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ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И СОСТОЯНИЕ СТРЕССЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ СИСТЕМ: 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ПАРТНЕРСТВО ПРИ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ У ДЕТЕЙ

Резюме. Несмотря на значительные успехи, достигнутые в изучении патог енеза, диагностики и лечении внебольничной 
пневмонии у детей, до настоящего времени не удалось достигнуть существенных изменений в уровнях заболеваемости и 
смертности этой патологии. Это ведет к поиску новых маркеров тяжести течения пневмонии, выявления коморбидных со-
стояний, изучение их влияния на организм ребенка. 
Цель исследования – изучить взаимосвязь между изменениями состояния стрессчувствительных систем и антиоксидантной 
защиты при оксидативном стрессе у детей с внебольничной пневмонией. 
Материалы и методы. Обследовано 70 детей с пневмонией. Оценивали состояния системы антиоксидантной защиты, 
стрессзависимых систем, апоптоза и уровень молекулярных повреждений. 
Результаты исследований и их обсуждение. При обследовании пациентов с пневмонией средней степенью тяжести и 
тяжелой выявлены достоверно значимые изменения систем глутатиона и свободно-радикального окисления, характеризую-
щиеся снижением содержания gsh на 6,01 и 12,27 % соответственно и увеличением содержания gssh на 24,12 и 65,52 % 
соответственно. При тяжелом течении пневмонии одновременно наблюдали снижении активности сОД (2,04 (1,61; 3,51) усл.
ед./мг белка)) и уменьшении редокс-индекса глутатиона до 0,817 (0,805–0,829) усл. ед., на фоне увеличения содержания 
оксирадикалов, каспазы-3, интенсивного образования окислительной модификации белков и усиления фрагментации ДНК. 
Выявленные изменения имеют тенденцию к уменьшению в зависимости от степени тяжести пневмонии. 
Выводы. Колебания показателей окислительного стресса, уровень молекулярных повреждений и интенсивность апоптоза 
у детей с внегоспитальной пневмонией коррелируют с тяжестью заболевания. 
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ВСТУПЛЕНИЕ Несмотря на значительные успехи, 
достигнутые в изучении патогенеза, диагностики и лече-
нии внебольничной пневмонии у детей, до настоящего 
времени не удалось достигнуть существенных изменений 
в уровнях заболеваемости и смертности этой патологии 
[1, 2]. Это ведет к поиску новых маркеров тяжести течения 
пневмонии, выявления коморбидных состояний, изучение 
их влияния на организм ребенка. 

Многие научные исследования доказали влияние ин-
фекционного процесса на продукцию активных форм 
кислорода (аФК), который сопровождается нарушением 
редокс-баланса клетки с последующим развитием окис-
лительного стресса и дисрегуляцией апоптоза [3–5]. 
Значительный рост аФК может выступать в роли повреж-
дающих агентов белковых молекул, липидов, ДНК клетки. 
Здесь на защиту организма выходит антиоксидантная 
система (асО), которая сдерживает интенсивную про-
дукцию аФК. При активации свободнорадикального пере-
кисного окисления начинается повреждение белков, ли-
пидов и нуклеиновых кислот собственных тканей организ-
ма. Весомую роль в развитии изменений в различных 
органах связывают с образованием продуктов окислитель-
ной модификации белков (ОМб) или перекисного окисле-
ния белков (ПОб) – как неспецифического патогенетиче-
ской цепи формирования многих патологических состоя-
ний в организме. Доведено, что ОМб выступают в роли 
маркеров эндогенной интоксикации [6, 7]. В дальнейшем 
продукты ПОб стимулируют ПОл, окислительное повреж-
дение ДНК, нарушение ферментативных процессов в 
организме, функционирования ионных каналов и рецеп-
торов клеток, кроме того, они сами имеют выраженные 
цитотоксические действия [8–10].

Целью исследования было изучить взаимосвязь 
между изменениями состояния стрессчувствительных 

систем и антиоксидантной защиты при оксидативном 
стрессе у детей с внебольничной пневмонией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ Проведено обследование 
70 детей в возрасте 4–14 лет, которые находились на 
стационарном лечении в областной детской клинической 
больнице г. Тернополя с диагнозом внебольничной пнев-
монии. Контрольную группу (n=35) составили здоровые 
лица, сопоставимы по возрасту. В условиях стационара 
пациентам с ВП проводилось клинико-лабораторное, 
инструментальное обследования соответственно крите-
риям диагностики пневмонии и оценки тяжести состояния 
согласно существующим протоколам и шкале pneumonia 
severity Index [11, 12]. По степени тяжести течения пнев-
монии всех больных распределили на две группы. Пер-
вую группу (І) составили 35 пациентов с ВП средней 
степени тяжести, что соответствует І–ІІ степеням по 
шкале тяжести, вторую (ІІ) – 35 детей с тяжелым течени-
ем заболевания, что соответствует ІІІ–Іv степеням по 
шкале тяжести. средний возраст исследуемых детей 
составил (6,7±2,7) лет. 

степень активности антиоксидантной системы (аОс) 
оценивали по содержанию ферментов супероксиддис-
мутазы (сОД) и каталазы и определяли спектрофотоме-
трически [13]. Образование оксирадикалов в крови 
оценивали флуориметрическим методом [14]. Повреж-
дение ДНК (признак гено- и цитотоксичности) определя-
ли по разрывам цепей депротеинизований ДНК методом 
щелочного осаждения в 10 % гомогенате ткани в 50 мМ 
трис-ЭДТа буферном растворе, рН 8,0, содержащий 0,5 
% натрия додецилсульфата при волне возбуждения (ex.) 
= 360 нм и излучения (em.) = 450 нм [15]. 

спектрофотометрически оценивали содержание вос-
становленного (gsh) и окисленного глутатиона (gssh) 
методом ферментативной рециркуляции и блокирования 
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sh-групп gsh винилпиридоном [16]. Вычисляли редокс-
индекс глутатиона: рІ gsh =[gsh]/([gsh]+2[gssg]).

Определение окислительной модификации белков 
проводили в общей пробе сыворотки крови, в которой 
после осаждения белков с помощью 20 % сульфосали-
циловой кислоты надосад использовали для определе-
ния продуктов перекисного окисления липидов (ПОл), а 
осадок – окислительных модификаций или карбонильных 
производных белков (КПб) [17].

интенсивность апопотоза определяли по активности 
каспазы-3 [18]. Принцип метода основан на регистрации 
п-нитроанилина – продукта гидролиза ацетил-асп-Глу-
Вал-асп п-нитроанилида каспазы-3 в лизате крови, для 
которого сыворотку крови смешивали в соотношении 1:3 
v/v со смесью, которая содержала 4 % Тритон х-100, 5 
мМ ЭДТа, 5 мМ ДТТ, 5 мМ mgCl2 и 350 мкг/мл ФМсФ. 
интенсивность светопоглощения определяли при 405 
нм. активность каспазы-3 выражали в пмоль/мг белка. 

статистическая обработка полученных результатов 
исследования проведена методом вариационной ста-
тистики при помощи стандартизованного пакета про-
грамм statistica 10.0. Поскольку распределение боль-
шинства показателей не соответствовало законам 
нормальности (согласно тесту лилиефорда), описатель-
ную статистику представляли в виде медианы и межк-
вартильного размаха – me (Q25–Q75). Определение 
достоверности различий сравниваемых параметров 
между разными выборками проводили с использовани-
ем критерия Манна–Уитни. Достоверными считали раз-
личия при р<0,05. Для выяснения характера и силы 
связи между исследуемыми параметрами использовали 
ранговый коэффициент корреляции спирмена. Все 
статистические тесты были двусторонними, значимым 
считали уровень р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕ-
НИЕ Окислительный стресс, возникающий в результате 
нарушения баланса между образованием и обезврежи-
ванием активных форм кислорода, считается неспецифи-
ческим признаком влияния неблагоприятных факторов 
различного происхождения на организм человека. 

исследование показателей системы ПОл–аОЗ у детей 
с ВП показало, что продукция оксирадикалов у детей 
первой и второй групп превосходит в 1,3 и 2 раза показа-
тели группы здоровых детей (p<0,05). Выявлен достовер-
ный рост образования оксирадикалов относительно 
группы контроля (р1-3<0,05 и р2-3<0,05 соответственно) и 
коррелирует со степенью тяжести заболевания. Во время 
дыхательного стресса происходит образование активных 
форм кислорода (аФК), и в частности его агрессивная 
форма – оксирадикалы, которые обладают антимикроб-
ным действием. Однако чрезмерное образование оксира-

дикалов приводит к окислительному стрессу с нарушени-
ем функции клеток, повреждения и их гибели. 

При исследовании системы антиоксидантной защиты 
у пациентов с тяжелым течением пневмонии (вторая 
группа) наблюдается снижение активности сОД относи-
тельно группы контроля (р2-3<0,05), что связано с ее ин-
тенсивным потреблением с целью дезактивации оксира-
дикалов и снижение токсического воздействия аФК. 
Однако данный показатель претерпевал противополож-
ные изменения среди пациентов первой группы, где от-
мечалось его увеличение в 1,2 раза относительно группы 
контроля (р1-3<0,05), что указывает на компенсаторную 
способность аОс. активность каталазы в обеих группах 
превышала таковые показатели среди группы здоровых 
детей, что способствует активации процессов ПОл и 
компенсаторную реакцию этих ферментов. Образование 
оксирадикалов и каталазная активность в исследуемых 
группах испытывают однонаправленные изменения 
(r=0,600, p<0,05) в зависимости от степени тяжести па-
тологического процесса при пневмонии. В частности, при 
пневмонии средней степени тяжести (первая группа) 
уровень данных показателей уменьшается. 

При определении состояния системы ПОл–аОЗ вы-
сокие показатели, характеризующие ПОл, были отмече-
ны у пациентов обеих групп, что особенно выражено при 
тяжелом течении пневмонии (табл. 1). Выявлен досто-
верный рост МДа относительно группы контроля  
(р1-3<0,05 и р2-3<0,05 соответственно) и коррелирует со 
степенью тяжести заболевания. При этом концентрация 
МДа в сыворотке крови пациентов первой и второй групп 
была выше аналогичной при референтной норме в 1,2 и 
2,1 раза соответственно. 

При оценке показателей состояния стрессчувствитель-
ных были выявлены следующие изменения (табл. 2).

Полученные данные показали, что уровень восстанов-
ленного глутатиона у всех пациентов с пневмонией умень-
шался. У больных первой группы рассматриваемый по-
казатель оказался ниже, чем в группе контроля на 6,01 % 
(p>0,05), у лиц с ВП тяжелого течения – на 12,27 % (p<0,05).

Уровень окисленного глутатиона имел тенденцию к 
увеличению, различия в сравнении с группой контроля 
были достоверными, составив 24,14 % (p<0,05) и 65,52 
% (p<0,05) соответственно у лиц первой и второй групп. 
редокс-индекс глутатиона у больных с тяжелым течени-
ем пневмонии было значительно ниже, чем при средней 
степени тяжести заболевания. разница для пациентов в 
первой группе составила 3,1 % (p>0,05), во второй груп-
пе – 12,71 % (p<0,05) соответвенно. Таким образом, у 
больных с тяжелым течением ВП выявлены прогресси-
рующие нарушения со стороны метаболизма глутатиона 
и последующие изменения тиол-дисульфидного баланса. 

Примечание. # – различия по сравнению с контрольной группой достоверны, p<0,05.

Показатель средняя степень тяжести ВП, 
первая группа (n=35)

Тяжелое течение ВП, 
вторая группа (n=35)

Группа контроля
третья группа (n=35)

сОД (усл.ед./мг белка) 3,91 (2,7; 4,69) # 2,04 (1,61; 3,51) # 2,82 (2,62; 2,87)
Каталаза (ммоль/(мин·мг 
белка))

345,69 (307,16; 381,11) 472,91 (444,13; 531,84) # 326,82 (317,11; 340,41)

МДа (мкмоль/л) 4,48 (4,1; 4,74)# 7,86 (7,21; 8,86)# 3,75 (3,545; 4,03)
Образование оксирадикалов, 
(УОФ/(мин·мг белка))

28,1 (24,2; 32,1) # 40,2 (34,2; 42,5) # 22,15 (20,15; 24,1)

Таблица 1. Показатели состояния системы ПОЛ‒АОЗ в сыворотке крови, Ме (Q25–Q75)
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Это сопровождалось достоверным уменьшением актив-
ности супероксиддисмутазы (сОД) на 27,66 % (p<0,05). 
Полученные результаты в первой и второй группах ука-
зывают на активацию ферментативной активности эф-
фекторной каспазы-3 в условиях окислительного стрес-
са (в 1,5 и 2,3 раза соответственно (p<0,05)) из-за нако-
пления нерепарируемых карбонильных производных 
белков. Участие глутатиона в активации каспазы-3 под-
тверждается наличием прямой корреляционной связи 
(r=0,79, p<0,05).

еще одним из маркеров оксидативного стресса слу-
жат процессы окислительной модификации белков (ОМб) 
сыворотки крови, что отражено в научной литературе 
[27]. анализ спонтанной ОМб у обследованных детей 
выявил существенные различия интенсивности оксида-
тивного стресса среди пациентов между первой и второй 
группами (табл. 2). Установлено повышение концентра-
ции ОМб в группе с тяжелым течением ВП более чем в 
2 раза относительно группы контроля (p<0,05). Что же 
касается изменения данных показателей у пациентов 
первой группы, то они выражены незначительно и ста-
тистически не значимы (p˃0,05).

Мы установили влияние тяжести воспалительного 
процесса при пневмонии на показатели гено- и цитоток-
сичности. Повышенный уровень фрагментированной 
ДНК, относительно контроля, отмечен в группе с тяжелым 
течением ВП (p<0,05). сравнение отдельных характери-
стик с помощью корреляционного анализа свидетель-
ствует о тесной связи между содержанием каталазы и 
количеством разрывом цепей ДНК (r=0,54, p<0,01), а 
также между активностью сОД и интенсивностью обра-
зованием оксирадикалов (r=0,56, p<0,01). Это может 

свидетельствовать об адекватности ответа первого 
звена аОЗ на окислительное повреждение.

Таким образом, тяжелое течение ВП отмечается на 
фоне повышенного образования ОМб, а также увеличе-
нием уровня повреждения ДНК, оксирадикалов и апоп-
тоза (за счет активности каспазы-3), что, в свою очередь, 
приводит к активации антиоксидантной защиты (аОЗ). 

ВЫВОДЫ 1. Клиническое течение внебольничной 
пневмонии у детей сопровождается патофизиологиче-
скими изменениями путем активации системы антиокси-
дантной защиты, увеличения образования оксирадикалов 
и уровня повреждения ДНК, интенсивность этих измене-
ний коррелирует со степенью тяжести заболевания.

2. Компоненты системы глутатиона и окислительная 
модификация белков влияют на активацию апоптоза 
путем возрастающей активности каспазы-3 в условиях 
изменения редокс-статуса в организме детей с внеболь-
ничной пневмонией.

3. Тяжелое течение пневмонии у детей характеризу-
ется чрезмерной генерацией окислительной модифика-
ции белков сыворотки крови с недостаточной активно-
стью ферментов антиоксидантной защиты. Это подтверж-
дает интенсивность окислительного стресса с 
повышением цитотоксичности (увеличение разрывов 
цепей ДНК) и дестабилизацией клеточных мембран, 
инактивацией ферментативных систем, что может слу-
жить дополнительным диагностическим критерием тя-
жести внебольничной пневмонии у детей.

Перспективы дальнейших исследований заключа-
ются в оптимизация коррекции метаболизма тиолов у 
больных с внебольничной пневмонией на фоне йододе-
фицита. 

Таблица 2. Показатели состояния стрессзависимых систем и генотоксичности в сыворотке крови наблюдавшихся 
детей, Me (Q25–Q75)

Примечание. * – различия по сравнению с контрольной группой достоверны, p<0,05.
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OXIDATIVE STRESS AND STATE OF STRESS-RESPONDING: PATHOGENETIC PARTNERSHIP FOR COMMUNITY-ACQUIRED 
PNEUMONIA IN CHILDREN

Summary. despite the significant progress made in studying the pathogenesis, diagnosis and treatment of community-acquired pneumonia 
in children, until now there has been no significant change in the morbidity and mortality rates of this pathology. this leads to the search 
for new markers of the pneumonia course severity, the detection of comorbid conditions, and the study of their effect on the child's body.
The aim of the study ‒ to learn the relationship between changes in the state of stress-sensitive systems and antioxidant protection 
in oxidative stress in children with community-acquired pneumonia. 
Materials and Methods. seventy children with community-acquired pneumonia were examined. the state of the antioxidant defense 
system, the state of stress-dependent systems, apoptosis and the level of molecular damage were assessed. 
Results and Discussion. when examining patients with pneumonia of moderate severity and severe course, significantly significant 
changes in glutathione and free radical oxidation systems were detected, characterized by a decrease in gsh content of 6.01 % and 
12.27 %, respectively, and an increase in gsh content by 24.12 % and 65.52 % respectively. In severe pneumonia, sod activity 
decreased at the same time (2.04 (1.61, 3.51) Cu/mg protein)) and reduced redox-glutathione index to 0.817 (0.805–0.829) Cu, 
against the background of an increase in the content of oxyradicals, caspase-3, the intensive formation of oxidative modification of 
proteins and an increased dna fragmentation. the revealed changes tend to decrease depending on the severity of pneumonia. 
Conclusions. Fluctuations in the indices of oxidative stress, the level of molecular damage and the intensity of apoptosis in children 
with out-of-hospital pneumonia correlate with the severity of the disease. 

Key words: community-acquired pneumonia; oxidative stress; cytotoxicity; apoptosis.
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ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС ТА СТАН СТРЕСЧУТЛИВИХ СИСТЕМ: ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ПАРТНЕРСТВО ПРИ НЕГОСПІТАЛЬНІЙ 
ПНЕВМОНІЇ У ДІТЕЙ

Резюме. Незважаючи на значні успіхи, досягнуті у вивченні патогенезу, діагностики та лікування пневмонії у дітей, до тепе-
рішнього часу не вдалося досягти суттєвих змін в рівнях захворюваності та смертності цієї патології. Це веде до пошуку нових 
маркерів тяжкості перебігу пневмонії, виявлення коморбідних станів, вивчення їх впливу на організм дитини.
Мета дослідження – вивчити взаємозв’язок між змінами стану стресчутливих систем і антиоксидантного захисту при окси-
дативному стресі у дітей із позалікарняною пневмонією. 
Матеріали і методи. Обстежено 70 дітей із позалікарняною пневмонією. Оцінювали стани системи антиоксидантного захис-
ту, стресзалежних систем, апоптозу і рівень молекулярних ушкоджень. 
Результати досліджень та їх обговорення. При обстеженні пацієнтів із пневмонією середнього ступеня тяжкості й тяжким 
виявлено достовірно значимі зміни систем глутатіону і вільно-радикального окиснення, що характеризуються зниженням вмісту 
gsh на 6,01 і 12,27 % відповідно і збільшенням вмісту gssh на 24,12 65, 52 % відповідно. При тяжкому перебігу пневмонії одно-
часно спостерігали зниження активності сОД (2,04 (1,61; 3,51) ум.од./мг білка)) і зменшення редокс-індексу глутатіону до 0,817 
(0,805–0,829) ум. од., на тлі збільшення вмісту оксирадикалів, каспази-3, інтенсивного утворення окисної модифікації білків і 
посилення фрагментації ДНК. Виявлені зміни мають тенденцію до зменшення залежно від ступеня тяжкості пневмонії. 
Висновки. Коливання показників окиснювального стресу, рівень молекулярних ушкоджень й інтенсивність апоптозу в дітей 
із позалікарняною пневмонією корелюють з тяжкістю захворювання. 

Ключові слова: позалікарняна пневмонія; окисний стрес; цитотоксичність; апоптоз.


