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Rezumat.
Actualitate: Patologia pulmonară la copii născuți prematur, în perioada de sugar, se caracterizează prin particularită-

țile formelor nosologice. Înțelegerea și descifrarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie la menținerea hipoxiei 
este extrem de relevantă. 

Material și metode. Principiul metodei dozării albuminei ischemic modificate se bazează pe proprietatea albumine-
lor de a lega ioni de Co2+, ce determină diminuarea intensității colorației soluției, care se măsoară fotometricla 492 nm.

Rezultate. Analiza rezultatelor obținute relevă o saturație a hemoglobinei cu oxigen inferioară la copii cu displazie 
bronhopulmonară comparativ cu copii sănătoși (cu 2%, p=0,031), diferențele fiind statistic veridice. Amploarea dimi-
nuării nu este majoră, dar datele ce relevă tendințele oxidative celulare atestă o carență a oxigenului comparativ cu ne-
cesitățile celulei. Condițiile de hipoxie, ischemie, acidoză, precum și exacerbarea producerii radicalilor liberi determină 
degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu formarea albuminei ischemic modificate (AIM). În studiul nostru 
a fost înregistrat un nivel statistic semnificativ mai mare al AIM serice la copii cu displazie bronhopulmonară (cu 74%, 
p<0,001) comparativ cu valorile identificate la copiii fără DBP.

Concluzii:La copiii cu displazie bronhopulmonară leziunile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile AIM cres-
cute semnificativ, iar detectarea lor în afecțiuni cronice respiratorii este considerat un test diagnostic util

Cuvinte cheie: albumina ischemic modificată, displazia bronhopulmonară, copii.

Резюме. Гипоксоко-ишемические изменения при бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей.
Актуальность: Легочная патология у детей, рожденных недоношенными, в младенческом возрасте, харак-

теризуется особенностями нозологических форм. Понимание и расшифровка некоторых патогенетических меха-
низмов, способствующих поддержанию гипоксии, чрезвычайно актуальны [16].

Материал и методы. Принцип модифицированного метода дозирования ишемически модифицированного 
альбумина основан на свойстве альбуминов связывать ионы Co2+, что вызывает снижение интенсивности окраски 
раствора, что измеряется фотометрически при 492 нм.

Результаты. Анализ полученных результатов выявил более низкую сатурацию гемоглобина кислородом у 
детей с бронхолегочной дисплазией по сравнению со здоровыми детьми (на 2%, р=0,031), причем различия стати-
стически достоверны. Степень снижения невелика, но данные, свидетельствующие о клеточных окислительных 
тенденциях, свидетельствуют о недостатке кислорода по сравнению с потребностями клетки. Условия гипок-
сии, ишемии, ацидоза, а также обострение продукции свободных радикалов вызывают деградацию N-концевого 
участка сывороточного альбумина с образованием ишемически модифицированный альбумин (ИMA). В нашем 
исследовании у детей с бронхолегочной дисплазией зафиксирован статистически значимо более высокий уровень 
ИМА сыворотки (на 74%, р<0,001) по сравнению с показателями, выявленными у детей без БЛД.

Выводы. У детей с бронхолегочной дисплазией тканевые гипоксические поражения можно оценить по зна-
чительному повышению значений ИМА, а их выявление при хронических респираторных заболеваниях является 
полезным диагностическим тестом.

Ключевые слова: ишемически модифицированный альбумин, бронхолегочная дисплазия, дети.

Summary. Hypoxoco-ischemic changes in bronchopulmonary dysplasia in premature children.
Background: Pulmonary pathology in children born prematurely, during infancy, is characterized by the peculiarities 

of nosological forms. Understanding and deciphering some pathogenetic mechanisms that contribute to the maintenance 
of hypoxia is extremely relevant [16].
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Material and methods. The principle of the modified ischemic albumin dosing method is based on the property of 
albumins to bind Co2+ ions, which determines the decrease in the color intensity of the solution, which is measured pho-
tometrically at 492 nm [23].

Results. The analysis of the obtained results reveals a lower hemoglobin oxygen saturation in children with broncho-
pulmonary dysplasia compared to healthy children (by 2%, p=0.031), the differences being statistically true. The extent 
of the decrease is not major, but the data revealing cellular oxidative tendencies attest to a lack of oxygen compared to the 
needs of the cell. Conditions of hypoxia, ischemia, acidosis, as well as the exacerbation of free radical production cause 
the degradation of the N-terminal region of serum albumin with the formation of ischemic modified albumin (MIA). In 
our study, a statistically significantly higher level of serum AIM was recorded in children with bronchopulmonary dyspla-
sia (by 74%, p<0.001) compared to the values identified in children without DBP.

Conclusions: In children with bronchopulmonary dysplasia, tissue hypoxic lesions can be evaluated by significantly 
increased MIA values, and their detection in chronic respiratory conditions is considered a useful diagnostic test.

Key words: modified ischemic albumin, bronchopulmonary dysplasia, children.

Introducere.
Patologia organelor respiratoria ocupă un loc de 

frunte în structura morbidității la copii și adolescenți, 
devenind astfel un pericol, ce necesită noi tactici și 
conduit în profilaxie, diagnostic și tratament. Odată 
cu perfecționarea tehnicilor de îngrijire, metodelor de 
supor respirator intensiv al nou-născuților prematuri 
cu masămicășiextrem de mică la naștere, devine un 
imperativ al timpului de a soluționamultiplelesituații-
ceduc la dezvoltarea patologiei cornice pulmonare la 
acest contingent de copii [3, 18].

Displazia bronhopulmonară (DBP) este o boală 
care afectează pulmonii, cu debut în perioada neona-
tală, care continuă pe tot parcursul vieții. [19].

Frecvența DBP la copii depinde de vârsta gesta-
țională, greutatea corporală, tehnicile utilizate și du-
rata suportului respirator. Potrivit diferitor autorități, 
aceasta variază între 6% și 70% în lotul copiilor năs-
cuți prematur [8].

Datorită incertitudinii impactului factorilor cau-
zali asupra dezvoltării DBP și a severității evoluției 
acesteia, este necesar de a explora noi predictori ai 
patogenezei bolii [5]. Caracteristica de bază a acestei 
forme de DBP este inițierea întârziată a alveogene-
zei, care determină o structură simplificată a acini-
lor pulmonari, cu o configurație capilară alterată și o 
dismorfie adaptativă a structurii vasculare [16].

Albumina ischemic modificată (AIM), un marker 
nonspecific al ischemiei tisulare și al stresului oxida-
tiv (SO) cauzat de ischemie/reperfuzie, a fost identifi-
cat pentru prima dată la începutul anilor 1990 și este 
considerat un nou marker biochimic, cu niveluri cres-
cânde în multe boli asociate cu ischemie și hipoxie 
[17]. Modificarea aminoacizilor N-terminali ai AIM 
și generarea SRO este amplificată în timpul ischemi-
ei/reperfuziei. Această modificare reduce afinitatea 
albuminei plasmatice de a se lega de ionii metalelor 
grele, cum ar fi cobalt și nichel, printre altele [4, 6, 7, 
24]. Albumina suferă modificări ca urmare a interac-
țiunilor cu SRO în condiții care includ stări de ische-

mie/reperfuzie și acidoză. Aceste modificări structu-
rale ale albuminei îi reduc capacitatea de a fixa metale 
precum cobalt, cupru etc. Structura nou formată este 
cunoscută sub numele de albumină modificată ische-
mic [17] și este un marker recunoscut al ischemiei în 
patologia cardiacă [21]. 

Surfactantul este implicat în mai multe funcții 
pulmonare non-respiratorii importante, inclusiv stabi-
lizarea structurilor alveolare și funcționarea anti-ate-
lectatică. Surfactantul ajută macrofagele alveolare 
să fagociteze bacteriile, absoarbe oxigenul, reglează 
echilibrul de apă dintre sânge și alveole, este capabil 
să fie antioxidant și nu în ultimul rând, joacă un rol 
important în protejarea alveolelor de efectele exogene 
adverse prin învelișul particulelor organice și anorga-
nice [3, 16, 18]. 

La copiii cu DBP care suportă hipoxie cronică din 
contul afectării respiratorii presupunem o alterare a 
acestor mecanisme. Iar studiul nostrul a fost inițiat 
ca o provorare de a avea răspuns la aceste întrebări 
complexe.

Scopul cercetării a fost de a evalua markerii bi-
ochimici ai hipoxiei tisulare la copiii născuți prema-
turi cu displazie bronhopulmonarăși analiza lor prin 
tabelului de contingențăca o modalitate de a rezu-
maperformanțaunui test de diagnostic.

Material și metode
La descrierea rezultatelor markerilor biochimici 

ai hipoxiei tisulare la copiii născuți prematuri cu 
DBPa fostefectuată o analiză analitică bazată pe un 
studiu de cohortă. În cercetare au fost incluși 81 de 
pacienți internați în IMC cu antecedente pozitive pen-
tru nașteri premature, oxigenoterapie postnatală în 
suferință respiratorie. Pacienţii au fost cercetaţi după 
un protocol unic, care a inclus examinarea complexă 
şi a cuprinș informaţia din fişa medicală de ambulatiu 
(F112/e), fişa medicală a pacientului de staţionar (F 
003/e).Grupurile de comparare vor fi evaluate pros-
pectiv, prin examenul clinic, paraclinic, instrumental. 
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Copiii au fost divizați în lotul de bază (copiii născuți 
prematur cu DBP) şi lotul de control (copii născuți 
prematur care nu au realizat DBP). Vârsta medie la 
momentul examinării clinice și paraclinice a copiilor 
cu DBP (41 copii) este egală cu 1,2 ± 0,5 ani, compa-
rativ cu vârsta medie a copiilor fără DBP (40 copii) 
care este nesemnificativ mai mare egală cu 1,28 ± 0,93 
ani, F stat=0,048, p>0,05. O analiză a cercetării a fost 
efectuată conform metodologiei descrise în „Noțiuni 
de bază de epidemiologie și metode de cercetare” [22].

Pulsoximetria este una dintre cele mai rapide, 
simple și neinvazive metode de determinare a satura-
ției arteriale cu oxigen (SaO2). Determinarea SaO2 la 
pacienții pediatrici cu pneumonie comunitară ne ajută 
să decidem care este prognosticul și tactica de trata-
ment. Pulsoximetrele se bazează pe legea Beer-Lam-
bert, care demonstrează faptul că concentraţia unei 
soluţii necunoscute dizolvată într-un solvent poate fi 
determinată prin absorbţia luminii[14, 15].

Principiul metodei dozării albuminei ischemic 
modificate(AIM) se bazează pe proprietatea albumi-
nelor de a lega ioni de Co 2+, ce determină diminuarea 
intensității colorației soluției, care se măsoară foto-
metricla 492 nm [23].

Baza de date a materialului acumulat a fost pro-
cesat statistic operând tehnici electronice de evaluare 
computerizată a gradului de relaţionare între parametrii 
evaluați aipacienților din eşantionul de studiu, utilizând 
programele Microsoft Excel, Epi Info – 3,5 şi SPSS și 
Analiza tabelului de contingențăca o modalitate de a 
rezumaperformanțaunui test de diagnostic [2, 10, 20]. 

Rezultate și discuții.
Numeroase cercetări și observații clinice relevă că 

patologia pulmonară la copii născuți prematur, în peri-
oada neonatală și de sugar, se caracterizează prin par-
ticularitățile formelor nosologice. Înțelegerea și desci-
frarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie la 
menținerea hipoxiei este extrem de relevantă [16]. 

În studiu au fost incluși copiii cu DBP - 41 copii 
(50,6%: 95%CI 39,3-61,9) și lotul copiilor născuți 
prematur, care nu au realizat DBP – 40 copii (49,4%: 
95%CI 38,1-60,7).

Anemia în sarcină, fiind un factor cu riscuri pen-
tru sănătatea nou-născutului a fost evaluată în cadrul 
acestui studiu al factorilor perinatali de risc. Astfel, 
anemia în timpul sarcinii a fost constatată în lotul co-
piilor cu DBP la 15 copii (36,6%: 95%CI 22,1-53,1) 
și la 18 copii fără DBP (45%: 95%CI 29,3-61,5), 
diferențele fiind nesemnificative (χ2 = 0,6, p>0,05). 
Anemia în sarcină ca un factor de risc pentru hipoxia 
intrauterină de 0,8 ori poate fi întâlnită mai frecvent 
la copiii care vor dezvolta ulterior DBP (RR - 0,8: 
95%CI 0,5- 1,3).

Pulsoximetria este utilizată în mod curent pentru 
documentarea hipoxemiei, iar odată documentată hi-
poxemia este necesară administrarea oxigenului pen-
tru asigurarea unei respirații eficiente a copilului cu 
insuficiență respiratorie. Pulsoximetria este conside-
rată un indicator informativ al eficienței respirației. 
Astfel, au urmat analize statistice ale valorilor satu-
rației cu O2determinate prin pulsoximetrie la copiii 
prematuri cu DBP, care era redusă până la concentra-
ții mediii de 94,5±0,4% cu valori minimum de 89%, 
median – 95%, maximum – 98%, mode – 95%, com-
parativ cu saturația O2a copiilor prematuri fără DBP,  
care este semnificativ mai crescută (F stat =66,7, T 
stat =8,17, p<0,0001) și atinge valori medii de 97,85 
± 0,14%, ce se încadrează în limitele normativelor 
saturației cu O2 (valori minimum de 95%, median – 
98%, maximum – 99%, mode – 98%).

Tirajul intercostal, subcostal/costal semnifică un 
efort respirator crescut și este mai frecvent depistat 
la copiii de vârstă mică din cauza complianței toraci-
ce crescute. Scăderea intensității tirajului la un copil 
la care s-au instalat semne clinice de epuizare atrage 
atenția asupra insuficienței respiratorii. Copilul cu 
manifestări de luptă respiratorie este manifestată prin 
tiraj al toracelui. În cadrul studiului a fost evaluat ti-
rajul intercostal și cel substernal/costal, care caracte-
rizează afectarea sistemului respirator inferior, cum 
ar fi în DBP [3, 18].

Tirajul toracic la copiii din studiu a fost cercetat 
în timpul somnului, fără efort și a fost vizibil doar la 
copiii cu forme mai manifeste ale DBP. Copiii cu dis-
plazie bronhopulmonară au prezentat tiraj în 25 cazuri 
(61%: 95%CI 44,5-75,8). Cercetat la forma tirajului 
a fost constatat cel intercostal în 29 cazuri (70,7%: 
95%CI 54,5-83,9) și în 21 cazuri (51,2%:95%CI 
35,1-67,1) a fost constatat tiraj costal (fig.1). 

Scopul oxigenoterapiei este asigurarea unei oxi-
genări adecvate utilizând cel mai mic flux posibil. Ni-
velul optim al oxigenării sanguine nu este precis defi-
nit cu oxigenoterapia. Este importantă obținerea unui 
echilibru între aportul și consumul tisular de oxigen 
cu evitarea hipoxiei. Aportul celular depinde de capa-
citatea de transport a oxigenului, de perfuzia tisulară, 
dar și alți factori implicați în aceste procese.

Hipoxia, inclusiv cea specifică displaziei bron-
hopulmonare, este unul din factorii ce poate ampli-
fica semnificativ producerea de SRO/SRN și declan-
șarea SO/SN. Astfel, cercetarea markerilor SO/SN și 
ai SAO este o modalitate de evaluare a echilibrului 
redox în organismul copiilor prematuri cu și fără DBP 
pentru evaluarea intensității proceselor SO/SN, a efi-
cienței mecanismelor de protecție antioxidantă și sta-
bilirea rolului potențialelor dezechilibre în patogenia 
maladiei și a complicațiilor ei [1, 13].
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Figura 1. Tirajul intercostal și tirajul costal la copiii prematuri cu displazie bronhopulmonară

Tabelul 1. 
Valorile markerilor hipoxiei la copiii cu displazie bronhopulmonară

Marker Lot martor
 (n=40 )

Lot cu DBP
 (n=41)

Veridicitatea diferențelor 
dintre loturi

SpO2 (%) 95,63±2,59 100% 94,54±2,41 98% p=0,031

AIM (μM/L) 279,65±46,5 100% 485,18±57,9 174% p<0,001
Notă: Variabilele sunt prezentate drept Mean ± SD; SpO2 – saturația hemoglobinei cu oxigen (%); 

AIM  -– activitatea lactat dehidrogenazei

Figura 2. Curba ROC a modificărilor antioxidante în funcţie de concentraţia AIM

Tabelul 2. 
Valorile ariei de sub curbă AUC (Area Under the Curve) pentru valorile AIM, µM/L

AUC -Area Under the Curve Std. Errora Asymptotic Sig.b 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

0,952 0,030 0,000 0,892 1,000
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Albumina umană, sintetizată în ficat, este o pro-
teină care menține presiunea coloidalosmotică, trans-
portă o varietate de compuși, cum ar fi bilirubina, aci-
dul glicolic, Ca2+ și Mg2+, precum și medicamente [1, 
13]. Albumina este cea mai abundentă proteină mul-
tifuncțională a sângelui, care are 585 de aminoacizi 
(66,5 kDa) și are o perioadă de înjumătățire de 19 
până la 20 de zile [12]. În secvența N-Asp-Ala-His-
Lys de la capătul N-terminal, primii trei aminoacizi 
au capacitatea și specificitatea de a lega metale, pre-
cum nikel, cupru și cobalt. Ischemia, hipoxia, acidoza 
și atacul radicalilor liberi afectează zona N-terminală 
a albuminei [1, 25].

Analiza rezultatelor obținute relevă o saturație a 
hemoglobinei cu oxigen inferioară la copii cu displa-
zie bronhopulmonară comparativ cu copii sănătoși (cu 
2%, p=0,031), diferențele fiind statistic veridice. Am-
ploarea diminuării nu este majoră, dar datele ce relevă 
tendințele oxidative celulare atestă o carență a oxige-
nului comparativ cu necesitățile celulei (tabelul 1). 

Condițiile de hipoxie, ischemie, acidoză, precum 
și exacerbarea producerii radicalilor liberi determină 
degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu 
formarea albuminei ischemic modificate. În studiul 
nostru a fost înregistrat un nivel statistic semnificativ 
mai mare al AIM serice la copii cu DBP (cu 74%, 
p<0,001) comparativ cu valorile identificate la copiii 
care nu au realizat maladia (tabelul 1). 

Astfel, modificările descrise denotă prezența hi-
poxiei la copii cu displazie bronhopulmonară însoțită 
de modificări metabolice specifice și deteriorarea hi-
poxică a albuminelor – proteine sangvine responsa-
bile de transportul a numeroși compuși endogeni și 
exogeni, precum și de menținerea presiunii oncotice.

În vederea aprecierii utilității aprecierea valorilor 
AIM ca test diagnostic la copiii cu DBP a fost preco-
nizată analiza matricei de confuzie. Astfel, curba ROC 
(Receiver Operating Characteristics) prezintă o curbă 
bidimensională în metoda de evaluare a unui test dia-
gnostic sau la compararea a două metode diferite de 
diagnostic, ambele aplicate fiecărui pacient [2].

AIM la copiii cu DBP (41 copii) este egală cu 
465,2±9,04 µM/L cu valori minimum221,9 µM/L, 
median – 483,9 µM/L, maximum – 506,9 µM/L, 
mode – 434,6 µM/L, comparativ cu concentrația AIM 
la copiii fără DBP (40 copii), care are o diferență sem-
nificativă între loturi și egală cu 279,7±7,4 µM/L (va-
lori minimum de 193,1 µM/L, median – 274,4 µM/L, 
maximum – 452,6 µM/L, mode – 222,6 µM/L), Fstat 
= 15,5, p<0,00001 (tabelul 1).

Aria inclusă sub curba ROC pentru AUC este 
egală cu 0,95: 95%CI 0,89-1, (p=0,000) (figura 2, ta-
belul 2).

Creșterea numărului de copii născuți prematur 
este de o importanță semnificativă în practica medi-
cală. Bolile pulmonare dețin o poziție predominantă 
în structura morbidității la nou-născuți și determină, 
în mare măsură, ratele mortalității infantile [8, 19].

În patogeneza SDR, un rol major revine factorilor 
care provoacă disfuncția secundară a sistemului sur-
factantului. Hipoxia postnatală au un rol deosebit în 
morbiditatea respiratorie cronică a copiilor, prin ur-
mare, copilul dezvoltă hipoxie, hipercapnie și acidoză 
[3]. În patogeneza SDR, un rol major revine factorilor 
care provoacă disfuncția secundară a sistemului sur-
factantului. Hipoxia postnatală au un rol deosebit în 
morbiditatea respiratorie cronică a copiilor, prin urma-
re, copilul dezvoltă hipoxie, hipercapnie și acidoză [3].

Concluzii.
1. Rezultatele cercetării markerilor patobiochi-

mici denotă prezența hipoxiei, ischemiei la copii cu 
displazie bronhopulmonară însoțită de modificări 
metabolice specific și deteriorarea hipoxică a albumi-
nelor ischemic modificate responsabile de transportul 
compușilor endogeni și exogeni. 

2. La copiii cu displazie bronhopulmonară lezi-
unile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile 
albuminei ischemic modificate crescute semnificativ, 
iar detectarea lor în afecțiuni cornice respiratoria este 
considerat un test diagnostic util.

Articolul a fost realizat în cadrul Proiectului de 
Stat „Chirurgia modernă personalizată în diagnos-
ticul și tratamentul complex al tumorilor la copii”. 
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrală de realizare a proiectului 2020–2023.
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