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Аннотация
Бронхолегочная дисплазия (БЛД) была описана как новое заболевание легких у недоношенных детей с респираторным 

дистресс-синдромом (РДС), подвергшихся искусственной вентиляции легких (ИВЛ) с дополнительной оксигенацией в неона-

тальном периоде, что приводило к повреждению легких с определенными гистопатологическими особенностями в дыхатель-

ных путях. Этиологическая многофакторность заболевания в настоящее время не вызывает сомнений. Достаточно изучены па-

тогенез, диагностика и лечение данной патологии. Проводятся многолетние исследования клинико-функциональных послед-

ствий перенесенной бронхолегочной дисплазии. Вместе с тем предикторы формирования БЛД изучены недостаточно. Акту-

альным направлением исследований в настоящее время является изучение нарушения ангиогенеза малого круга кровообра-

щения при формировании данного заболевания, в том числе на молекулярно-генетическом уровне, с целью разработки диа-

гностических программ и терапевтических стратегий профилактики развития данной патологии у недоношенных детей.
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Abstract 
Bronchopulmonary dysplasia (BPD) has been described as a new lung disease in premature infants with respiratory distress 

syndrome (RDS) who had mechanical lung ventilation (MLV) with supplemental oxygenation in their neonatal period, resulting in 

lung injury with certain histopathological features in the airways. Currently, the multifactorial nature of disease etiology does not 

raise doubts. Pathogenesis, diagnostics and treatment of this pathology are well-studied. Long-term trials on clinical and functional 

consequences of postponed bronchopulmonary dysplasia are under way. However, predictors of BPD formation are not studied 

enough yet. Currently, an important research direction is to study the impaired angiogenesis of pulmonary circulation during the 

disease formation, including molecular and genetic levels, in order to develop diagnostic programs and therapeutic strategies for 

preventing the development of this pathology in premature infants.
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Введение 

Более пятидесяти лет, с момента описания 

бронхолегочной дисплазии W. Northway в 1967 г. 

[1], во всем мире идут научные изыскания по дан-

ной проблеме. За этот период накоплен огромный 

опыт в изучении патологии: определены клинико-

анамнестические факторы риска формирования 

заболевания в перинатальном и неонатальном пе-

риодах, сформулированы критерии диагностики 

и разработаны алгоритмы лечения БЛД, описана 

«новая» форма заболевания, преобладающая у не-

доношенных детей в настоящее время. Патогенез 

данного заболевания и варианты его течения, тера-

певтические алгоритмы ведения пациентов с брон-

холегочной дисплазией, а также реабилитацион-

ные программы и отдаленные последствия БЛД из-

учены достаточно подробно. Актуальными направ-

лением научных исследований в настоящее вре-

мя поиск выявление предикторов формирования 

бронхолегочной дисплазии, в том числе и генети-

чески обусловленных факторов риска.

Общепринятого международного определения 

БЛД на сегодняшний день не существует. В Россий-

ской Федерации в настоящее время принята следу-

ющая формулировка: бронхолегочная дисплазия  

хроническое диффузное паренхиматозное (интер-
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стициальное) заболевание легких, развивающее-

ся у недоношенных новорожденных в исходе РДС 

и/или недоразвития легких, диагностируемое на 

основании кислородозависимости в возрасте 28 сут 

жизни и/или 36 нед постконцептуального возрас-

та (ПКВ), опасное развитием осложнений (хрони-

ческая дыхательная недостаточность, острая дыха-

тельная недостаточность, белково-энергетическая 

недостаточность, легочная гипертензия, легочное 

сердце), характеризующееся регрессом клиниче-

ских проявлений по мере роста ребенка при пер-

систенции морфологических изменений легочной 

ткани и нарушений функции внешнего дыхания 

[2].

Единых критериев диагностики также не суще-

ствует. Принципиальным отличием в подходах к 

постановке диагноза является возраст сохранения 

кислородозависимости у пациента: 28 сут жизни, 

36 нед постконцептуального возраста или 40 не-

дель ПКВ [3–5]. Основными критериями диагно-

стики БЛД являются следующие [5]:

- стойкое паренхиматозное поражение легких, 

подтверждаемое при исследовании газов крови 

(гипоксемия, гиперкапния) и проведении рентге-

нологических исследований органов грудной клет-

ки (неравномерность пневматизации, эмфизема, 

транспульмональные фиброзные тяжи);

- потребность в инвазивной/неинвазивной 

ИВЛ, респираторной поддержке с постоянным 

положительным давлением в дыхательных путях 

(CPAP), дотации кислорода через назальные каню-

ли в 28 сут жизни и/или 36 нед ПКВ с концентра-

цией кислорода (FiO2) более 21% в течение > 3 по-

следовательных дней для поддержания уровня на-

сыщения артериальной крови кислородом (сатура-

ции) в диапазоне 90-95%.

Успехи перинатальной медицины на современ-

ном этапе, внедрение антенатальной стероидной 

профилактики РДС, совершенствование методов 

интенсивной терапии и респираторной поддерж-

ки новорожденных, заместительная терапия пре-

паратами сурфактанта позволили повысить вы-

живаемость недоношенных детей с очень низкой 

и экстремально низкой массой тела при рожде-

нии. Именно у этой категории пациентов особен-

но остро стоит проблема формирования хрони-

ческой бронхолегочной патологии, отличающей-

ся от ранее описанного классического варианта 

БЛД. В настоящее время на первое место по часто-

те и клинической значимости выходит новая фор-

ма бронхолегочной дисплазии, которая обычно 

имеет изначально менее тяжелое клиническое те-

чение по сравнению с классической формой БЛД, 

однако эти пациенты дольше зависят от вентиля-

ции легких, у них наблюдается более тяжелые по-

следствия, в том числе длительные функциональ-

ные нарушения, вплоть до подросткового возрас-

та [6, 7].

Основными пренатальными факторами ри-

ска, ведущими к развитию БЛД, являются мате-

ринские факторы: вредные привычки, отягощен-

ный акушерско-гинекологический анамнез, воз-

раст матери на момент рождения ребенка, ослож-

нения беременности, воспалительные заболева-

ния плаценты. Возможная роль фетоплацентар-

ной недостаточности в развитии БЛД и связанной 

с БЛД легочной гипертензии (ЛГ) активно изуча-

ется в последние годы [8]. Доказано, что недоста-

точная перфузия плаценты при тяжелом течении 

беременности связана с повышенным риском раз-

вития БЛД, сопровождающейся вторичной легоч-

ной гипертензией [9]. Исследования, касающи-

еся хронической гипоксии плода, показали, что 

факторы стресса плода (гипоксия и ишемия мат-

ки) могут влиять на рост легочных сосудов, при-

водить к маточно-плацентарной недостаточности 

и, возможно, способствовать формированию БЛД, 

осложненной легочной гипертензией. Отсутствие 

антенатальной стероидной профилактики РДС 

плода, сроки и способы родоразрешения также мо-

гут приводить к развитию БЛД или утяжелять ее те-

чение. 

Задержка внутриутробного развития пло-

да (ЗВУР) очевидно предрасполагает к наруше-

нию развития легких. Механизм, лежащий в осно-

ве влияния ЗВУР на формирование БЛД, довольно 

сложен и до сих пор не полностью изучен. С.Bose 

и соавт. [10] предположили множественный пато-

генетический механизм, включающий замедле-

ние роста легких, нарушение ангиогенеза, хрони-

ческую гипоксию плода с активацией трансфор-

мирующего фактора роста ß (TGF- ß) и снижение 

экспрессии мРНК сурфактанта. Эти исследования 

показывают, что нарушения, связанные с плацен-

той, играют важную роль в альвеоляризации легких 

плода и представляют новый важный аспект пато-

физиологии формирования легочной патологии. 

ЗВУР довольно часто встречается у недоношенных 

детей, и ее сочетание с гипероксией приводит к 

снижению экспрессии ключевых модуляторов ан-

гиогенеза и тонуса сосудов, включая фактор роста 

эндотелия сосудов (VEGF), рецептор VEGF 2, фак-

торы, индуцируемые гипоксией 1-альфа (HIF1α) и 

2-альфа (HIF2α), эндотелиальную синтазу оксида 

азота (eNOS) и NOS метаболиты [11], еще раз под-

тверждая важность сосудистой гипотезы в разви-

тии БЛД [12]. 

При беременности, осложненной преэкламп-

сией, заметное повышение уровня растворимо-

го рецептора VEGF-1 (sFlt-1-растворимая fms-
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подобная тирозинкиназа 1), а также эндогенного 

ингибитора VEGF в материнской крови и амнио-

тической жидкости предшествует развитию при-

знаков преэклампсии [13–20]. Кроме того, показа-

но, что патология плаценты, указывающая на не-

достаточную перфузию тканей, коррелирует с низ-

ким уровнем проангиогенных факторов (таких, 

как VEGF) и повышенным уровнем sFlt-1 в мате-

ринской и пуповинной крови [21–23] и связана с 

задержкой внутриутробного развития плода и вы-

соким риском последующего формирования у него 

БЛД, осложненной ЛГ [21, 23]. Снижение VEGF и 

увеличение sFlt-1 в образцах трахеальной жидкости 

недоношенных новорожденных с низким гестаци-

онным возрастом тесно связаны с риском развития 

БЛД [24, 25], подтверждая, что ранний дисбаланс 

про- и антиангиогенных факторов может способ-

ствовать формированию заболевания на фоне ран-

него нарушения роста сосудов легких.

Беременность, осложненная хориоамнионитом 

(ХА), связана с высоким риском преждевременных 

родов и высоким риском развития БЛД [26–31]. 

Предыдущие исследования ХА на моделях живот-

ных показали, что внутриутробное воздействие эн-

дотоксина дает комплексные эффекты, в том числе 

стимулирует воспаление легких, изменяет структу-

ру сосудов легких у плодов овцы [32] и может вы-

зывать тяжелую ЛГ с устойчивыми аномалиями 

структуры легких у детенышей крыс [33–35]. По-

мимо повышенных уровней медиаторов воспа-

ления, младенцы, рожденные от беременностей, 

осложненных ХА, имеют высокие уровни белка 

sFlt-1, что, вероятно, снижает передачу сигналов 

VEGF и нарушает ангиогенез [36]. 

L.A. Моrrow и соавт. [36] показали, что куре-

ние женщины во время беременности увеличива-

ло риск формирования у недоношенного ребенка 

среднетяжелой или тяжелой БЛД в 2.02 раза в свя-

зи с увеличением выработки провоспалительных 

цитокинов, изменением плацентарной функции 

или на фоне прямого воздействия на развитие лег-

ких, нарушающего структуру легочной ткани [37, 

38]. Курение беременной женщины также связано 

с более высоким риском респираторных заболева-

ний у недоношенных детей в раннем детском воз-

расте [36].

Дальнейшие исследования взаимосвязи между 

материнскими факторами риска, преждевремен-

ными родами и частотой формирования БЛД у не-

доношенных детей представляют большой интерес 

для неонатологов и педиатров. 

Постнатальные факторы риска, включая РДС 

при рождении, ИВЛ с высокими концентрация-

ми дополнительного кислорода во вдыхаемой сме-

си, воспалительные изменения легочной ткани в 

результате внутриутробного инфицирования, син-

дром утечки воздуха, нарушение гемодинамики в 

малом круге кровообращения, наличие гемодина-

мически значимого открытого артериального про-

тока и недостаточность питания, с высокой степе-

нью достоверности увеличивают риск формиро-

вания БЛД и угрозу ее неблагоприятных исходов. 

Легкие недоношенного ребенка имеет несколько 

особенностей, которые предрасполагают к фор-

мированию БЛД, в дополнение к общеизвестному 

недостатку сурфактанта. Оно имеет менее разви-

тые структуры скелетных дыхательных путей (вне-

клеточный матрикс, коллаген или эластин), менее 

развитые антиоксидантные механизмы, недоста-

точный клиренс жидкости. Все эти особенности 

делают легкое недоношенного ребенка более уяз-

вимым, что в сочетании с другими факторами ри-

ска способствует возникновению БЛД [39]. 

За прошедшие 50 лет в мировой научной прак-

тике изучению данных факторов риска формиро-

вания БЛД уделялось много внимания, большая 

часть из них исследована достаточно подробно. 

Разработаны профилактические и терапевтические 

алгоритмы ведения пациентов с БЛД, основанные 

на достижениях последних десятилетий. Однако 

из-за невозможности неинвазивного наблюдения 

за развитием патологии легких в настоящее время 

БЛД чаще всего диагностируется, исходя из геста-

ционного возраста ребенка, рентгенологических 

признаков, характерных для заболевания, и ответа 

на стандартное лечение. Конкретные клинически 

значимые биомаркеры повреждения ткани легких 

практически отсутствуют в клинической практике. 

Существующие на сегодня критерии диагностики 

не позволяют выявить всех пациентов с респира-

торными проблемами, обусловленными незрело-

стью легких и их патоморфозом [40, 41].

В последнее десятилетие новые медицинские 

технологии сделали возможным детальный ана-

лиз больших объемов полученных данных с помо-

щью биоинформатики для уточнения патогене-

за механизмов развития БЛД. С появлением этих 

медицинских технологий изменился вектор науч-

ных исследований по проблеме бронхолегочной 

дисплазии. Актуальные исследования в настоящее 

время сфокусированы на тонких механизмах пато-

генеза заболевания, доступных для изучения на со-

временном этапе, а именно – на маркерах ангио-

генеза и генетических предикторах формирования 

БЛД.

При изучении БЛД особое внимание уделяет-

ся нарушениям, выявляемым в ходе формирова-

ния альвеол, в том числе особенностям развития 

микрососудов альвеолярных стенок и ремоделиро-

ванию ткани легких у недоношенных детей на эта-
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пе формирования заболевания. Анализ результа-

тов зарубежных исследований последних лет пока-

зал, что баланс между проангиогенными и антиан-

гиогенными молекулярными сигнальными путя-

ми, необходимый для контролируемого ангиогене-

за и ремоделирования сосудов малого круга крово-

обращения, в настоящее время мало изучен, прак-

тически нет данных о состоянии этого баланса при 

формировании БЛД [42]. Очевидно, что изменения 

на клеточном уровне, которые невозможно выя-

вить современными методами диагностики, про-

исходят в легких до момента, когда может быть по-

ставлен клинический диагноз. В связи с этим пер-

спективным является изучение медиаторов и инги-

биторов ангиогенеза, важных для развития легоч-

ной ткани, а также играющих определенную роль в 

патогенезе БЛД. 

В ряде исследований показано, что нарушение 

регуляции фактора роста эндотелия сосуда (VEGF) 

играет важную роль в патогенезе БЛД [43–46]. Экс-

прессия VEGF снижена в раннем постнатальном 

периоде у детей, родившихся в поздней каналику-

лярной стадии или ранней альвеолярной фазе раз-

вития легких, когда дальнейшее развитие сосудов 

и дыхательных путей крайне важно для правильно-

го формирования и функционирования альвеол и 

микрососудистой системы легких [47–52]. VEGF 

является одним из основных элементов, участву-

ющих в ангиогенезе и, следовательно, в развитии 

легких. Снижение ангиогенной передачи сигналов 

за счет прямого ингибирования активности VEGF 

при преждевременном рождении является доста-

точным для нарушения ангиогенеза и роста дис-

тального воздушного пространства, что приводит к 

развитию ЛГ у новорожденных и детенышей крыс 

[53, 54]. 

Экспрессия VEGF в легких снижена у младен-

цев, умерших от БЛД [55], а признаки ЛГ на эхо-

кардиограмме на 7-й постнатальный день в значи-

тельной степени связаны с последующим разви-

тием тяжелой БЛД, осложненной ЛГ [56, 57]. Эти 

данные подтверждают сосудистую гипотезу фор-

мирования БЛД, согласно котрой раннее повреж-

дение эндотелиальных клеток нарушает рост сосу-

дов и альвеол легких, и снижение выработки анги-

окринных факторов из развивающегося эндотелия 

дополнительно нарушает развитие эпителия и ме-

зенхимы легочной ткани [54]. 

Предполагается, что эндогенные антагони-

сты VEGF, в том числе растворимая fms – подоб-

ная тирозинкиназа – 1 (sFlt-1), являются фактора-

ми, связанными с формированием БЛД. В ходе на-

учного эксперимента T.D. Le Cras и соавт. (2002) в 

амниотическую жидкость крыс вводился эндоток-

син с целью моделирования хорионамнионита, на 

фоне которого были повышены уровни sFlt-1 у но-

ворожденных крысят. Изменения, характерные 

для БЛД, устранялись введением в амниотическую 

жидкость антител к sFlt-1 [54]. 

Кроме того, S.E. Brooks и соавт. (2001) было 

доказано влияние VEGF на активацию рецепто-

ра к VEGF 2-го типа (VEGFR2), стимулирующе-

го выработку эндотелиальной синтазы оксида азо-

та (eNOS), которая отвечает за выработку оксида 

азота (NO), что в дальнейшем опосредует регуля-

цию дифференцировки эндотелиальных клеток-

предшественниц, процессы апоптоза и диффе-

ренцировку при формировании сосудов [58]. Регу-

лируемые NO процессы включают в себя, в част-

ности, расслабление гладких мышц стенок со-

судов, что приводит к вазодилатации и увеличе-

нию кровотока. Введение NO при ингаляции мо-

жет преодолеть эффекты длительного ингибирова-

ния VEGFR, предотвратив апоптоз эндотелиаль-

ных клеток легких, улучшив рост сосудов и стиму-

лируя развитие альвеол [59–61,62]. При этом мно-

гочисленные международные исследования не 

подтвердили положительный эффект применения 

NO у пациентов с БЛД, что определяет необходи-

мость проведения новых исследований для изуче-

ния влияния NO на альвеологенез и ангиогенез не-

доношенных новорожденных с учетом возможного 

влияния таких факторов, как расовая принадлеж-

ность, тип респираторной поддержки, тяжесть те-

чения РДС и время проведения терапевтических 

вмешательств [62–64]. 

Инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) 

является важным регулятором ангиогенеза легких, 

эмбрионального роста и развития. Плод получает 

IGF-1 через плаценту и амниотическую жидкость, 

причем его концентрация значительно возрастает 

на протяжении третьего триместра беременности. 

Американскими учеными показано, что при пре-

ждевременных родах такого роста сывороточно-

го IGF-1 не происходит и с повышением посткон-

цептуального возраста его уровень снижается [65]. 

Низкий уровень IGF-1 связывают с развитием БЛД 

и ретинопатии у недоношенных детей. В противо-

положность этому, исследование образцов тканей, 

взятых при аутопсии у недоношенных детей с раз-

вившейся БЛД, показало, что уровни IGF-1 в тка-

ни легких были значительно повышены [66, 67]. 

Можно предположить, что IGF-1 ведет себя как 

гормон в регуляции общего кровообращении, но 

как цитокин на местном уровне. Одна из гипотез 

связи IGF-1 с БЛД заключается в том, что он явля-

ется стимулятором VEGF [68], с возможным уча-

стием в ангиогенезе малого круга кровообращения. 

Другой возможный механизм заключается в том, 

что низкие уровни этого гормона связаны со ЗВУР, 
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которая является фактором риска развития БЛД. 

С другой стороны, IGF-1 локально участву-

ет в процессе повреждения/ восстановления лег-

ких, усиливая локальную пролиферацию фибро-

бластов легких плода человека и стимулируя вы-

работку коллагена, которые являются частью про-

цесса аберрантного восстановления легочной тка-

ни. На уровни IGF-1 в сыворотке крови влияет ас-

социированный с беременностью протеин-А плаз-

мы крови (РАРР-А) [69]. A. Harijith и соавт. (2011) 

было показано, что воспалительная реакция так-

же может повышать уровень ИФН-γ и как след-

ствие уровней ангиопоэтина 2 (Ang 2), матрикс-

ной металлопротеиназы 9 (ММР 9), индуцируемых 

ИФН-у белков 9 и 10 (IP 9 и IP 10) – все они яв-

ляются мишенями регуляции ИФН- γ и могут рас-

сматриваться как потенциальные маркеры разви-

тия БЛД [70].

Белок-3, связывающий инсулиноподобный 

фактор роста (IGFBP-3), является одним из основ-

ных регуляторов уровня свободного IGF-1. Подоб-

но IGF-1, сывороточные уровни IGFBP-3 повы-

шаются с увеличением гестационного возраста, но 

могут снижаться постнатально в случае преждев-

ременных родов. W. A. Price и соавт. (2001) было 

показано, что IGFBP-3 стимулирует eNOS - опо-

средованное возрастание уровня NO в клетках эн-

дотелия микрососудов легких и в гемапоэтиче-

ских стволовых клетках [71]. Кроме того, IGFBP-3 

снижает частоту гибели эндотелиальных клеток и 

ослабляет воспалительную реакцию, снижая выра-

ботку ИФН- γ и регулируемых им медиаторов вос-

паления [72].

Системное возрастание уровня IGFBP-3, по-

тенциально достигаемое путем оптимизации пита-

ния новорожденных, могло бы предотвратить или 

замедлить прогрессирование БЛД за счет повыше-

ния eNOS - опосредованной выработки NO в эн-

дотелиальных клетках микрососудов легких, путем 

уменьшения степени воспаления, снижения уров-

ня ИФН- γ, с одновременной поддержкой благо-

приятных эффектов IGF-1 [72, 73].

В идущих в настоящее время исследованиях за-

метна тенденция к менее тяжелому течению БЛД в 

группе детей, получавших лечение с применением 

рекомбинантных IGF-1/IGFBP-3. Терапия ство-

ловыми клетками и инсулиноподобным фактором 

роста (IGF) -1 в сочетании с IGF-связывающим 

белком 3 (IGFB3) представляет исследовательский 

интерес для предотвращения развития БЛД. В мо-

делях легочной патологии у новорожденных грызу-

нов, индуцированной гипероксией, введение IGF-

1 уменьшало степень повреждения легких. В кли-

нических испытаниях фазы II лечение рекомби-

нантным человеческим IGF вместе с его связыва-

ющим белком (rhIGF-1 / rhIGFBP-3) снизило ча-

стоту развития тяжелой БЛД [72, 74]. 

Ангиопоэтины (Ang1 и Ang2) являются важны-

ми модуляторами физиологической и патологиче-

ской неоваскуляризации, их синтез тесно связан с 

синтезом VEGF. T. Sato и соавт. (2011) отметили, 

что введение VEGF и Ang1 в качестве комбиниро-

ванной генной терапии новорожденным крысятам 

стимулировало рост легких и созревание сосудов 

более эффективно, чем только терапия VEGF [75].

Ang2 также может взаимодействовать с VEGF, 

стимулируя ангиогенез в условиях гипоксии. Но 

в отсутствие достаточно сильных проангиоген-

ных сигналов может вызывать гибель эндотели-

альных клеток и регрессию сосудов. Этот эффект 

Ang2, возможно, является одним из звеньев пато-

генеза БЛД [76, 77]. В исследованиях зарубежных 

ученых при внутриамниотической инфекции были 

обнаружены более высокие уровни Ang2 в амнио-

тической жидкости, что позволяет считать сниже-

ние воспалительного процесса в период беремен-

ности фактором, предотвращающим высокую ак-

тивность Ang2 у недоношенного ребенка [77–79].

Члены семейства трансформирующего фактора 

роста β (TGF-β) участвуют в эластогенезе, а нару-

шение данного процесса из-за воспалительного от-

вета оказывает антипролиферативное действие на 

альвеоляризацию, что крайне важно для формиро-

вания БЛД [79–83].

Еще одним важным биологическим агентом 

при формировании БЛД является витамин А, кон-

тролирующий пролиферацию эндотелиальных 

клеток, необходимую для ангиогенеза, а также об-

ладающий многими другими функциями [84, 85]. 

На развитие сосудов легких отчасти влияет актив-

ный метаболит витамина А – ретиноевая кисло-

та, которая подавляет экспрессию VEGF и TGF- , 

одновременно стимулируя передачу сигнала, опо-

средуемую VEGFR2 в эндотелиальных клетках [84, 

86, 87]. Однако, в клинических исследованиях де-

фицита витамина А у недоношенных новорожден-

ных в первые недели после рождения, в ходе кото-

рых использовалось его парентеральное введение в 

дозе 5000 МЕ три раза в неделю в первые 28 дней 

жизни, было выявлено лишь незначительное сни-

жение частоты формирования БЛД и уровня смерт-

ности от этого заболевания [88]. Каким образом те-

рапия витамином А может способствовать предот-

вращению развития БЛД, пока не ясно. Выдвину-

то предположение, что витамин А и оксид азота си-

нергично улучшают исходы в отношении развития 

респираторной и нервной систем у детей с экстре-

мально низкой массой тела при рождении [89].

Тромбоспондин-1 относится к семейству 

кальций-связывающих гликопротеинов внекле-
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точного матрикса и оказывает антиангиогенное 

действие [90, 91]. Уровень тромбоспондина-1 из-

меряли в образцах ткани легких, полученных при 

аутопсии у недоношенных новорожденных, нахо-

дившихся на искусственной вентиляции легких 

(ИВЛ), и выявили, что его экспрессия была повы-

шена в 5,5 раза по сравнению с экспрессией в лег-

ких детей с тем же гестационным возрастом, кото-

рым не проводилась ИВЛ [91]. Это служит обосно-

ванием для будущих исследований тромбоспонди-

на-1 как возможного медиатора при развитии БЛД.

Фактор дифференцировки пигментного эпи-

телия (PEDF) – это нейропротекторный фактор 

роста, обладающий выраженными антиангиоген-

ными свойствами [92]. В модели БЛД у мышей, 

включавшей постоянное воздействие гиперок-

сии на этапе альвеоляризации, отмечалось сниже-

ние VEGF и заметное повышение уровня PEDF в 

легких. Индукции PEDF кислородом достаточно, 

чтобы получить структурные характеристики лег-

ких, соответствующие рассматриваемой модели 

БЛД [93–95]. Гипероксия индуцирует экспрессию 

матриксных металлопротеиназ ММР2 и ММР9 в 

клетках легких. PEDF является мишенью для обе-

их металлопротеинз [96 – 98]. Дальнейшие иссле-

дования, посвященные тромбосподину-1, PEDF и 

другим ангиогенным факторам, могут способство-

вать более глубокому пониманию патогенеза БЛД 

[99–101]. 

Наследственная предрасположенность к фор-

мированию БЛД у недоношенных детей является 

одним из недостаточно изученных факторов риска. 

Установлено, что значимыми предикторами БЛД 

среди генетических и наследственных факторов 

являются: семейная бронхолегочная патология, 

соединительнотканная дисплазия, ассоциации по-

лиморфизмов генов системы сурфактантов, фер-

ментов антиоксидантной защиты, матриксных ме-

таллопротеиназ, цитокинов, факторов роста и дру-

гих биомаркеров развития БЛД. 

Изначально известный близнецовый метод ис-

пользовался как базовый для проведения генети-

ческих исследований у пациентов с бронхолегоч-

ной дисплазией. Так, в исследовании 2006 г. пока-

зано, что у 53% новорожденных высокий риск раз-

вития БЛД был связан с генетическими факторами 

[102]. По результатам исследования недоношен-

ных близнецов менее 30 нед гестации при рожде-

нии определено, что вклад генетических предикто-

ров в формирование БЛД легкого течения составил 

78%, для БЛД среднетяжелого и тяжелого течения 

– 82% [103]. Близнецовый метод исследования до 

сих пор остается одним из ведущих, причем гене-

тический компонент в формировании БЛД в этих 

исследованиях достигает 50-80%, однако конкрет-

ные гены-кандидаты в данных работах не опреде-

лены [104].

Еще одно направление генетических иссле-

дований связано с изучением ассоциаций меж-

ду фенотипическими и генетическими признака-

ми, а именно однонуклеотидными полиморфизма-

ми [105]. В исследовании 2011 г., включавшем 418 

недоношенных детей с экстремально низкой мас-

сой тела при рождении выявлена ассоциация ал-

леля С варианта rs1245560 гена SPOCK2 с развити-

ем бронхолегочной дисплазии, а сам ген SPOCK2 

был определен как возможный ключевой регуля-

тор процесса альвеоляризации [105].

Поскольку БЛД является многофакторным за-

болеванием, интерес исследователей направлен на 

выявление потенциально ответственных за форми-

рование БЛД патофизиологических путей и соот-

ветствующих им генов-кандидатов в качестве пре-

дикторов развития данного заболевания. Наруше-

ние нуклеотидной последовательности в значи-

мых генах-кандидатах приводит к нарушению про-

дукции белков, задействованных в таких биоло-

гических процессах, как антиоксидантная защи-

та и апоптоз, альвеоляризация, ангиогенез, а так-

же белков системы сурфактанта, протеолиза, ци-

токинового каскада и иммунного ответа [106, 107]. 

Так, в исследовании В.К. Пожарищенской и со-

авт. (2019) было доказано, что недоношенные дети, 

имеющие пре- и постнатальные факторы риска 

развития бронхолегочной дисплазии, обладающие 

генотипами ТС и СС варианта rs652438 гена MMP-

12 и варианта rs694739 гена LOC102723878, нахо-

дятся в группе высокого риска формирования БЛД 

[108]. Представляет интересным тот факт, что в ис-

следовании 2017 года полиморфизм rs11265269 был 

идентифицирован как предиктор развития бронхо-

легочной дисплазии независимо от пренатальных 

факторов риска [109].

Более современным подходом к изучению ге-

нетических предикторов развития БЛД является 

исследование микро-РНК, представляющих со-

бой короткие некодирующие РНК, участвующие в 

посттранскрипционной регуляции экспрессии ге-

нов. В 2015 г. было показано, что экспрессия кла-

стера генов, включавшего 6 микро-РНК, суще-

ственно снижена в легочной ткани у детей, умер-

ших от БЛД [110]. Syed М. и соавторами было до-

казано, что сверхэкспрессия miR-34a коррелирует 

с тяжелым течением БЛД, осложненным легочной 

гипертензией [111].

Самым современным комплексным 

молекулярно-генетическим методом является сек-

венирование «нового поколения», включающее 

в себя как полноэкзомные исследования гено-

ма, так и различные таргетные панели для прове-
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дения NGS. Полноэкзомное секвенирование ге-

нома 50 пар близнецов, из которых у 51 ребенка 

сформировалась БЛД, позволило выявить 258 ге-

нов с редкими миссенс-мутациями у этих пациен-

тов, что подтверждает многофакторность данно-

го заболевания. При изучении 14 генов, отвечаю-

щих за организацию внеклеточного матрикса, до-

казано, что большинство кодируемых белков явля-

ются коллагенами (COL12A1, COL5A2 и COL6A3) 

или обеспечивают связывание коллагена, включая 

интегрины (ITGA1, ITGA2 и ITGA9) [112]. Деталь-

ный анализ 345 генов в исследовании A. Hamvas и 

соавт. Определили и 30 главных «участников» фор-

мирования БЛД, в том числе протеинкиназу А; 

кортикотропин-рилизинг-гормон, протеинкиназу, 

активируемую АМФ, и др. [113].

Для достижения прогресса в расшифровке па-

тогенеза заболевания и разработки эффективных 

методов профилактики и лечения во всем мире 

ведется активный поиск генетических факторов 

предрасположенности к формированию БЛД. В 

перспективе это приведет к снижению фармако-

экономических затрат за счет повышения точно-

сти прогнозирования постнатального развития за-

болевания и возможности таргетного лечения та-

ких больных. Учитывая это, исследования, направ-

ленные на выявление молекулярно-генетических 

маркеров формирования БЛД и их сопоставление с 

клинико-анамнестическими факторами риска, яв-

ляются особенно актуальными. Однако до насто-

ящего времени конкретные генетические факто-

ры формирования БЛД до конца не выяснены. Су-

ществует гипотеза, что полное секвенирование эк-

зома с целью выявления генов, ответственных за 

формирование БЛД, позволит прогнозировать раз-

витие данного заболевания и модифицировать так-

тику ведения пациентов, находящихся в группе ри-

ска развития заболевания. 

Заключение
Таким образом, проблема выявления значи-

мых предикторов формирования БЛД у недоно-

шенных детей является чрезвычайно актуальной. 

Даже с учетом благоприятного в большинстве слу-

чаев прогноза заболевания на первом году жизни, 

до 50% детей с БЛД госпитализируются повтор-

но и имеют высокий риск тяжелых респиратор-

ных осложнений, легочной гипертензии, белково-

энергетической недостаточности, коморбидных 

заболеваний (детского церебрального паралича, 

дисфагии, остеопении, ретинопатии недоношен-

ных, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и 

др.). Данная патология остается значимой причи-

ной инвалидизации и смертности среди недоно-

шенных детей и самой частой причиной длитель-

ной домашней кислородотерапии у детей. Брон-

холегочная дисплазия является многофакторной 

проблемой современной медицины. Исследования 

предикторов формирования данной патологии по-

зволят пересмотреть протоколы ведения недоно-

шенных детей на доклиническом этапе формиро-

вания БЛД, обосновать необходимость персони-

фицированного подхода к пациенту с целью пре-

дотвращения развития заболевания или уменьше-

ния тяжести его течения.
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