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В представленном литературном обзоре освещены современные взгляды на проблему превентивной диа-

гностики гипоксических состояний у недоношенных новорождённых. В настоящее время это одно из самых 
актуальных направлений в неонатологии, так как по данным Всемирной организации здравоохранения коли-
чество преждевременных родов в мире с каждым годом возрастает, а дети, родившиеся ранее полных 37 нед 
гестации, составляют группу наибольшего риска перинатальных потерь и инвалидности. Особое место сре-
ди повреждающих факторов занимают состояния, связанные с нарушением оксигенации различных тканей 
и органов недоношенного новорождённого. В связи с этим в статье рассмотрены вопросы дестабилизации 
процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты и степень их влияния на течение ги-
поксического процесса. Особое внимание уделено также цитокиновой регуляции метаболических процессов в 
организме беременной, плода и новорождённого. При этом сделан акцент на их роли в течении гипоксических 
состояний, приведены характерные изменения концентрации некоторых цитокинов при данной патологии, а 
также представлены современные взгляды на возможность использования препаратов рекомбинантных цито-
кинов в качестве средств коррекции. Анализ литературы показал, что, несмотря на значительные успехи в об-
ласти изучения механизмов цитокинового контроля гомеостаза организма человека, остаётся открытым вопрос 
об участии провоспалительных и противовоспалительных интерлейкинов в развитии окислительного стресса 
у недоношенного. Авторы считают, что совместное изучение показателей перекисного окисления липидов и 
цитокинового профиля сформирует расширенное представление о патогенезе гипоксии, что позволит прогно-
зировать её тяжелое или осложнённое течение и разработать соответствующие пути коррекции.
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Одна из основных причин заболеваемости 
в группе недоношенных новорождённых — тя-
жёлая анте- и интранатальная гипоксия [1]. Ста-
тистика последних лет показывает, что от 10 до 
20% недоношенных нуждаются в первичной 
реанимационной помощи, в том числе по при-
чинам, связанным с нарушением оксигенации 
различных тканей и органов [2].

Широкая распространённость патологичес-
ких состояний, связанных с гипоксией, требует 
оптимизации существующих схем лечения и раз-
работки новых диагностических и профилакти-
ческих мероприятий, направленных на коррек-
цию окислительного стресса. Большое значение в 
данном аспекте может принадлежать различным 
механизмам, опосредующим гипоксию. Одним 
из медиаторных комплексов, играющих роль в 
развитии различных патологических состояний, 
является система цитокинов [3, 4].

Известно, что функциональная способ-
ность моноцитов и макрофагов секретировать 
провоспалительные цитокины формируется к 
концу I триместра беременности [5], в то время 
как система синтеза противовоспалительных 
цитокинов лимфоцитами формируется на всём 
её протяжении [6]. При этом показано, что низ-
кий уровень интерлейкинов (ИЛ) — ИЛ-10 и 
ИЛ-4 — в сыворотке крови у недоношенных на-
ходится в прямой зависимости от гестационного 
возраста [7]. Важно отметить, что, по данным 
ряда авторов, основой патогенеза целого ряда 
клинических состояний может выступать соот-
ношение уровня про- и противовоспалительных 
цитокинов [8].

Существуют данные об участии цитокинов 
в обменных процессах при ряде патологических 
состояний у беременных [9], что не исключает 
влияния цитокинов на регулирующие системы 
плода и недоношенного новорождённого [5]. 
Так, показано достоверное повышение уровней 
ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8 в амниотической жидкости 
у 50% обследованных женщин с преждевремен-
ными родами. Не исключено, что в данном слу-
чае потенциальными стимуляторами прежде-
временных родов могут выступать цитокины, 

повышенное количество которых провоцирует 
развитие окислительного стресса, играющего 
роль пускового механизма гестоза [10].

Обоснованием для предположений о вли-
янии ИЛ-1 на формирование обменных нару-
шений у плода и новорождённого послужили 
выявленные у него свойства регуляции глюко-
неогенеза, гликогенолиза, протеолиза, липоли-
за, нарушение которых может играть важную 
роль в инициации или поддержке гипоксичес-
ких нарушений у недоношенного новорождён-
ного [10].

Ранняя постнатальная адаптация у ново-
рождённых, перенёсших гипоксию, может так-
же формировать ряд иммунологических изме-
нений, в качестве критериев оценки которых 
некоторые авторы предлагают определение 
содержания ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
острофазных белков и ряда других факторов. 
Показано, что перенесённая гипоксия провоци-
рует активацию провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-8, интерферона γ) на фоне снижения 
противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10). Дан-
ные изменения трактуются как воспалительная 
трансформация микроциркуляции, являющаяся 
отражением усиления системного острофазного 
ответа. Длительное сохранение этих изменений 
может лежать в основе высокого риска развития 
постгипоксических осложнений [11].

Рядом авторов показана динамика измене-
ний различных ИЛ у новорождённых, пере-
нёсших гипоксическое поражение центральной 
нервной системы (ЦНС). В частности, повы-
шение уровня ИЛ-1α более чем в 10 раз расце-
нивают как дополнительный дифференциаль-
но-диагностический критерий гипоксического 
поражения ЦНС инфекционного или неинфек-
ционного генеза. Отмечено также, что повыше-
ние содержания ИЛ-1α в ликворе более харак-
терно для недоношенных, чем для родившихся 
в срок детей. Исследование данных показате-
лей рекомендовано авторами как новый способ 
оценки резервных возможностей ребёнка при 
гипоксических поражениях ЦНС [12].

В других источниках идея поиска маркё-

ROLE OF LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT DEFENSE DESTABILIZATION IN THE 
PATHOGENESIS OF HYPOXIA IN PREMATURE INFANTS

E.V. Loskutova, I.A. Vorontsova, Kh.M. Vakhitov, T.R. Safiullin
Kazan State Medical University, Kazan, Russia
The presented literature review describes current views on the problem of preventive diagnosis of hypoxic states 

in premature infants. To date it is one of the most actual directions in neonatology as according to World Health 
Organization data, the number of premature births in the world grows annually, and children born earlier than 37 weeks 
of gestation are at the highest risk for perinatal losses and disability. Special role among disturbing factors is given to 
conditions related to oxygenation violation in different tissues and organs of a premature infant. Thus, the article deals 
with lipid peroxidation and antioxidant defense destabilization and degree of their influence on the course of hypoxia. 
Special attention is paid to cytokine regulation of metabolic processes in a pregnant woman and an infant’s organism. 
Their role in the course of hypoxic states is emphasized, characteristic changes of some cytokine concentration in this 
pathology is described and also current views on the possibility of recombinant cytokines use as correction factors 
are presented. Literature analysis showed that despite significant success in the field of research of cytokine control 
of hemostasis of the human organism, the issue of pro- and anti-inflammatory interleukins’ role in oxidative stress 
in premature infants is still open. The authors consider that joint study of lipid peroxidation and cytokine profile may 
form extended viewpoint on hypoxia pathogenesis that will allow to prognose its severe and complicated course and to 
develop relevant correction methods.
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ров тяжести нарушений иммунного гомеостаза 
сформулирована более чётко: предполагают, 
что цитокиновый статус и выраженность им-
мунной дисфункции на 3-й неделе жизни напря-
мую зависят от степени тяжести гипоксического 
состояния, своевременности и объёма реанима-
ционного пособия при рождении [3].

В роли биохимических маркёров поражений 
ЦНС у недоношенных новорождённых могут 
выступать производные моноцитарно-макро-
фагальных клеток — матриксные металлопро-
теиназы. Доказана связь нарушения синтеза 
естественных ингибиторов металлопротеаз при 
гипоксии, что приводит к повышению их уровня 
и развитию патологических эффектов [13–16].

При этом разворачивается следующая цепь 
взаимодействий, запущенных гипоксически-
ишемическим дефицитом антиоксидантов, с 
последующим выбросом провоспалительных 
цитокинов, приводящих в свою очередь к ин-
дукции синтеза матриксных металлопроте-
иназ. В частности в работе О.В. Ремневой и  
соавт. (2014) на основании анализа исследова-
ний 288 пар «мать-новорождённый» показано, 
что высокая активность матриксной металло-
протеиназы-9 в пуповинной крови ассоциирова-
на с тяжёлой церебральной ишемией, наличием 
внутрижелудочковых кровоизлияний и пневмо-
ний. Данный факт авторы связывают с повреж-
дением и деградацией коллагена IV в стенке 
мозговых сосудов [17].

В ряде работ важная роль в инициации и 
течении гипоксического процесса уделена про-
теолитическим ферментам, в частности дипеп-
тидилпептидазе-4 и др. [18]. Показано, что у 
доношенных новорождённых уровень дипеп-
тидилпептидазы-4 служит дифференциально-
диагностическим критерием различных форм 
церебральной ишемии. Одновременно с этим ис-
следование обусловливает необходимость поиска 
лекарственных препаратов для ингибирования 
данных реакций с целью предупреждения тяжё-
лых последствий церебральной ишемии [19].

Большое значение в современных иссле-
дованиях придают роли маркёров поражения 
ЦНС в генезе перинатальной гипоксии. В работе 
Г.С. Голосной и соавт. (2016) было установлено, 
что при тяжёлой асфиксии у новорождённых 
уровни таких деструктивных факторов, как 
S-100, DR5и ALCAM, значимо повышались, 
а уровни трофических факторов [нейротро-
фического фактора головного мозга (BDNF) и 
сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF)] снижались, что свидетельствует о на-
рушении баланса приспособительных и защит-
ных механизмов при гипоксии [20].

В настоящее время появились возможности 
использования цитокинов в качестве средств 
коррекции различных патологических состоя-
ний. Перспективные направления использования 
рекомбинантных цитокинов — активация за-
щитных сил организма и блокирование патоло-
гического воздействия эндогенных цитокинов.

В медицинской практике нашли применение 
колониестимулирующие факторы, интерферо-
ны, эритропоэтин и отдельные ИЛ. Один из эф-
фектов препаратов данной группы — регуляция 
регенераторных процессов повреждённых тка-
ней. Данный факт не исключает их влияния и на 
гипоксические состояния и у недоношенных но-
ворождённых. Это подтверждается, в частнос-
ти, нейропротективным действием эритропоэ-
тина в неонатальной практике. Таким образом, 
использование рекомбинантных цитокинов — 
перспективное направление среди современных 
высокотехнологичных подходов терапии в оте-
чественном здравоохранении [21].

Важным патогенетическим механизмом раз-
вития гипоксических состояний служит актива-
ция процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). К настоящему времени накоплена боль-
шая база данных по маркёрам процессов перок-
сидации.

Гипоксия, так же как и гипероксия, оказыва-
ет стрессорное воздействие на организм. Стресс, 
как и многочисленные физиологические ситуа-
ции, активирует ПОЛ, что ведёт к нарушению 
структуры мембран и липидного обмена, токси-
ческому действию на ткани [22, 23]. Продуктам 
ПОЛ придают большое значение в нарушении 
структурной и функциональной целостности 
клеточных мембран и повышении сосудисто-
тканевой проницаемости [24].

При ишемии окисление субстратов цик-
ла Кребса в митохондриях подавлено, вслед-
ствие чего должно возрастать содержание 
восстановленного никотинамидадениндинуклео-
тидфосфата (NADPH) и восстановленного нико-
тинамидадениндинуклеотида (NADH), что может 
увеличивать одноэлектронное восстановление О2.

Таким образом, при ишемии создаётся па-
радоксальная ситуация, состоящая в том, что 
уменьшение концентрации О2 приводит к уве-
личению количества кислородных радикалов и 
других активных форм кислорода [24]. Гипок-
сия плода и асфиксия новорождённого сопро-
вождаются накоплением продуктов ПОЛ, де-
фицитом ретинола, токоферола и рибофлавина, 
снижением активности глутатионпероксидазы, 
глутатионредуктазы, супероксиддисмутазы в 
организме беременных, рожениц и новорождён-
ных [25].

Одним из основных субстратов для сво-
боднорадикальных реакций служат липиды, в 
первую очередь молекулы полиненасыщенных 
жирных кислот, липидные компоненты липо-
протеидов низкой и очень низкой плотности 
[26]. В результате окисления жирных кислот 
образуются гидроперекиси, которые затем ме-
таболизируются во вторичные (малоновый  
диальдегид) и третичные (шиффовы основания) 
продукты ПОЛ [27]. Процессы ПОЛ протекают 
во всех клетках, однако наиболее мощным гене-
ратором свободных радикалов служат лейкоци-
ты и тромбоциты, а также гепатоциты [28].

Наряду с гидроперекисями при ПОЛ обра-
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зуется ряд других соединений: спирты, кетоны, 
альдегиды и диальдегиды, эпоксиды и др. Обра-
зование и накопление этих соединений в биоло-
гических мембранах в основном и способствует 
значительному изменению и даже нарушению 
функции последних [29, 30]. При этом ввиду 
высокой биологической активности наибольшее 
значение имеют альдегиды и диальдегиды.

Особый интерес представляет малоновый 
диальдегид, так как определение его по цветной 
реакции с тиобарбитуровой кислотой служит 
одним из ведущих и доступных методов изуче-
ния интенсивности ПОЛ в биологических систе-
мах при ряде патологических процессов, в том 
числе и при гипоксии [31].

Взаимодействие продуктов ПОЛ с белка-
ми-ферментами (лактатдегидрогеназой, цито-
хромоксидазой, трипсином и др.) приводит к их 
инактивации. Некоторые авторы указывают на 
значительное угнетение ПОЛ при рождении у 
здоровых новорождённых, что, по их мнению, 
является адаптационным механизмом, необхо-
димым для преодоления родового стресса. У 
детей со смешанной гипоксией отмечено рез-
кое усиление мембранного метаболизма, а у 
детей с хронической гипоксией наряду с при-
знаками, свидетельствующими об усилении 
метаболичес ких процессов, выявляют призна-
ки, указывающие на угнетение ПОЛ [32].

В неповреждённых клетках и тканях уси-
лению процессов ПОЛ противостоит мощная 
система антирадикальной (антиоксидантной) 
защиты, которая в норме обеспечена энзима-
тическими антиоксидантными механизмами 
и эндо- и экзогенными антиоксидантами не-
ферментативной природы, выполняющими 
функции как обрыва цепи реакций свободнора-
дикального перекисного окисления или непо-
средственного разрушения молекул перекиси, 
так и создания с их участием более компактной 
мембранной структуры, уменьшающей доступ 
кислорода к липидам [29].

Однако мощный и длительный стресс,  
обусловливающий истощение защитных систем 
и антиокислительного потенциала, приводит 
к развитию значительной окислительной де-
струкции внутренних органов [29]. Активация 
антиоксидантной защиты организма происхо-
дит компенсаторно, в ответ на усиление про-
цессов ПОЛ при различных патологических 
состояниях, в том числе и у новорождённых 
[25]. Некоторые авторы считают, что значитель-
ная активация процессов свободнорадикального 
окисления сопровождается снижением активнос ти 
ключевых антиоксидантных ферментов [29].

Несмотря на более высокое потребление 
кислорода здоровыми новорождёнными, в от-
личие от взрослых, токсическое действие ак-
тивных форм кислорода у них достаточно 
эффективно контролируется защитными анти-
оксидантными механизмами. Низкой является 
и энергетическая обеспеченность этих процес-
сов у тяжелобольных детей, истощаются запасы 

исходных продуктов в результате длительного 
пребывания в состоянии повышенного перекис-
ного окисления и связанных с этим усиленных 
деструктивных процессов в клетках и субкле-
точных структурах [33].

Ряд авторов в качестве маркёров окисли-
тельного стресса у новорождённых предлагают 
определение пероксинитрита в плазме пуповин-
ной крови. Авторы рассматривают данный по-
казатель как прогностический критерий степе-
ни тяжести поражения ЦНС [34].

Известно регулирующее влияние вегета-
тивной нервной системы на процессы ПОЛ. 
Так, в экспериментах, проводимых на крысах, 
перенёсших стресс-воздействие, была доказана 
стимулирующая роль адреналина на процессы 
пероксидации. В то время как ацетилхолин спо-
собствует более продолжительным, но менее 
выраженным изменениям в системе ПОЛ. В этом 
же эксперименте доказано эффективное антиок-
сидантное действие комбинации L-триптофана 
и никотиновой кислоты. Также авторы указыва-
ют на зависимость времени активации процес-
сов ПОЛ и антиокислительной системы от воз-
раста крыс: более ранняя активация характерна 
для старых особей, что связано с истощением 
неферментативной антиокислительной систе - 
мы [35, 36].

Таким образом, приведённые в литератур-
ном обзоре данные указывают на связь процес-
сов ПОЛ и цитокинового статуса с изменениями 
при гипоксии. Можно предположить, что уров-
ни отдельных ИЛ становятся пусковым меха-
низмом в реализации оксидантного стресса, 
протекающего в дальнейшем с дестабилизацией 
липопероксидации и антиокислительной актив-
ности, усугубляющей тяжесть гипоксии.

Изучение уровня отдельных про- и противо-
воспалительных цитокинов позволит, на наш 
взгляд, сформировать более чёткое представле-
ние о патогенезе гипоксии и выделить предик-
торы её тяжелого или осложнённого течения. 
Это особенно важно для прогнозирования и 
диагностики гипоксических состояний у недо-
ношенных новорождённых.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов по представленной 

статье.
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