокой распрост-
раненностью, необходимостью применения препа-
ратов сурфактанта, длительной искусственной вен-
тиляцией легких (ИВЛ). Несмотря на проводимую
терапию, РДС способствует формированию брон-
холегочной дисплазии, в настоящее время класси-
фицируемую как хроническую обструктивную бо-
лезнь легких (ХОБЛ), резистентную к проводимой
терапии и, в конечном итоге, приводящую к инва-
лидизации детей.

В патогенезе респираторных расстройств у но-
ворожденных ведущую роль играют нарушения в
системе эластазы (Э) и ее ингибиторов. Более 10%
легочной паренхимы новорожденного составляет
эластин. Этот белок играет ключевую роль в раз-
витии альвеолярной стенки [1, 3]. Повышение ак-
тивности эластазы при патологических состояни-
ях приводит к деструкции легких, что утяжеляет
течение основного заболевания и диктует необхо-
димость использования ИВЛ [2, 6]. Являясь фак-
тором, разрушающим ткань легкого, эластаза со-
здает условия для размножения и развития пато-
генной флоры. Активность эластазы контролиру-
ется тремя ингибиторами: 1–протеиназным ин-
гибитором (1–АТ), 2–макроглобулином (2–МГ)
и слизистым протеиназным ингибитором.

Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных диагностическому значению ингибитор-
но–протеазной системы при ряде патологических
состояний у взрослых и детей старшего возраста,
их значение для диагностики и прогноза течения
инфекционного воспаления у новорожденных изу-
чено недостаточно [7, 8, 9, 10, 11, 12]. Остается
множество нерешенных вопросов, связанных, в
первую очередь, с оценкой чувствительности и
специфичности этих показателей у детей первых
недель жизни в зависимости от гестационного воз-
раста, вопросы диагностической значимости от-
дельных показателей при РДС–синдроме у недо-
ношенных и детей с высоким риском ВУИ.
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Цель исследования: разработать новые методы
ранней диагностики, индивидуального прогноза
для своевременного проведения первичной и вто-
ричной профилактики заболеваний периода ново-
рожденности на основе изучения ингибиторно–
протеазной активности сыворотки крови у доно-
шенных и недоношенных младенцев.

Материалы и методы
Объектом исследования служила сыворотка

пуповинной крови, в которой определяли показа-
тели системы ингибиторно–протеазной активнос-
ти (эластазу, 1–антитрипсин, 2–макроглобулин).
Забор крови проводили сразу после рождения.
Было обследовано 25 доношенных и 25 недоношен-
ных детей с различными сроками гестации. Дети с
внутриутробной пневмонией, тяжелым поражени-
ем ЦНС, в крайне тяжелом и агональном состоя-
ниях в исследование не включались. Доношенные
дети были распределены на две группы: здоровые
(n=12) и группа новорожденных с умеренным рис-
ком реализации инфицирования (n=13) [4]. Недо-
ношенные подразделены на 2 подгруппы в зависи-
мости от гестационного возраста: 32–34 недели
гестации (n=10) и 35–37 неделя гестации (n=15).

Активность эластазоподобных протеаз опреде-
ляли по методу Vesser L., Blout E.R. [13] с исполь-
зованием в качестве субстрата БАНЭ (нитрофени-
ловый эфир N–бутилоксикарбонил–L–аланина).
Данный метод основан на взаимодействии эласта-
зоподобных протеаз (эластаза нейтрофилов, сери-
новая протеаза, тиоловая протеаза (катепсин Е),
сериновые эластазы моноцитов и тромбоцитов,
металлопротеаза макрофагов) с субстратом БАНЭ.
В результате этой реакции образуется p–нитрофе-
нол, причем, количество накопившегося p–нитро-
фенола пропорционально активности эластазопо-
добных протеаз. Определение a1–АТ и a2–МГ про-
водили по методу Нартиковой В.Ф. и Пасхина Т.С.
[5]. Метод основан на торможении расщепления
трипсином белка и низкомолекулярного субстрата
БАЭЭ.

Наряду с исследованием системы эластазы и ее
ингибиторов, применяли также другие параклини-
ческие методы исследования:
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 общие клинические методы исследования;
 лабораторные методы исследования: общий

анализ крови, мочи, исследование газового соста-
ва крови, биохимический анализ крови (С–реактив-
ный белок, билирубин, ферменты), микробиологи-
ческий (посевы с определением чувствительности
микрофлоры — по показаниям);

 специальные инструментальные методы:
УЗИ внутренних органов, НСГ, ЭХО–КГ, рентге-
нография органов грудной клетки и брюшной по-
лости (по показаниям).

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием электронных таблиц Excel–XP в со-
ответствии с правилами вариационной статисти-
ки, определением t критерия Стьюдента с помощью
компьютерной программы «Biostat». Значения по-
казателей представлены в виде средних величин и
их стандартных отклонений (М±m). Значение
р<0,05, р<0,001 — достоверное изменение. Число
наблюдаемых детей обозначали n.

Результаты исследований
Было обследовано 50 новорожденных в перио-

де адаптации. Из них 25 доношенных и 25 недоно-
шенных с разными сроками гестации.

Данные проведенных исследований представ-
лены в таблице 1.

При трактовке полученных результатов было
учтено, что на полученные показатели оказывают
влияние разные факторы, в частности, преморбид-
ный фон (заболевания матери, акушерский анам-
нез), гестационный возраст ребенка.

Уровень эластазы и ее ингибиторов в сыворот-
ке пуповинной крови у доношенных новорожден-
ных был различным в зависимости от группы. Так,
у детей из группы здоровых он составил 0,28±0,02
мЕ/мл, у детей из группы риска по ВУИ уже в пер-
вые сутки концентрация эластазы была 0,54±0,01,
что достоверно выше, чем у здоровых (р<0,001). У
недоношенных уровень эластазы в сыворотке пу-
повинной крови был выше, чем у здоровых, но не-
сколько меньше, чем в группе риска по ВУИ. При-
чем, при сроке гестации 32–34 недели он был не-
сколько больше, чем при сроке 35–37 недель, од-
нако разница статистически недостоверна. Повы-
шение активности эластазы в группе доношенных
детей с риском по ВУИ позволяет диагностировать
воспалительный процесс в организме ребенка на
ранних стадиях и назначить ему соответствующую
терапию. Анализ течения адаптационного перио-
да в этой группе детей показал, что в 93% случаев
у них наблюдались клинические признаки дисадап-
тационного синдрома, который проявлялся синд-
ромом угнетения или возбуждения ЦНС, респира-

торным дистресс–синдромом, локальным кожно–
геморрагическим синдромом. При уровне эласта-
зоподобной активности меньше 0,38 мЕ/мл клини-
ческие признаки дисадаптации наблюдались у 38%
детей.

Повышение 1–антитрипсина при рождении в
группах недоношенных детей по–видимому, опре-
деляется функциональной неполноценностью 1
АТ, который не расходуется, как у доношенных, на
ингибирование эластазы, а в группе детей с рис-
ком развития ВУИ является доклиническим мар-
кером уже имеющегося воспалительного процес-
са.

Активность 2 макроглобулина во всех группах
детей практически не выходила за пределы рефе-
рентных величин.

Заключение
Таким образом, проведенные исследования по-

казали, что повышение комплекса Э+1 АТ в пер-
вые часы жизни является чувствительным и быст-
рореагирующим показателем неспецифических
воспалительных процессов в организме новорож-
денного, что может послужить обоснованием для
разработки индивидуальной программы терапии и
реабилитации. При повышении этого показателя
более 0,54±0,01 мЕ/мл развивается различной сте-
пени выраженности дисадаптационный синдром.
Анализ антипротеолитической защиты свидетель-
ствует о наличии дисбаланса системы протеиназ и
их ингибиторов, способствующих поражению не
только легких, но и свертывающей системы кро-
ви, сердечно–сосудистой и пищеварительной сис-
тем, что требует дальнейшего изучения.
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Таблица 1 – Активность протеаз и их эндогенных ингибиторов 
сыворотки пуповинной крови у новорожденных (Mm) 
 

Группы АТ, г/л МГ, г/л ЭА, мЕ/мл 
Референтные значения 1,9-3,5 1,75-4,2 - 

Здоровые, n=12 2,020,1 3,130,2 0,280,02 
Группа риска по ВУИ, 
n=13 4,210,2*** 2,980,19 0,540,01*** 

Недоношенные (32-34 
недели гестации), n=10 4,780,1*** 3,370,17 0,450,01*** 

Недоношенные (35-37 
недель гестации), n=15 4,520,2*** 3,540,14 0,380,02** 

Р по сравнению с группой здоровых: *р<0,05; ***р<0,001 


