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совершенствование реанимационной помощи недоношенным позволило повысить их выживаемость. Бронхолегоч-
ная дисплазия (Блд) является значимым осложнением маловесных новорожденных. выявление ранних предикторов 
заболевания позволит оптимизировать лечебную тактику и уменьшить частоту возникновения и тяжесть Блд. Частота 
Блд варьирует от 5 до 97 %. Наиболее значимыми факторами риска и предикторами заболевания среди генетических 
и наследственных факторов являются: семейная бронхолегочная патология, соединительнотканная дисплазия, поли-
морфизм генов VEGF, EPNX-113 Hiss, Nos3-786C, GCLC, 58 Т/С sod2, наличие минорной аллели 460 гена Т (VEGF); клиниче-
скими и иммунологическими — незрелость легких, инфекция, нарушения альвеоляризации и васкуляризации легких, 
наличие гемодинамически значимого открытого артериального протока; биохимическими — гипероксия, перекисное 
окисление липидов и снижение антиоксидантной защиты, нарушение соотношения ангиотензина-1/эндостатина; те-
рапевтическими — перерастяжение легких в процессе вентиляции, отсутствие антиоксидантной протекции, недоста-
точная нутритивная поддержка. современными методами диагностики Блд являются клинические данные (наличие 
кислородозависимости на 28-е сутки жизни), рентгенологические признаки, выявленные при помощи рентгенологи-
ческого исследования, рентгенкомпьютерной томографии и бронхофонографии. Несмотря на выявленные факторы 
риска и предикторы Блд, большинство являются трудноопределимыми, не обеспечивают стопроцентный результат 
или обладают низкой предсказательной способностью, что требует дальнейшего исследования.
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Improving of resuscitation and intensive care of premature babies allowed their survival. Bronchopulmonary dysplasia 
(BPD) is the significant complication of low-birth newborns. Identification of early predictors of disease can optimize of 
treatment and decrease of quantity of appearance and severity of BPD. Quantity of BPD is 5-97%. The significant predic-
tors from hereditary and genetic factors are family bronchopulmonary pathology, dysplasia of connective tissue, gene 
polymorphism of VEGF, EPNX-113 Hiss, Nos3-786C, GCLC, 58 Т/С sod2, minore allele – 460 of T-gene (VEGF ); from clinical 
and immunological factors – lung immaturity, alveolarization and vascularization disorders, hemodynamically significant 
ductus arteriosus; from biochemical factors – hyperoxy, lipid peroxidation and decreasing of antiperoxidation, disorder 
of angiotensin-1/en dostatin; from therapeutic factors – overexertion of lungs during ventilation, avoiding of antiperoxid 
protection, insufficiency of nutrition. Contemporary methods of BPD diagnostic are clinical data (oxygen dependence 
at 28 days after birth), X-ray sings, identified by X-ray examination and tomography and bronchophonography. More of 
identified factors and predictors of BPD are difficult for examinations, haven’t 100% result or low predictive power, that 
is why further study is needed.
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Совершенствование неонатальной интенсивной 
терапии позволило повысить выживаемость глубо-
конедоношенных новорожденных, одним из значи-
мых осложнений у которых является бронхолегочная 
дисплазия (БЛД). Раннее прогнозирование развития 
БЛД позволит своевременно оптимизировать лечеб-
ную тактику и улучшить результаты лечения, в связи 
с чем выделение и изучение ранних прогностических 
факторов является актуальным [15].

Частота бронхолегочной дисплазии (БЛД) варь-
ирует от 5 до 97 % у детей весом менее 1500 г 
при рождении, по данным зарубежных авторов 
[28, 30, 35], и от 11,4 до 21,1 % —  отечественных 
[2, 22].

ФАКторы рисК А и преДиКторы 
бронхолеГочной ДисплАзии

Факторы риска и предикторы БЛД можно разде-
лить на наследственные и генетические, клинико-мор-
фологические и иммунологические, биохимические, 
а также факторы риска, обусловленные побочными 
эффектами терапевтического воздействия.

Наследственные и генетические факторы. 
Установлено, что развитие БЛД у одного из детей 
является предиктором развития заболевания у вто-
рого [41].

У больных с БЛД чаще встречаются дисплазии 
соединительной ткани [8]. Признаки соединитель-
нотканного дисэмбриогенеза отмечались у 70 % ро-
дителей детей с БЛД [40]. При развитии фиброз-
ных изменений в легких новорожденных выявлено 
преобладание синтеза коллагена I типа [43]. Увели-
чивают риск БЛД также бронхиальная астма в се-
мье [14], принадлежность к белой расе и мужской 
пол [2, 11].

Внедрение генетических исследований в кли-
ническую практику позволило выявить отдельные 
генетические маркеры БЛД. Риск развития забо-
левания на 9 % увеличивает носительство аллели 
Т гена-460 сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF), участвующего в процессах роста 
и ремоделирования эндотелиальных клеток и васку-
ляризации легких [36]. Снижение экспрессии VEGF, 
рецепторов Flt-1, TIE-2, ангиопоэтина-1 и молекул 
межклеточной адгезии PECAM-1 приводит к нару-
шению альвеоляризации и ангиогенеза, формирова-
нию патологоанатомической картины, аналогичной 
БЛД [29]. Снижение уровня VEGF в бронхоальвео-
лярном лаваже может быть использовано для ранне-
го (в первые 24 часа жизни) прогнозирования раз-
вития БЛД [27].

Установлена тесная связь между полиморфиз-
мом генов EPNX-113 Hiss, Nos3-786C и развитием 
БЛД [20].

Увеличение содержания активных форм кисло-
рода активирует перекисное окисление липидов на 
фоне сниженной антиоксидантной защиты недоно-
шенных новорожденных, приводит к разрушению 
липидного биослоя мембран клеток легких и явля-
ется фактором риска БЛД. У недоношенных с высо-
ким риском БЛД чаще регистрировались минорные 
аллели —  129Т GCLCn-60Т sod2 и полиморфные 
варианты генов GCLC, 58 Т/С sod2, которые спо-
собствовали снижению антиоксидантной защиты. 
Новорожденные с полиморфными вариантами ге-
нов MnSOD и GCL характеризовались высокой ак-
тивностью перекисного окисления липидов, так как 
имели повышенный уровень супероксиддисмутазы 
и глутатиона в сыворотке крови, что способствова-
ло повышению синтеза активных форм кислорода, 
активности матриксных металлопротеиназ и фор-
мированию фиброза. Определение однонуклеотид-
ных замен в генах супероксиддисмутазы и глута-
матцистеин-лигазы может быть использовано для 
прогнозирования риска БЛД. [17].

К клинико­морфологическим и иммунологиче-
ским факторам риска относят незрелость легких 
у детей с гестационным возрастом менее 30 не-
дель [34]. Значимым предиктором является инфек-
ционный процесс в пренатальном периоде. Имеется 
связь между хориоамнионитом и БЛД недоношен-
ных [44], у матерей таких детей отмечалась высокая 
частота эрозий шейки матки —  50 %, аднексита —  
15,6 %, кольпита —  12,5 % [9]. Некоторые возбуди-
тели —  Chl. trachomatis, U. urealiticum, M. homini 
и цитомегаловирус —  имеют структурное сходство 
собственных мембран с мембранами клеток хозяи-
на, что обусловливает их слабую иммуногенность, 
длительную персистенцию и развитие аутоиммун-
ных процессов [9, 13, 32, 39]. В результате иммун-
ного ответа продуцируются интерлейкины (IL)-1, 6, 
8, 11, 16, фактор TNF-α, гранулоцитарно-макрофа-
гальный и гранулоцитарный колониестимулирую-
щий факторы, активируются факторы пульмональ-
ного роста и дифференцировки. IL-1β стимулирует 
воспалительные и иммунные процессы, активирует 
нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты у новорожденных 
с инфекционной патологией, увеличивая уровень 
продукции фагоцитами активных форм кислорода 
и эффективность фагоцитоза. В результате воздей-
ствия указанных факторов нарушаются альвеоляри-
зация и васкуляризация, а сами эти факторы могут 
считаться предикторами БЛД [31, 38]. Повышение 
уровня TGF (tumor growth factor) также ассоцииру-
ется с указанными процессами [32].

Доказана решающая роль нейтрофилов в воспа-
лительной реакции, а у недоношенных с БЛД ко-
личество нейтрофилов и макрофагов в жидкости 
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бронхоальвеолярного лаважа было существенно 
выше, чем у детей без БЛД. Данный феномен на-
блюдался сразу же после начала искусственной вен-
тиляции легких и был связан с уменьшением коли-
чества циркулирующих нейтрофилов [44].

У детей с БЛД отмечалось снижение уровня 
противовоспалительного IL-10, который регулирует 
синтез провоспалительных цитокинов [44]. В то же 
время увеличение IL-10 > 50 пг/мл на первой неделе 
жизни является маркером тяжелой БЛД у маловес-
ных новорожденных [12].

Активация провоспалительных маркеров —  
IL-1β, IL-6, IL-8 и Toll-подобных рецепторов TLR-2 
и TLR-4 у новорожденных ягнят происходила в от-
вет на механическую вентиляцию легких с высоки-
ми дыхательными объемами [33].

Высокий риск возникновения и/или летальности 
при БЛД обусловлен не только повышенной концен-
трацией IL-1β, но и сниженной IL-4, 17. Повышение 
IL-1β и снижение IL-4 в пуповинной крови может 
быть маркером развития заболевания [19]. В аспи-
рате больных с БЛД также увеличивается концен-
трация липоксигеназы, лейкотриена В4, эластина, 
металлопротеиназ, фибронектина [14].

Инфекционный процесс в легких способствует 
инактивации сурфактанта, его вторичному дефици-
ту и увеличению риска БЛД. БЛД, в свою очередь, 
ассоциируется с высоким риском бактериальных 
и микотических пневмоний с летальностью от 14 до 
37,5 % [14].

Фактором риска развития БЛД является увели-
чение количества воспалительных клеток-проду-
центов липидных медиаторов —  PAF (фактора ак-
тивации тромбоцитов), LT B4 (лейкотриенов В4), 
C5а-компонента комплемента. Уровень LT C4, D4 
и E4 в 10–20 раз выше у новорожденных с респира-
торным дистресс-синдромом, который трансформи-
ровался в БЛД, по сравнению с детьми, у которых 
такой трансформации не произошло. Данные медиа-
торы привлекают и активируют полиморфноядерные 
лейкоциты, которые повреждают легочный сосуди-
стый эндотелий, приводят к последующей утечке 
белков в мелкие дыхательные пути. Уровень PAF кор-
релирует с тяжестью БЛД и является одним из самых 
мощных липидных медиаторов, способных в малых 
концентрациях вызывать бронхоконстрикцию и со-
кращение гладких мышц сосудов [14]. Значительная 
продолжительность воспалительного процесса спо-
собствует неадекватному противовоспалительному 
ответу у недоношенных [46].

Вследствие легочного воспалительного процесса 
активируется TGF-β1, который является маркером 
инициации пролиферации фибробластов, активно-
сти макрофагов, увеличивает транскрипцию фибро-

нектина и проколлагена, одновременно ингибируя 
синтез протеаз и повышая синтез антипротеаз. Име-
ется связь между повышением TGF-β1 в мокроте 
и развитием БЛД [48].

Снижение уровня катехоламинов и функцио-
нальная недостаточность надпочечников, имею-
щиеся у недоношенных новорожденных, являются 
маркерами более тяжелого течения воспалительно-
го процесса в легких и ухудшают прогноз БЛД [32].

В развитии БЛД значимое место отводится «ва-
скулярной» гипотезе, согласно которой данное 
заболевание отражает нарушение эволюции ле-
гочного ангиогенеза с последующим нарушением 
развития альвеол [46]. Маркерами нарушения ан-
гиогенеза могут быть ангиопоэтин-1 и эндостатин. 
Ангиогенез тесно связан с воспалением, поскольку 
продукция проангиогенного фактора —  ангиопоэ-
тина-1 регулируется не только VEGF, но и IL-1β, 
TGF-β, TNF-α. Уровень последнего повышается 
при хроническом воспалении [5]. Ангиопоэтин-1 
является основным агонистом рецептора тиро-
зинкиназы, ингибирует апоптоз и оказывает ми-
тогенное действие на эндотелиальные клетки, 
стабилизирует лизинг кровеносных сосудов. В то 
же время, несмотря на повышение уровня провос-
палительного TNF-α, имеются данные о снижении 
уровня ангиопоэтина-1 в трахеобронхиальном со-
держимом у детей с БЛД [45]. Эндостатин способ-
ствует активации антиангиогенных генов, подавля-
ет пролиферацию эндотелия и обладает как анти-, 
так и проангиогенным эффектом. Соотношение 
эндостатина/ангиопоэтина-1 может являться ран-
ним маркером БЛД, что подтверждено снижением 
указанного соотношения на 1, 3 и 15-й дни жизни 
у детей с БЛД [47].

Маркером БЛД является повышение уровня 
матриксных металлопротеиназ (ММР): ММР-2 
и ММР-9 связаны с воспалительным поражением 
в легких. Они разрушают белки внеклеточного ма-
трикса, вызывают образование сосудов, участвуют 
в активации и инактивации провоспалительных ци-
токинов, увеличивают миграцию воспалительных 
клеток, включая эндотелиальные клетки и макро-
фаги. Воспалительные цитокины, такие как IL-1β, 
индуцируют синтез ММР-9, с увеличением которой 
повышается риск БЛД. В то же время у новорожден-
ных мышей выявлено снижение активности ММР-9 
в ответ на IL-1β-индуцированное повреждение лег-
ких. Таким образом, ММP-9 может играть и защит-
ную роль при воспалительном повреждении легких 
у новорожденных [37].

Предиктором развития классической формы 
БЛД и БЛД доношенных является микроаспирация 
желудочного содержимого. Показано, что протео-
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литические ферменты и желудочный сок вызывают 
воспаление в дыхательных путях, повышение уров-
ня IL-8, полиморфноядерных лейкоцитов, дегра-
нуляцию нейтрофилов. Происходит повреждение 
слизистой дыхательных путей и развитие некардио-
генного отека легких [3].

Фактором риска БЛД является открытый ар-
териальный проток (ОАП), который отмечается 
у 55–66 % новорожденных с массой тела менее 
1500 г. Лево-правый сброс при ОАП является при-
чиной избыточного кровенаполнения легких и уве-
личения давления в легочной артерии. Повышенная 
проницаемость легочных капилляров недоношен-
ных новорожденных и низкое онкотическое дав-
ление плазмы приводят к пропотеванию жидко-
сти в просвет альвеол и инактивации сурфактанта 
[1, 10, 42].

Повторное позднее открытие ОАП ассоцииро-
вано с инфекционным процессом и повышением 
уровня провоспалительных цитокинов, особенно 
TNF-α [10]. Именно с поздним (> 7 суток жизни) 
повторным открытием протока связывают развитие 
БЛД. При этом применение нестероидных противо-
воспалительных препаратов для закрытия ОАП не 
снижает частоту БЛД [4, 26]. Учитывая это, воз-
можно, фактором риска развития БЛД является не 
само наличие ОАП, а длительность его персистиро-
вания. Не исключено, что наличие ОАП может быть 
исключительно маркером незрелости, в том числе 
и легочной ткани.

Биохимические факторы. Как было отмечено 
выше, значимым для развития БЛД является акти-
вация процесса перекисного окисления липидов на 
фоне сниженной антиоксидантной защиты —  су-
пероксиддисмутазы, каталазы, глютатионперокси-
дазы [31]. С данным процессом связано поврежда-
ющее действие высоких концентраций кислорода 
во вдыхаемой смеси [25]. Увеличивается прони-
цаемость липидного биослоя мембран, происхо-
дит разобщение окисления и фосфорилирования, 
наступает энергетическое голодание клеток и их 
гибель. Ингаляция 90 % кислорода достоверно 
увеличивает частоту БЛД по сравнению с 30 % 
кислородом [49]. Токсическое действие кислорода 
приводит к гибели альвеолярного эпителия, эндо-
телия капилляров, возникновению капиллярной 
дисплазии, подавлению альвеоляризации, разви-
тию фиброза и легочной гипертензии [40]. Следует 
отметить, что развитие антиоксидантной системы 
происходит параллельно с сурфактантной в те-
чение третьего триместра беременности, в связи 
с чем клеточные структуры легких недоношенных 
детей плохо защищены от внешних воздействий 
перекисных агентов [31].

Факторы риска, обусловленные побочными эф-
фектами терапевтического воздействия. Выявле-
но негативное воздействие на легкие избыточного 
давления и дыхательного объема при проведении 
искусственной вентиляции легких [25]. В то же вре-
мя снижение растяжимости альвеол, возникающее 
при дефиците сурфактанта, и нарушение вентиля-
ционно-перфузионных отношений обусловлива-
ют необходимость более агрессивных параметров 
вентиляции. Развитие интерстициальной эмфиземы 
при разрыве стенок терминальных отделов бронхи-
ального дерева существенно повышает вероятность 
развития БЛД [15].

Предиктором развития БЛД является дефицит 
антиоксидантов —  витамина А и Е. Повторные вве-
дения высоких доз витамина А в первые 4 недели 
жизни значительно снижают частоту БЛД, смерти 
и нейтрализуют токсическое действие кислорода 
у новорожденных крысят, а также восстанавли-
вают альвеоляризацию, снижают патологический 
рост соединительной ткани у недоношенных ягнят 
с хроническим повреждением легких [32]. Несмо-
тря на то что витамин Е является мембраностаби-
лизатором, стимулирует продукцию антител за счет 
подавления функции Т-супрессоров, нормализует 
состояние клеточного и гуморального иммунитета 
и повышает фагоцитарную активность нейтрофи-
лов [7], его назначение недоношенным детям не вы-
явило значимого положительного влияния на разви-
тие БЛД [50].

Значимым фактором развития БЛД является не-
адекватное питание. Снижение потребления энерге-
тических субстратов в первые 21 день жизни при-
водило к уменьшению числа альвеол и снижению 
синтеза сурфактанта. Имеются данные о повышен-
ных энергетических затратах на окисление глюкозы 
у детей с БЛД, получавших исключительно «обез-
жиренное» внутривенное питание [50]. Фактором 
риска является и введение больших объемов жид-
кости, которое ассоциируется с персистирующим 
ОАП и отеком легких [14].

Необходимо отметить, что наличие факторов 
риска развития БЛД не всегда коррелирует с вы-
сокой вероятностью ее возникновения и не по-
зволяет точно прогнозировать возможный исход 
у конкретного ребенка, что свидетельствует об 
актуальности дальнейшего изучения данной про-
блемы [18, 42].

ДиАГностиК А бронхолеГочной 
ДисплАзии

Современная диагностика БЛД осуществляется 
на основании критериев Национального институ-
та детского здоровья и развития человека (NICHD, 



оБЗоры

◆ Педиатр 2017  том 8   ВыПуск 3 ISSN 2079-7850

146

США) 2001 г. (табл. 1) и Новой рабочей классифи-
кации бронхолегочных заболеваний у детей 2008 г. 
[23, 24].

Клиническими критериями диагностики БЛД яв-
ляются: необходимость респираторной поддержки 
на первой неделе жизни; кислородотерапия с кон-
центрацией кислорода воздушной смеси более 21 % 
в возрасте 28 дней и старше; клиническая картина 
дыхательной недостаточности, симптомы обструк-
ции в возрасте 28 дней и старше [24].

Рентгенологические критерии включают в себя 
повышение прозрачности (буллы) легочных полей, 
фиброз или интерстициальный отек легочной тка-
ни [6]. В последнее время все более широко исполь-
зуется компьютерная томография органов грудной 
клетки с количественной оценкой тяжести заболе-
вания по рентгенологическим признакам: степень 
пневматизации легочной ткани, распространен-
ность пневмофиброза, сердечно-сосудистые изме-
нения. Легкое течение заболевания соответствовало 
оценке 1–5 баллов, среднетяжелое —  6–10 баллов, 
тяжелое —  11–15 баллов [21].

Несмотря на бóльшую диагностическую цен-
ность компьютерной томографии по сравнению 
с традиционной рентгенографией органов грудной 
клетки, у метода существуют серьезные ограниче-
ния, обусловленные необходимостью перемещения 
ребенка во время исследования в неоптимальные 
для него условия —  нарушение тепловой защиты 
недоношенного, притом что в настоящее время по-
стоянству температуры и влажности в выхаживании 
недоношенных детей придается существенное зна-
чение.

Перспективным методом прогнозирования БЛД 
у новорожденных повышенного риска является 
бронхофонографическое исследование, основанное 
на регистрации шумов респираторного цикла, воз-
никающих при изменении диаметра воздухоносных 
путей с последующим анализом и математической 

обработкой частотных и временных характеристик 
спектра этих шумов, что позволяет оценить процес-
сы нарушения бронхиальной проходимости. Уста-
новлено, что раннее выявление признаков бронхо-
обструкции у детей 27–35 недель с респираторным 
дистресс-синдромом в виде увеличения показате-
лей акустической работы дыхания говорит о высо-
ком риске развития БЛД [16].

зАК лЮчение
В настоящее время установлено достаточное ко-

личество факторов риска и предикторов развития 
БЛД, однако большинство из них являются трудно-
определимыми в клинической рутинной практике, 
не обеспечивают стопроцентный результат или об-
ладают низкой предсказательной способностью, 
в связи с чем проблема выявления относительно 
доступных для выявления и высокоэффективных 
маркеров ранней диагностики заболевания требует 
дальнейшего исследования.
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Гестационный возраст Менее 32 недель 32 недели и более

Время и условия оценки
36 недель постконцептуального возраста 
или при выписке домой

От 28-го до 56-го дня после рождения 
или при выписке домой

Терапия кислородом более 21 % в течение 28 дней и более

Легкая бронхолегочная дисплазия
Дыхание комнатным воздухом в 36 не-
дель или при выписке

Дыхание комнатным воздухом на 
56-й день или при выписке

Среднетяжелая бронхолегочная дис-
плазия

Потребность в кислороде менее 30 % 
в 36 недель или при выписке

Потребность в кислороде менее 30 % на 
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Примечание: NCPAP (nasal controled positive airways pressure) — методика дыхания с постоянным положительным дав-
лением в дыхательных путях через носовые канюли или назальную маску. Критерием кислородозависимости является 
потребность в респираторной терапии для поддержания уровня насыщения крови кислородом SрO2 ≥ 90 %

Таблица 1
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