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Актуальность. Бронхолегочная дисплазия (БЛД) — это полиэтиологи-

ческое хроническое заболевание морфологически незрелых легких, развива-

ющееся у недоношенных новорожденных. В патогенезе БЛД важную роль иг-

рает незрелость сурфактантной системы, а также оксидантный стресс, вызван-

ный токсическим действием кислорода и ассоциированный с развивающимся 

воспалением [1]. Подходы к фармакотерапии и профилактике БЛД на сего-

дняшний день еще не разработаны. 

Устранение дефицита антиоксидантной защиты у новорожденных может 

препятствовать развитию бронхолегочной дисплазии. Так как уровень вита-

мина А у новорожденных, у которых впоследствии развивается БЛД, значи-

тельно ниже, чем у тех, у которых проявления БЛД отсутствуют, для решения 

этой задачи можно использовать ретиноиды. Они обладают не только антиок-

сидантными свойствами, но и стимулируют рост и дифференцировку клеток, 

участвуют в процессах регенерации легких, а также увеличивают экспрессию 

эластина в альвеолярных миофибробластах, что имеет значение для образова-
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ния межальвеолярных перегородок и увеличения числа альвеол в связи с чем 

мы и выбрали их как средство коррекции повреждений, развивающихся в 

условиях гипероксии [2]. 

Цель: изучить влияние липосом, содержащих ретиноиды, при их инга-

ляционном введении, на содержание основных фракций фосфолипидов сур-

фактанта, общего белка, а также продуктов перекисного окисления липидов и 

окислительной модификации белков в бронхоальвеолярной жидкости в усло-

виях гипероксии. 

Материал и методы. Были сформированы 3 экспериментальные группы 

новорожденных морских свинок: «контроль», «гипероксия», «гиперок-

сия+ретиноидылип». Морские свинки опытных групп в течение суток после 

рождения помещались в плексигласовую камеру, в которой в течение всего 

времени инкубации поддерживали концентрацию кислорода не менее 70% 

(температура 20-25С, относительная влажность 50-80%). Длительность воз-

действия гипероксии составляла 14 суток. В течение такого же периода вре-

мени контрольные животные дышали обычным воздухом.  

Липосомы, содержащие ретинол и ретиноевую кислоту, вводились инга-

ляционно. Для ингаляций использовали свежеприготовленную смесь мульти-

ламеллярных липосом, содержащих ретинол (6 мг/кг), ретиноевую кислоту 

(0,6 мг/кг), дипальмитоилфосфатидилхолин (45 мг/кг). 

В качестве материала для исследования использовали бронхоальвеоляр-

ную лаважную жидкость (БАЛЖ). Полученную БАЛЖ центрифугировали для 

осаждения клеток. В надосадочной жидкости определяли: содержание общего 

белка; первичных, вторичных и конечных продуктов ПОЛ (диеновых конъ-

югатов, продуктов, реагирующих с ТБК, и оснований Шиффа, соответствен-

но), карбонильных производных аминокислотных остатков в белках; а также 

основных фракций фосфолипидов (ФЛ).  

Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета 

программ Statistica 10. Данные приведены в виде: Медиана (25%; 75%).  

Результаты и их обсуждение. В ходе эксперимента были получены 

следующие данные. У животных, которые находились в условиях гипероксии 

на протяжении 14 суток, значительно снижался уровень всех фракций фосфо-

липидов в бронхоальвеолярной жидкости. 

Лизофосфатидилхолин и сфингомиелин в большинстве случаев не обна-

руживались (0 (0; 20,12) и 0 (0; 12,76) нмоль фосфора/мг белка, соответствен-

но, р<0,05). Содержание фракции динасыщенного фосфатидилхолина снижа-

лось в 2,5 раза (295,15 (209,32; 326,12) нмоль фосфора/мг белка; контроль: 

811,12 (703,56; 920,43) нмоль фосфора/мг белка, р<0,05), а фосфатидилэтано-

ламина – почти в 5 раз (37,47 (0; 100,53) нмоль фосфора/мг белка), по сравне-

нию с контролем (190,55 (84,12; 458,79) нмоль фосфора/мг белка, р<0,05). Та-

кое снижение уровня ФЛ, по нашему мнению, может предопределять даль-

нейшие процессы повреждения легких, ведущие в свою очередь к развитию 

легочных патологий. 
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Мы обнаружили нормализацию фосфолипидного состава сурфактанта у 

животных, которым вводились липосомы с ретиноидами на фоне гипероксии. 

Это может быть связано с уменьшением окислительного повреждения клеток-

продуцентов сурфактанта (альвеолоцитов II типа) и уменьшением окисли-

тельной модификации его компонентов, а также с увеличением синтеза и сек-

реции сурфактантных ФЛ. 

Содержание продуктов перекисного окисления липидов в БАЛЖ ново-

рожденных морских свинок в условиях двухнедельной гипероксии достоверно 

повысилось (р<0,05), отмечалась тенденция к росту уровня продуктов окисли-

тельной модификации белков. Количество диеновых конъюгатов возросло до 

3,66 (2,06; 4,3) отн.ед., что достоверно выше, чем в контроле (2,18 (1,45; 2,42) 

отн.ед., р<0,05). 

Также увеличилось содержание продуктов, реагирующих с тиобарбиту-

ровой кислотой (ТБК) (8,67 (5,25; 18,45) по сравнению с 4,52 (3,75; 7,39) 

нмоль/мкмоль общего липидного фосфора в контроле). Содержание карбо-

нильных производных белков составило 33,09 (14,39; 46,25) нмоль/мг белка (в 

группе контроля 24,23 (20,58; 25,95) нмоль/мг белка р=0,12). Основания 

Шиффа, которые в контроле не определялись, в условиях гипероксии возросли 

до 0,75 (0,63; 0,90) отн.ед. Все вышесказанное свидетельствует об увеличении 

интенсивности окислительных процессов в легких при гипероксии. 

После введения липосом, содержащих ретиноиды, животным, находив-

шимся в условиях гипероксии на протяжении 14 суток, отмечалось значитель-

ное уменьше- ние уровня продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов, ТБК-

реактивных продуктов и оснований Шиффа) в БАЛЖ. Достоверные различия 

в содержании продуктов, реаги- рующих с ТБК, и оснований Шиффа у живот-

ных контрольной группы и группы «гипероксия + ретиноидылип.» отсутство-

вали. Уровень диеновых конъюгатов становился даже ниже, чем в контроле 

(0,97 (0,95; 1,19) отн.ед. 

Содержание общего белка в бронхоальвеолярной жидкости в условиях 

гипероксии повышалось практически в 2 раза по сравнению с контролем 

(164,2 (113,3; 192,5) мг/л БАЛЖ), и составило 314,8 (262,1; 383,7) мг/л БАЛЖ. 

Можно предположить, что увеличение уровня белка в альвеолярном про-

странстве произошло вследствие транссудации белков плазмы крови (альбу-

минов). Это характерно для отека легких, а также для воспалительных процес-

сов [3]. 

Несмотря на то, что уровень белка в БАЛЖ животных при введении ли-

посом с инкорпорированными ретиноидами на фоне длительной гипероксии 

оставался повышенным (308,5 (296,3 – 384,5) мг/л, р<0,05 по сравнению с кон-

тролем, содержание продуктов их окислительной модификации в лаважной 

жидкости достоверно снижалось (12,38 (10,87; 15,65) нмоль/мг белка, р<0,05). 

Заключение. У животных, подвергавшихся гипероксии и получавших 

ингаляции липосом, содержащих ретиноиды: 1) уровень белка при введении 

ретиноидов в условиях гипероксии оставался повышенным; 2) уровень осно-
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ваний Шиффа и продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой, в 

БАЛЖ снижался; 3) содержание продуктов окислительной модификации бел-

ков в лаважной жидкости достоверно снижалось; 4) наблюдалась нормализа-

ция фосфолипидного состава БАЛЖ. 
Информация о внедрении результатов исследования. По результатам настоящего 

исследования опубликовано 2 статьи в сборниках материалов, 1 тезисы доклада, получен 1 

акт внедрения в образовательный процесс кафедры Биологической химии БГМУ. 
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