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Исследована информативность растворимого рецептора фактора некроза опухолей как маркера тяжести
полиорганной дисфункции у недоношенных новорожденных. Установлены его пороговые значения и оптималь-
ные сроки проведения исследования.
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The authors investigated the levels of soluble tumor necrosis factor-  receptor p55 as a marker of multiply organ
dysfunction severity in premature newborns. The diagnostic levels of so-luble tumor necrosis factor-  receptor p55 and
optimal time of evaluation had been defined

Key words: newborn, tumor necrosis factor- , multiply organ dysfunction.

УУУУУниверсальной защитной реакцией на повреждение, вы!
 работанной в процессе многовекового развития живых

организмов, является воспаление. Воспалительная реакция со!
провождает все расстройства жизненно важных функций орга!
низма, будь то травма, асфиксия или инфекционная инвазия. На
появившуюся «проблему» организм реагирует стереотипно, так,
как его научила «природа». Происходит выброс медиаторов вос!
паления, призванных обеспечить адекватный ответ на повреж!
дение. Организм начинает реагировать путем синтеза белков
острой фазы воспаления, мобилизации лейкоцитов из костного
мозга, перераспределением кровотока в пользу обеспечения
условий для реализации воспалительного ответа и т.д.

Особенностью организма новорожденного ребенка являет!
ся преобладание общих реакций над местными, что привносит
определенные трудности в постановке диагноза и выборе кор!
ректной терапии. Преждевременное рождение вынуждает не!
зрелого ребенка пытаться адаптироваться к новым условиям
существования, к которым они ещё не готов. Морфологическая и
функциональная незрелость предопределяют развитие полиор!
ганной дисфункции, которую, в силу взаимосвязанности физио!
логических процессов, происходящих при участии многих орга!
нов, корректнее называть мультисистемной. Воспалительная
реакция в тяжелых случаях не ограничивается локальным про!
цессом и приобретает характер синдрома системного воспали!

тельного ответа (ССВО).
Мультисистемная дисфункция сопровождается взаимосвя!

занным расстройством работы органов дыхания, кровообраще!
ния, выделения, пищеварения и др. В такой ситуации раннее
определение степени тяжести патофизиологических изменений
может и должно являться сигналом к активной тактике лечения.
Первоначально синдром полиорганной дисфункции расценивал!
ся как результат непосредственного прямого поражения конк!
ретного органа (органов), позже механизмы его развития стали
описывать в контексте ССВО.

Иммунокомпетентные клетки вырабатывают ряд веществ,
которые инициируют воспалительный ответ, мобилизуют другие
клетки, участвующие в воспалительном ответе, элиминирующие
продукты деструкции тканей и создающие плацдарм для регене!
рации. Эти вещества относятся к различным классам. Эйкоза!
нойды имеют липидную природу, являясь продуктами окислении
арахидоновой кислоты. К ним относятся простагландины, лей!
котриены, тромбоксаны и липоксины, фактор активации тромбо!
цитов. Цитокины – вещества пептидной природы, представлены
интерлейкинами, интерферонами, факторами некроза опухолей,
хемокинами и колонийстимулирующими факторами. Помимо
цитокинов и эйкозаноидов, вырабатываются белки острой фазы
воспаления, вазоактивные амины, нейропептиды и монооксид
азота.
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Таблица 1. Динамика состояния обследованных детей и длительность потребовавшейся респираторной терапии, Ме (25; 75
перцентили).

венной вентиляции легких (ИВЛ). У всех детей рентгенологически
был верифицирован диагноз респираторного дистресс!синдро!
ма (РДС).

Забор мочи для определения концентрации рецептора р55
проводился в 1!е сутки по!сле рождения, затем на 2!3 сутки и на
5!7 сутки жизни.

Определение концентрации рецептора р55 в образцах мочи
новорожденных проводилось с помощью «сэндвич»!ИФА на ос!
нове моноклональных антител по методикам, разработанным
ранее в лаборатории клеточной и молекулярной иммунологии
ГУ «РНПЦ гематологии и трансфузиологии» под руководством
д.м.н. Н.Н. Войтенка [9]. Моноклональные антитела (МКА) В5,
специфичные к растворимому рецептору ФНО!  р55, сорбиро!
вали на твердой фазе в концентрации 5 мкг/мл в 0,1 М карбо!
натном буфере, рН 9,6, в течение 12!18 часов при +4оС. В лунки
вносили двукратные разведения растворимого р55 в качестве
стандарта и разведения образцов биологических жидкостей в
10 mМ фосфатно!солевом буфере, рН 7,4, содержащим 0,05%
Твин!20 и 0,5% бычьего сывороточного альбумина (ФСБ!Т!БСА),
и инкубировали при 18!2000С в течение 50 мин при встряхива!
нии. Биотинилированные МКА А11, специфичные к растворимо!
му рецептору ФНО!  р55, а затем и конъюгат стрептавидин!по!
липероксидазы хрена («Zymed») в ФСБ!Т!БСА вносили и инкуби!
ровали в течение 30!40 мин аналогично предыдущему этапу.
После каждого этапа инкубации планшеты промывали три раза
10 mМ фосфатно!солевым буфером, рН 7,4, содержащим 0,05%
Твин!20 (ФСБ!Т). Ферментативную активность пероксидазы из!
меряли в присутствии тетраметилбензидина при длине волны
450 нм.

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждение.таты и обсуждение.таты и обсуждение.таты и обсуждение.таты и обсуждение.
В зависимости от концентрации рецептора р55 в моче в каж!

дой из динамик дети делились на 2 группы. В первую входили
недоношенные новорожденные у которых концентрация рецеп!
тора р55 в моче не превышала 28,9 нг/мл. Этот уровень был
взят в качестве порогового на основании результатов предыду!
щих исследований [2, 3, 4].

Наиболее значимые результаты получены при анализе со!
держания рецептора р55 во второй динамике – в моче, взятой
на исследование на 2!3 сутки постнатальной жизни. У 35 недо!
ношенных новорожденных уровень этого маркера не превышал
28,9 нг/мл (1!я группа), а у 43 младенцев он был выше (2!я
группа). Статистический анализ установил, что гестаци!онный воз!
раст и масса тела при рождении не имели достоверных различий
при межгруппо!вом сравнении (р=0,31 и р=0,11 соответствен!
но). Основным клиническим диагнозом в обоих группах был РДС.
Степень тяжести РДС от I до IV оценивалась на основании рентге!
нологической картины легких [1]. Врожденная пневмония, врож!
денный сепсис встречались у новорожденных обоих групп, досто!
верных различий по частоте встречаемости этих диагнозов в груп!
пах не было (р=0,53).

Сурфактантная терапия всем детям проводилась препара!
том порактант альфа. Доза препарата (фосфолипидов), введен!
ная пациентам первой группы составила 146±37 мг/кг и стати!
стически достоверно не отличалась от дозы сурфактанта, полу!

ФНО!  – (фактор некроза опухолей! ) продуцируется моно!
нуклеарными фагоцитами, оказывает провоспалительное (сти!
муляция выработки интерлейкина!1 и интерлейкина!6) и проти!
воопухолевое действие, усиливает иммунный ответ. Влияет на
очень большое количество процессов, индуцирует противоопухо!
левой иммунный ответ, экспрессию молекул адгезии, активиру!
ет нейтрофилы, усиливает фагоцитарную активность, вызывает
сосудистые тромбозы и некроз опухолей, индуцирует апоптоз
многих клеток, вторичную продукцию цитокинов клетками стро!
мы. В процессе воспалительного ответа синтезируется одним из
первых и служит пусковым фактором для продукции других цито!
кинов. ФНО!  является важным медиатором, играющим роль в
патогенезе сепсиса и септического шока. В процессе внутриут!
робного развития продукция ФНО!  резко (в 4!5 раз) возрастает
к 7!10 неделям гестации. Исследователи объясняют этот фено!
мен предстоящей плацентацией и развитием лимфоидно!макро!
фагальной системы плода, клетки которой являются основными
его продуцентами [5, 6]. В последующие недели внутриутробного
развития уровень ФНО!  снижается и остается относительно ста!
бильным до окончания срока беременности и в последующие
месяцы жизни. Таким образом в норме уровень ФНО!  пример!
но одинаков как у недоношенных новорожденных, так и у доно!
шенных и у здоровых грудных детей. С началом воспалительного
ответа уровень ФНО!  повышается одним из первых.

Большой проблемой обследования новорожденных детей,
особенно недоношенных, с очень и чрезвычайно низкой массой
тела при рождении, является малый объем циркулирующей кро!
ви. Забор крови для анализов провоцирует анемизацию. Перс!
пективной альтернативой при диагностике ССВО у новорожден!
ных является определение маркеров воспаления и их рецепто!
ров в моче. Этому способствует особенность функции почек но!
ворожденного ребенка, заключающаяся в относительно стабиль!
ном (пусть и сниженном) уровне гломерулярной фильтрации и
крайне низкая концентрационная способность. Эти особенности
определяют устойчивую корреляцию между концентрациями
экскретируемых веществ в плазме крови и в моче.

Цель исследования заключалась в оценке информативности
определения концентра!ции растворимого рецептора ФНО!  р55
в динамике раннего неонатального периода как маркера ССВО
и тяжести мультисистемной дисфункции.

Материалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методыМатериалы и методы. Проведено комплексное клиничес!
кое и лабораторное обследование 78 недоношенных новорож!
денных, родившихся в сроке гестации менее 239 дней (не более
34 недель включительно). Масса тела при рождении этих детей
составила 605!2430г. Обследование начиналось в момент рож!
дения в родильном зале или операционной (при рождении пу!
тем операции кесарева сечения) и динамически продолжалось
до выписки из стационара домой. Дети родились в Республикан!
ском научно!практическом центре «Мать и дитя», после рожде!
ния находились на лечении в отделении анестезиологии и реани!
мации с палатами интенсивной терапии для новорожденных.
После рождения все обследованные дети имели признаки дыха!
тельной недостаточности, получили сурфактантную терапию, пос!
ле которой различное время продолжали оставаться на искусст!
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ченной детьми второй группы: 156±47 мг/кг (р=0,32). Крат!
ность потребовавшейся сурфактантной терапии состави!ла от 1
до 3 раз и также достоверно не отличалась между группами
(р=0,67). В то же время тяжесть клинического состояния, его
динамика и лечебные мероприятия имели значимые отличия
между группами.

Дети из второй обследованной группы дольше находились в
крайне тяжелом состоянии. Общая длительность периода, когда
состояние расценивалось как крайне тяжелое, очень тяжелое и
тяжелое во второй группе также была выше. Эти дети достовер!
но дольше нуждались в лечении в условиях отделения интенсив!
ной терапии и реанимации (ОИТР), позже переводились на вто!
рой этап выхаживания. Данные приведены в таблице 1.

Длительность лечения до выписки домой достоверно не от!
личалась, но этому имеется объяснение. Недоношенный ребе!
нок выписывается из отделения второго этапа выхаживания
после того, как он достигнет определенной морфофункциональ!
ной зрелости, позволяющей ему находиться дома, наберет мас!
су тела ближе к 2500 г (цифра приблизительная). Но если отно!
сительно большую часть времени пациент проводит не в ОИТР, а
в отделении выхаживания, это существенно снижает стоимость
лечения.

Данные таблицы 1 также демонстрируют, что дети из первой
группы достоверно меньше времени нуждались в ИВЛ и в кисло!
родотерапии. В итоге частота развития бронхолегочной диспла!
зии (БЛД) у пациентов первой группы оказалась ниже, чем у
детей из второй группы (р=0,047).

БЛД на сегодняшний день рассматривается как полиэтиоло!
гическое заболевание, в развитии которого принимают участие
многие факторы, тесно переплетающиеся между собой. Каскад
воспалительного повреждения незрелых легких при РДС усугуб!
ляется инфекционным фактором и вынужденно проводимой
респираторной терапией. Со стороны респираторной терапии
имеет место баротравма, волюмотравма и токсическое воздей!
ствие повышенных концентраций кислорода во вдыхаемой сме!
си газов. Инвазивность респираторной поддержки продиктова!
на тяжестью поражения легких, для оценки которого предложе!
но множество показателей. Достижение адекватной оксигена!
ции крови возможно несколькими путями. С одной стороны мож!
но использовать высокие концентрации кислорода. С другой сто!
роны, возможно использование более высоких уровней давле!
ния на вдохе и выдохе, большей частоты дыхания при меньших
концентрациях кислорода. Одним из показателей, отражающих
тяжесть поражения легких и, при этом учитывающих совокуп!
ность факторов, является индекс оксигенации (ИО) [1]. ИО явля!
ется мерой осиге!нации с учетом давления в дыхательных путях
и фракции вдыхаемого кислорода. ИО рас!считывается как про!
изведение среднего давления в дыхательных путях (mmHg) Х
процент кислорода во вдыхаемой смеси / парциальное напря!
жение кислорода в крови.

Для здоровых легких ИО составляет 1,0. Легкое нарушение
сопровождается подъемом ИО до 2,5, при среднетяжелом пора!
жении легких ИО возрастает до 15,0. Тяжелое поражение легких
проявляется ростом ИО до 30,0.

Анализ ИО в группах обследованных детей в динамике ран!
него неонатального периода представлен на рисунке 1. Данные
рисунка 1 констатируют, что у детей с высокими уровнями рецеп!
тора р55 в моче на 2!3 сутки жизни имеет место более выражен!
ное расстройство легочного газообмена на протяжении всего
раннего неонатального периода.

Дети с высокими концентрациями рецептора р55 нуждались
в достоверно большем количестве гемотрансфузий для коррек!
ции гемической гипоксии (р=0,0223).

Величина концентрации рецептора р55 в моче на 2!3 сутки
жизни позволяет судить о тяжести мультисистемной дисфунк!
ции, прогнозировать особенности течения постнатального пери!
ода и, соответственно, объемы лечебных мероприятий. Извест!
но, что в тяжелом состоянии организм мобилизует внутренние
ресурсы на обеспечение в первую очередь наиболее жизненно
важных, так называемых приоритарных органов. Кишечник та!
ковым не является и его функция страдает одной из первых. На
рисунке 2 представлены данные о динамике энтеральной на!
грузки у детей обследованных групп.

Данные на рисунке 2 демонстрируют, что дети первой группы
лучше усваивали энтеральное питание, что позволяло быстрее
его наращивать. Эти данные необходимо учитывать при плани!
ровании режима кормления недоношенного новорожденного.
На практике нередко возникает ситуация, когда на каком!то эта!
пе, после очередного увеличения энтеральной нагрузки, проис!
ходит срыв функции желудочно!кишечного тракта. В процессе
лечения недоношенного ребенка следует помнить о его морфо!
функциональной незрелости, полиорганной дисфункции, обус!
ловленной как недоношенностью, так и основным заболевани!
ем. Кишечник, как неприоритарный орган, оказывается весьма
уязвимым к завышенным нагрузкам и, после очередного увели!
чения объема кормления, может не справиться с поставленной
задачей. Знание интенсивности ССВО позволяет прогнозировать
толерантность к пище. Данные рисунка 1 позволяют планиро!
вать программу кормления. Основываясь на концентрации ра!
створимого рецептора р55 в моче на 2!3 сутки жизни по рисунку
2 можно определить величину калорической нагрузки и темп ее
ежедневного увеличения, превышать который не следует из!за
опасности срыва энтерального кормления.

Исследование концентрации рецептора р55 в моче в первые
сутки после рождения не показало высокой информативности
этого показателя. Дети с уровнем р55 28,9 нг/мл имели тен!
денцию к более низким показателям ИО, но достоверные разли!
чия (р=0,048) были отмечены только на второй день респира!
торной терапии/жизни. Меньшую информативность теста в пер!
вые сутки можно объяснить следующим. После рождения легкие
раскрываются и начинают дышать. Этот процесс запускает кас!
кад воспалительной реакции, но уровни медиаторов воспале!
ния и, в частности. ФНО!  нарастают постепенно. Для достиже!
ния диагностически значимых концентраций необходимо время.
Это относится не только к ФНО! , но и ко многим другим марке!
рам, таким как интерлейкин!8, прокальцитонин, С!реактивный
белок и др. [4, 7, 8]. Концентрация цитокинов в биологических
средах после достижения пиковых величин относительно быстро
уменьшается. К 5!7 суткам жизни количество детей с уровнем
р55 более 29 нг/мл уменьшилось на треть и его диагностичес!
кая и прогностическая ценность не получила статистически дос!
товерного подтверждения. Высокие концентрации рецептора р55
на 5!7 сутки жизни в моче недоношенных новорожденных досто!
верно (р=0,037) указывали только на большую длительность
предстоящей антибактериальной терапии: в первой группе она
составила 35,9±14,9 суток, а во второй 44,2±15,2 дня.

Рисунок 2. Динамика энтеральной нагрузки у детей обследо!
ванных групп.

Рисунок 1. Величина индекса оксигенации у обследованных
детей.
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В статье проанализированы заболевания желудочно-кишечного тракта у работников, контактирующих с
полициклическими ароматическими углеводородами. Выявлено, что среди заболеваний желудочно-кишечного
тракта у данной группы работников наблюдается достоверное увеличение патологии печени и желудка (р <
0,05) по отношению к группе сравнения. Предложены меры профилактики болезней системы пищеварения в
условиях воздействия вредного производственного фактора.
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The analyze of the gastrointestinal tract diseases in workers exposed to polycyclic aromatic hydrocarbons has been
done. It has been revealed that among gastrointestinal tract diseases in this group of workers a significant increase in
liver and stomach (p<0.05) relative to the comparison group is observed. Preventive measures of digestive system
diseases in conditions of harmful factors have been proposed.
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ВВВВВ различных отраслях промышленности нахо! дят широ!
 кое применение ароматические углеводороды – бен!

зол, его гомологи и их производные, в том числе галогено!, нит!
ро! и аминосоединения. Полициклические ароматические угле!
водороды (ПАУ) (бензол и его гомологи – толуол, ксилол, стирол),
широко используются как растворители лаков и красок. ПАУ могут
нарушать липидный обмен, усиливать образование активных
форм кислорода и процессы свободнорадикального окисления,
которые вызваны действием на организм неблагоприятных фак!
торов, ведущих к ответной реакции гидрофильной и гидрофоб!
ной частей антиокислительной системы. В свою очередь, анти!
окислительная система принимает непосредственное участие в
молекулярных механизмах неспецифической резистентности
организма в ответ на воздействие повреждающих факторов внеш!
ней среды [1,2].

По данным литературы при хронической интоксикации бен!
золом и его гомологами в ранней стадии наблюдается гиперсек!
реция желудочного сока с последующим угнетением секреции

желудка и внешнесекреторной функции поджелудочной железы
при длительном воздействии. В патогенезе поражения желудоч!
но!кишечного тракта при воздействии ароматических углеводо!
родов решающее значение имеет расстройство нейрогумораль!
ных механизмов регуляции системы пищеварения [3,4].

Выявление роли профессиональных факторов в происхожде!
нии функциональных нарушений и заболеваний желудочно!ки!
шечного тракта в связи с их полиэтиологичностью весьма затруд!
нено и требует применения специальных методов исследования.

Цель исследований – провести анализ частоты выявленной
патологии желудочно!кишечного тракта у работников, контакти!
рующих с ПАУ.

Материал и методы. Материал и методы. Материал и методы. Материал и методы. Материал и методы. Для выявления признаков профессио!
нального воздействия химических производственных факторов
на организм работников, контактирующих с ПАУ, проведен ана!
лиз клинико!лабораторных показателей по результатам перио!
дических медицинских осмотров. Группа для обследования сфор!
мирована из работников машиностроительной отрасли, в част!

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. Наиболее информативным маркером мультисистемной

дисфункции у недоношенных новорожденных растворимый ре!
цептор ФНО!  р55 в моче служит при его определении на 2!3
сутки после рождения.

2. Концентрация растворимого рецептора ФНО!  р55 в моче
у недоношенных новорожденных 29 нг/мл и более сопровожда!
ется достоверно более выраженными проявлениями мультисис!
темной дисфункции, что проявляется большей длительностью
кислородотерапии и нахождения на ИВЛ, необходимостью в бо!
лее жестких параметрах вентиляции, низкой толерантностью к
энтеральной нагрузке. Такие пациенты чаще нуждаются в гемот!
рансфузиях и имеют более высокий риск формирования БЛД.
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