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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Бронхолегенева  дисплазія  (БЛД) – сучасна 
проблема  дитячої  пульмонології, що нині 

активно вивчається, проте залишається нез’ясованим, 
насамперед, які особливості морфофункціонального 
стану легенів впливають на запуск неадекватної 
репарації, пневмофіброзу, що призводить до незворотних 
змін у цих органах [1–5]. Незрілість легенів – один 
із важливих факторів в етіопатогенезі розвитку 
бронхолегеневої дисплазії у новонароджених дітей на тлі 
довготривалої та агресивної оксигенотерапії. За даними 
дослідників, у недоношених дітей має місце низька 
активність антиоксидантного захисту легенів, дефіцит 
антипротеаз і відносна адренокортикальна недостатність 
[6]. Ці особливості є основними в зрозумінні того, 
чому так важко контролювати запалення у дітей з БЛД. 
Активні форми кисню (АФК) викликають значне ушкод-
ження легенів за рахунок інактивації різних ферментних 
систем, у тому числі інгібіторів протеаз і сурфактанту. 
Є відомості про вплив АФК на роз’єднання процесів 
окиснення та фосфорилювання в мітохондріях, що 
призводить до енергодефіциту клітин [7,8]. Одним з 
основних факторів, що призводить до фіброзу легень, 
є трансформуючий фактор росту b (TGF-b), за деякими 
авторами, вміст його в легенях дітей з БЛД підвищений 
[9]. АФК може впливати на активність TGF-b і запуска-

ти фіброгенез. За нашими спостереженнями та даними 
інших дослідників, існують діти з різною чутливістю до 
дії кисню та ШВЛ. Тільки чверть дітей, за приблизно од-
накових умов реанімаційної допомоги, формують БЛД. 
Ймовірно, таки існує спадкова схильність до розвитку 
БЛД, але механізми підвищеної або зниженої активності 
до ремоделінгу бронхів ще не до кінця вивчено. По-
шук нових засобів профілактики ремоделінгу бронхів 
у дітей з БЛД допоможе знизити інвалідизацію та 
підвищити якість життя дітей із зазначеною патологією. 
В педіатричній пульмонології інтенсивно розвивається 
метаболічний напрямок терапії. В цьому плані важливі 
препарати ліпосомальної дії, а саме ліпін, який має 
антигіпоксичні, метаболічні властивості, нормалізує 
процеси тканинного дихання, функціональну активність 
ендотеліальних клітин, поліпшує реологічні властивості 
крові, інгібує процеси ПОЛ і має мембранопротекторний 
ефект [10]. 
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років, що страждають на БЛД у хронічній стадії. Рівень 
сироваткового TGF-β й альфа-1-антитрипсину визна-
чали методом імуноферментного аналізу. Активність 
мітохондріальних дегідрогеназ визначали цитохімічним 
методом оцінки ферментів лімфоцитів крові [Р.П. Нар-
цисов, 1992]. За допомогою мікроскопії оцінювали 
параметри розподілення лімфоцитів за активністю 
ферментів, розташуванням гранул ферментів у клітині. 
Ферментну активність (індекс активності) популяції 
лімфоцитів визначали у вигляді долі клітин із високою 
активністю, низької та помірної: I = а+2b+3c, де а – 
клітини з низькою активністю; b – клітини з помірною 
активністю; с – клітини з високою активністю [11,12]. 
Ліпін призначали в дозі 10–15 мг/кг на одну інгаляцію 1 
раз на день протягом 10 днів. Для проведення інгаляцій 
використовували ультразвуковий інгалятор. Статистична 
обробка даних проводилась з використанням програми 
«Statistica v. 6» з визначенням загальних параметричних 
і непараметричних показників (у т. ч. рангові кореляції 
Спірмена). Результати наведено у вигляді: середнє зна-
чення ± похибка середньої (M±m). 
Результати та їх обговорення
Аналіз клініко-анамнестичних даних показав, що 

середній гестаційний вік обстежених дітей був 30,7±0,88 
днів, вага при народженні – 1458±164,8 г. Термін про-
ведення ШВЛ у групі склав 26,1±4,3, а залежність від 
кисню – 32,8±4,3 днів. Майже чверть дітей мали об-
тяжену спадковість з хронічних захворювань органів 
дихання у близьких родичів, у 18% дітей несприятливим 
був алергологічний анамнез.  
У 8 дітей (50%) діагностовано пневмонію у віці 

до 1 року, частота бронхообструктивних синдромів 
різної важкості спостерігалась від 1 до 5 на рік. Оцінка 
фізичного розвитку: відставання по масі й зросту 
різного ступеня було у 56,3% дітей. Тахіпное, як озна-
ка хронічної дихальної недостатності хворих на БЛД, 
спостерігалась у двох третин дітей.
Аналіз рентгенограм, зроблених поза загостренням, 

показав наявність ознак деформації легеневого ма-
люнку (87,5% випадків), гіперінфляції легень (75%), 
пневмофіброзу (25%). 
Імуноцитохімічне обстеження показало, що рівень 

сироваткового TGF-β склав 78,58 ± 12,87 ng/ml. Серед 
обстежених дітей можна було виділити групу ризику 
по розвитку пневмосклерозу, коли рівень сироваткового 
TGF-β виходив за межі середніх значень у групі більш 
ніж на +1 σ (близько 25% хворих). У цілому, показники 
альфа-1-антитрипсину мали середні значення 1,06 ± 
0,09 g/l, що не виходить за межі відносної норми (0,8–2 
g/l). Але в цій групі були діти з дефіцитом названого 
ферменту (<0,8 g/l). Діаграма розмаху значень альфа-
1-антитрипсину в групі дітей з БЛД до лікування 
представлена на рис. 1. Активність СДГ у лімфоцитах 
крові склала 10,7±0,52 опт. од. Вивчення активності 
СДГ показало, що у дітей з БЛД показник вірогідно 
нижчий (p<0,1), у порівнянні з віковою нормою [11]. 
Кореляційний аналіз показав наявність середнього 
кореляційного зв’язку між обтяженою по ХНЗЛ 

Таблиця 1

 Показники
 (n=16)

До курсу 
лікування, 
(M±m)

Після 
курсу 
лікування,  
(M±m)

p

TGF-β (ng/ml) 78,58 ±12,88 71,6±10,6 <0,05

альфа-
1-антитрипсин (g/l ) 1,064±0,09 0,95±0,05 <0,05

СДГ лімфоцитів 
крові (опт./од.) 10.7±0,52 11,01±0,3 <0,1

Рис. 1. Діаграма розмаху значень альфа-1-антитрипсину в 
групі дітей з БЛД до лікування. 

Рис. 2. Динаміка рівня сироваткового TGF-β у дітей з БЛД 
на тлі лікування ліпіном

спадковістю й кількістю бронхообструкцій (r=0,48), 
рівнем сироваткового TGF-β (r=0,49). Рівень альфа-1-
антитрипсину мав від’ємний (r=-0,54) взаємозв’язок з 
наявністю тахіпное та гіперінфляцією легень (r=-0,56), 
за результатами рентгенограми. 
Порівняльний аналіз ефективності терапії ліпіном 

показав, що рівень сироваткового TGF-β (рис. 2), альфа-
1-антитрипсину й СДГ мав вірогідні відмінності від 
значень цих показників до курсу лікування (p<0,5), що 
наочно показано у таблиці 1.  

Результати досліджень стверджують ефективну по-
зитивну дію курсу ліпіну у дітей з хронічною БЛД на 
ці показники. 
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На  прикладі  динаміки  TGF-β  (рис . 2) можна 
спостерігати корегуючу дію препарату – зменшення 
показників саме у дітей з високою активністю фактора. 
На тлі лікувального курсу підвищився й енергетичний 
потенціал лімфоцитів. Щодо альфа-1-антитрипсину, то 
середнє значення його в групі знизилось за рахунок змен-
шення активності у дітей з високими показниками, але 
корекції дефіциту цього ферменту не відбулось. Отже, 
ліпін може використовуватись у програмі реабілітації 
дітей, що страждають на БЛД, з метою профілактики 
розвитку пневмофіброзу й енергодефіцитного стану.
Висновки
1. Діти, що страждають на БЛД, мають метаболічні 

розлади активності легень у вигляді підвищення рівня 
в сироватці фактора росту TGF-β або зниження альфа-
1-антитрипсину, що є ознакою підвищеної чутливості до 
агресивної дії АФК і може сприяти розвитку ремоделінгу 
бронхів, пневмофіброзу.

2. Препарат ліпін, який має метаболічну дію, може 
використовуватись у групі дітей з БЛД для профілактики 
розвитку енергодефіциту, хронічного запалення й 
пневмофіброзу.

3. Включення в програму реабілітації дітей, які зазнали 
впливу довготривалої оксигенотерапії в неонатальному 
періоді, препаратів з антиоксидантною й антисклеротич-
ною дією є перспективним для ранньої профілактики  
незворотних процесів у бронхах і профілактики 
інвалідизації.
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