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ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ В НЕОНАТОЛОГИИ

М о ск о вск и й  Н И И  п едиатрии  и д етско й  хирургии М и н здрава  Р Ф

Болезни легких занимают важное место в струк 
туре заболеваемости  и смертности новорожденных и 
во многом определяю т п оказатели  м ладенческой  
смертности.

М ногочисленные научные исследования и клини 
ческие наблюдения, проведенные у нас в стране и за 
рубежом, показали, что патология легких у детей в 
неонатальном периоде характеризуется своеобрази 
ем нозологических форм, которые не встречаются у 
детей  старш его возраста и развитие которых связано 
с н аруш ени ем  адаптации  ребенка  к внеутробной 
жизни.

Особенности патологии бронхолегочной системы 
в периоде новорожденности связаны прежде всего с 
тем, что в этом периоде, как ни в каком другом, на 
блюдается тесная связь формирования патологии у 
ребенка с состоянием здоровья матери, течением у 
нее беременности и родов. Острые и хронические 
соматические и инфекционно-воспалительные забо 
левания, эндокринная патология у матери, ослож 
ненное течение беременности и родов создают угро 
зу  рождения ребенка недоношенным, с признаками 
м орф оф ункциональной  незрелости , возникновения 
внутриутробной гипоксии и асфиксии в родах, внут 
риутробного инфицирования и инфекции.

И звестно , что н еонатальны й  период яв л яется  
одним из наиболее критических в ж изни  ребенка, 
когда происходит серьезная перестройка его функци 
ональных систем, прежде всего дыхания и кровооб 
ращ ения, к внеутробной жизни. Наруш ения в ста 
новлении этих жизненно важных систем реализуются 
в такую патологию, как респираторный дистресс- 
синдром (РД С ),  синдром аспирации мекония, за 
д ерж ка элиминации фетальной легочной жидкости, 
интерстициальная эмфизема. С периодом новорож 
денности  св яза н а  и так ая  патология легких, как 
бронхолегочная дисплазия, формирующаяся преиму 
щественно у недоношенных детей, находившихся на 
продленной  и скусствен ной  вентиляции  легких  
(ИВЛ), имеющая хроническое течение.

В неонатальном периоде проявляются и требуют 
неотложных мероприятий некоторые пороки разви 

тия органов дыхания, например, атрезия хоан, тра 
хеопищеводные свищи, диафрагмальная грыжа.

Такие заболевания бронхолегочной системы, как 
пневмония, острые респираторные вирусные инфек 
ции, у новорожденных имеют определенные особен 
ности течения, обусловленные анатомофизиологичес 
кими характеристиками организма и преморбидным 
состоянием, связанным с воздействием неблагоприят 
ных факторов в периоде внутриутробного развития.

Своеобразие патологии бронхолегочной системы у 
новорож денны х оп ред еляет  особен н ости  терапии  
этих  заболеваний , а т а к ж е  си стем у  организации  
медицинской помощи на всех этапах: в родильном 
стационаре, отделениях патологии детских больниц 
и детской поликлинике.

Все сказанное позволяет рассматривать заболева 
ния бронхолегочной системы у новорожденных в их 
совокупности как самостоятельный раздел пульмоно 
логии детского возраста, а именно раздел пульмоно 
логии новорожденных.

Работами акад. Ю .Ф.Домбровской,  профессоров 
К.А.Сошниковой, Р .А .М алыш евой, Н.И.Пузыревой,  
Е Я .Н овиковой , Л .Е.Пробатовой  и других были за 
ложены основы отечественной пульмонологии ново 
рожденных.

Проблема легочной патологии у новорожденных, 
в том числе недоношенных детей, была и остается 
одним из основных научных направлений отдела фи 
зиологии и патологии новорожденных Московского 
НИИ педиатрии и детской хирургии. Проф. К.А.Сош
никовой  и сотрудниками отдела выполнены работы, 
касающиеся различных вопросов внутриутробных и 
постнатальных пневмоний, острых вирусных респи 
раторных инфекций у новорожденных, особенностей 
патогенеза, клиники, интенсивной терапии этих з а 
болеваний. В монографии К.А.Сошниковой  и H.A.П а 
нова  [I] впервые в отечественной литературе были 
обобщены представления о неинфекционной патоло 
гии легких у новорожденных, первичных ателекта 
зах , отечно-геморрагическом  легочном  синдроме, 
гиалиновых мембранах, которые наблюдаются пре 
имущественно у недоношенных детей в первые часы



и дни ж изни  и проявляю тся клинически в виде син 

дрома дыхательных расстройств [1]. Эти патологи 
ческие состояния в отличие от пневмоний были обо 
значены как пневмопатии. К.А.Сошниковой  было 
обращено внимание на то, что понятие “синдром 
дыхательных расстройств” является обобщенным и 
нуждается в расшифровке.

Дальнейш ие исследования клиницистов, морфоло 
гов, биохимиков и других специалистов позволили 
выделить из большой группы состояний, проявляю 
щихся острой дыхательной недостаточностью с пер 
вых часов жизни, отдельные нозологические формы 
в зависимости от известных этиологических факто 
ров, особенностей патогенеза  и клинико-рентгеноло 
гических проявлений. Диагноз “пневмопатия” следу 
ет считать в настоящ ее время устаревшим.

Резу л ьтаты  научны х исследований  позволили 
изменить представление о РДС, во-первых, как о па
тологии, связанной только с формированием гиали 
новых мембран в легких (гипотезы 5 0 -6 0 -х  годов) и, 
во-вторых, как о патологии, причинами которой яв 
ляются многие патологические состояния, в том чис 
ле и не связанные с легкими, такие как врожденные 
пороки сердца, внутричерепная родовая травма и др. 
(гипотезы 6 0 -7 0 - х  годов).

Вслед за первыми исследованиями М .Е.Аоегу  и 
АТ.Меай (1959) ,  обнаруж ивш им и  недостаточность  
сурфактанта в гомогенатах легких новорожденных, 
умерших от синдрома дыхательных расстройств, во 
многих исследованиях, в том числе проведенных в 
нашем институте, была подтверждена связь между 
дефицитом сурфактанта и клиническими, рентгено 
логическими, морфологическими проявлениями ост 
рой дыхательной недостаточности у глубоко недоно 
шенных детей.

В частности, в работах, проведенных в нашем ин 
ституте Н .В.П уховской, Л .М .К уш ниренко, И .И .Рю 
миной  [2 -4 ] ,  была установлена четкая обратная за 
висимость частоты развития РДС от гестационного 
возраста и степени зрелости ребенка, выявлены био 
химические признаки недостаточности сурфактанта 
легких (уменьш ение содерж ания поверхностно-ак 
тивных фосфолипидов в амниотической жидкости, 
желудочных и фарингеальных аспиратах у недоно 
шенных детей с РДС). Электронно-микроскопичес 
кие исследования лаваж ной  легочной жидкости, а 
такж е препаратов легких у умерших детей, прове 
денные Н.В.Клейменовой,  документировали морфо 
логические признаки недостаточности сурфактанта: 
ум еньш ение количества осмиофильных пластинча 
тых телец  в альвеолоцитах 2-го типа, появление в 
просвете альвеол измененных пластинчатых телец  с 
утолщенными мембранами и участками гомогенеза- 
ции внутренней структуры, грубоволокнистое строе 
ние тубулярного миелина.

Это позволило утвердить сущ ествование в неона 
тальной  пульмонологии  сам остоятельн ой  нозоло 
гии —  идиопатического  РД С , патогенетическую

основу которого составляет первичная недостаточ 
ность (дефицит) сурфактанта.

Проблема РДС остается актуальной и в настоя 
щее время.

Это определяется тем, что, несмотря на сущ ест 
венные достиж ения в реш ении вопросов этиологии и 
патогенеза этой патологии, заболеваемость остается 
на достаточно высоком уровне, а по мере улучшения 
выхаживания детей с экстремально низкой массой 
тела она увеличивается. Так, если в 1991 г. она со 
ставляла на 10 ООО родившихся живыми 144,1, то в 
1996 г. — 197,6 [5].

Установление роли дефицита сурфактанта и мор 
фофункциональной незрелости системы дыхания в 
этиологии РДС послужило основанием для разработ 
ки нового направления в лечении этой патологии, 
которое и сегодня является одним из наиболее пер
спективных. Внедрение в практику терапии экзоген 
ных сурфактантов существенно улучшило выживание 
детей с РДС, способствовало снижению  летальности, 
уменьшению тяж ести заболевания, частоты осложне 
ний; позволило проводить ИВЛ в щадящих режимах 
и уменьшить ее длительность [6]. Проведенные ис 
следования в нашей стране в 3 клиниках показали, 
что применение искусственного сурфактанта (экзо- 
сурф-неонатал) у 102 недоношенных детей с РДС 
позволило снизить летальность в первые 7 дней жизни 
с 48 до 19% , а к 28-му дню с 58 до 2 7 % , уменьшить 
частоту баротравмы с 44 до 17% ; отмечена такж е 
тенденция к уменьшению частоты бронхолегочной 
дисплазии с 8 до 6 %  [7]. Важным достижением яв 
ляется создание отечественных препаратов сурфак 
танта [8,9], эффективность которых не уступает зару 
бежным.

Однако применение экзогенных сурфактантов как 
с профилактической, так  и лечебной целью не пол 
ностью оправдало возлагавшиеся на них надежды, 
особенно у детей с экстремально низкой массой тела 
при рождении [10]. Д альнейш ая разработка этого на 
правления представляется перспективной не только 
в плане создания и соверш енствования препаратов 
сурфактанта, отработки доз и сроков введения, но и 
продолж ения работ по изучению  структуры  и 
свойств самого сурф актанта , о котором известно 
многое, но еще далеко не все. Большого внимания 
заслуж ивает изучение процессов развития системы 
сурфактанта, функций его многочисленных компо 
нентов, механизмов регуляции метаболизма. Особый 
интерес представляет исследование белкового ком 
понента сурфактанта, трех групп его апопротеинов, 
их функций и механизмов регуляции синтеза. Име 
ются сведения, что они осущ ествляют динамическую 
функцию, ускоряя адсорбцию фосфолипидов сурфак 
танта в поверхностно-активной жидкой альвеолярной 
пленке. Установлено, что гены, кодирующие эти про
теины, экспрессируются в разные сроки внутриут 
робного развития, что влияет на состав сурфактанта 
у детей разного гестационного возраста. Имеющиеся



сообщ ения о рефрактерном к терапии РДС у доно 
шенного ребенка, обусловленном дефицитом апопро- 
теина В сурфактанта, позволяет предположить важ 
ную роль этого и других белков сурфактанта в генезе 
РДС [11].

В то ж е  время можно полагать, что респиратор 
ные наруш ения при РДС являются результатом не 
только дефицита сурфактанта, но и незрелости дру 
гих элементов бронхолегочной системы: воздухонос 
ных путей, альвеол, клиренса жидкости, функции 
эпителиального и эндотелиального барьеров. Д оказа 
но, что незрелость этих структур имеет важное зна 
чение при таких ослож нениях РДС, как интерстици 
альная эмф изема и отек легких [12].

Несомненны достижения в лечении РДС, связан 
ные с использованием ИВЛ. Адекватная искусствен 
ная вентиляция позволяет обеспечивать достаточный 
газообмен у новорожденных с патологией легких, 
и зб е ж ать  гипоксических  повреж дений  ж изненно  
важных органов и предотвращает нарушения в ста 
новлении иммунной и эндокринной систем, обеспечи 
вающих адаптацию организма к внеутробной жизни. 
Исследования, проведенные в нашей клинике, пока 
зали, что при рано начатой ИВЛ у недоношенных 
детей с РДС не наблюдалось нарушений в состоянии 
гормонального профиля со стороны тиреоидной сис 
темы, уровня кортизола в крови и показателей им
мунного и интерферонового статуса, которые отмеча 
лись при запаздывании и неадекватной ИВЛ [13].

Внедрение новых технологий лечения позволило 
снизить летальность  от РДС  с 19,3%  в 1991 г. до 
12 ,4%  в 1998 г. [5].

Однако, начиная с конца 70-х годов, обращает на 
себя внимание увеличение осложненных форм РДС, 
связанных с развитием пневмонии, гнойного трахео- 
бронхита, баротравмы в виде интерстициальной эм 
физемы и пневмоторакса, а такж е хронической фор 
мы бронхолегочной патологии —  бронхолегочной 
дисплазии, которые являю тся важными причинами 
летальности  среди этих детей  [4].

Работами, выполненными в нашей клинике, было 
установлено, что частота пневмоний у детей с СДР, 
находившихся на ИВЛ, увеличилась вдвое по сравне 
нию с периодом, когда ИВЛ в лечении не применя 
лась [13], что позволило рассматривать эти заболева 
ния как “вентиляторассоциированные” пневмонии.

Одним из разрабатываемых в настоящее время на 
правлений по устранению этих осложнении являются 
соверш енствование существующих методов ИВЛ и 
поиск альтернативных путей улучшения газообмена у 
детей с РДС. Полученные у взрослых больных с л е 
гочной патологией и в эксперименте на животных ре 
зультаты по эффективности жидкостной вентиляции с 
использованием перфторуглеродных растворов (перф- 
луброн, перф луорокарбон) послуж или толчком к 
адаптации этого метода вентиляции у недоношенных 
детей с РДС [14]. Перфторуглеродные жидкости име 
ют низкое поверхностное натяжение (1 4 - 1 8  д и н /с м ) ,

и при атмосферном давлении в них растворяется 
большое количество кислорода. Замена газа на перф- 
торуглеродную жидкость в функциональном остаточ 
ном объеме легких ведет к снижению поверхностного 
натяжения в сурфактантдефицитных легких и способ 
ствует поддержанию альвеол в расправленном состоя 
нии. В отдельных сообщениях о применении жидкост 
ной вентиляции в клинической практике за рубежом 
показано, что она может быть успешной у недоношен 
ных детей с тяж елы м РД С  и мекониальной аспира 
цией, сопровождающейся персистирующей легочной 
гипертензией [15-17].  Однако необходимы дальней 
шие исследования, которые могли бы ответить на 
пока еще существующие вопросы относительно при 
менения данного способа вентиляции: это и выбор 
адекватных, хорошо отработанных методик жидкост 
ной вентиляции для недоношенных детей, и использо 
вание оптимальных растворов для конкретных клини 
ческих ситуаций, и оценка метаболизма применяемых 
в растворах субстанций в организме ребенка, и ана 
лиз отдаленных результатов.

Безусловно, требуют дальнейш их разработок и ме 
тоды антенатальной профилактики РДС. Внедрение в 
клиническую практику антенатальной профилактики 
с использованием глюкокортикоидных гормонов поз 
воляет почти в 2 раза снизить частоту развития РДС 
у недоношенных детей, однако ограниченные показа 
ния и возникаю щ ие иногда о сл ож н ен и я  сниж аю т 
возможности данного метода.

Важным результатом научных исследований в об 
ласти неонатальной пульмонологии является  раскры 
тие патогенетических механизмов, л еж а щ и х  в осно 
ве мекониальной аспирации. Следует отметить, что 
проблем а мекониальной  аспирации  за с л у ж и в а е т  
самого пристального внимания. Хотя по данным аку 
шерских стационаров мекониальная аспирация со 
ставляет небольшую долю ( 1 - 2 ,5 % ) ,  но среди ново 
рожденных, поступаю щих в отделения реанимации 
по поводу острой дыхательной недостаточности , час 
тота мекониальной аспирации составляет  2 3 - 4 8 %  
[18]. И сследовани я  о теч ествен н ы х  и зар у б еж н ы х  
клиницистов доказали, что эту патологию следует 
отличать от РДС, так  как это самостоятельная нозо 
логия, свойственная в основном доношенным детям. 
Было доказано, что важную  роль в патогенезе нару 
шений, возникающих при синдроме массивной аспи 
рации мекония, играет обструкция глубоких дыха 
тельных путей, появление ателектазов, “воздушных 
л овуш ек” и фокальной эмфиземы с развитием легоч 
ной гипертензии с веноартериальным ш унтировани 
ем крови (через открытые в этом возрасте коммуни 
кации артериальный проток и овальное окно), объем 
которого, по данным В.М .М ихельсона  (1997), дости 
гает 57 %  и сопровождается рефракторной гипоксе- 
мией [19,20]. Л е та л ьн о сть  при т я ж е л ы х  формах 
мекониальной аспирации составляет  5 0 %  [21-23] .

Патофизиологические механизмы развития легоч 
ной гипертензии у таких детей являю тся предметом



пристального внимания не только клиницистов, но и 

биохимиков, патофизиологов, морфологов. В настоя 

щее время привлекают внимание результаты иссле 

дования иммунореактивного эндотелина-1 0> ЕТ-1), 
уровень которого в крови у новорожденных с мекони- 
альной аспирацией оказался очень высоким. Извест 
но, что ЕТ-1 обладает выраженным сосудосуживаю 
щим действием. Предполагают, что он играет важную 
роль в развитии легочной гипертензии и гиперреак 
тивности легочных сосудов у детей с мекониальной 
аспирацией [24,25].

В последние годы учеными обращается внимание 
на нарушение механизма продукции оксида азота в 
эндотелиальных клетках сосудов легких в реализа 
ции легочной гипертензии у новорожденных и преж 
де всего при мекониальной аспирации. Исследовани 
ями физиологов и биохимиков было показано, что в 
обычных условиях в эндотелиальных клетках легоч 
ных сосудов при превращении Б-аргинина в Ь-цирул- 
лин при участии фермента ЫО-синтазы образуется 
оксид азота, который быстро проникает через эндо 
телиальный клеточный барьер в ниж ележ ащ ие слои 
гладких мышц, где стимулирует образование цикли 
ческого гуанозин-3,5-монофосфата (О М Р), который в 
свою очередь влияет на тонус гладких мышц, спо 
собствуя их дилатации. Полагают, что возможные 
наруш ения на разных этапах этого процесса могут 
участвовать в реализации легочной гипертензии у 
новорожденных, такж е как и при различной сосуди 
стой патологии у взрослых.

Сложность лечения детей с мекониальной аспира 
цией в большинстве случаев определяется именно 
наличием стойкой легочной гипертензии. Предло 
женны е в последние годы методы лечения с исполь 
зованием селективных вазодилататоров (талазолин, 
нитропруссид натрия и др.), ощелачивающей тера 
пии, применение высокочастотной, в том числе ос- 
цилляторной вентиляции, не всегда оказываются эф 
фективными. Разработка метода экстракорпоральной 
мембранной оксигенации у новорожденных и внедре 
ние его в практику позволили, по данным американ 
ских исследователей, проведенных в 104 центрах 
реанимации, увеличить выживаемость таких детей 
до 8 1 %  [26].

В настоящ ее время представляется перспектив 
ным использование ингаляции оксида азота в качест 
ве вазодилататора легочных сосудов. Исследования 
у взрослых с легочной гипертензией и в эксперимен 
те на ж ивотны х показали, что ингаляции оксида азо 
та вызывают селективную дилатацию легочных сосу 
дов. Это послужило основанием для использования 
этого метода лечения у новорожденных. Было пока 
зано, что ингаляции оксида азота сопровождались 
улучшением оксигенации крови у детей с мекониаль 
ной аспирацией, сопровождавшейся легочной гипер 
тензией , и с бронхолегочной дисплазией  [27,28]. 
Однако этот метод требует дальнейшего изучения в 
отношении необходимых и эффективных доз ингали-

руемого газа, значения транзиторного повышения 
уровня метгемоглобина при ингаляциях оксида азо 
та. Необходимы такж е проспективные наблюдения 
за такими детьми.

Проблема пневмоний остается одной из важных в 
неонатальной пульмонологии. Заслуж иваю т особого 
внимания внутриутробные пневмонии, возникнове 
ние которых тесно связано с состоянием здоровья 
матери, течением беременности и родов. Острые и 
обострения хронических воспалительных заболева 
ний, особенно урогенитальных путей, кровотечения 
во время беременности, наложение швов на шейку 
матки, преждевременное отхождение околоплодных 
вод, лихорадка в родах, хориоамнионит являю тся не 
посредственными факторами риска развития внутри 
утробной пневмонии. Исследования показали важ 
ную роль в этиологии этих пневмоний таких микро 
организмов, находящихся в родовых путях матери, 
как стрептококк группы В, мико- и уреаплазмы, хла- 
мидии, листерии, что определяет и рекомендации по 
антибактериальной терапии в таких случаях [29].

Относительно новым аспектом проблемы пневмо 
ний у новорожденных являю тся в настоящ ее время 
так называемые вентиляторассоциированные пневмо 
нии, которые развиваются у новорожденных, находя 
щихся на продленной ИВЛ. Исследования, проведен 
ные в нашей клинике, показали, что частота этих 
пневмоний составляет от 13 до 8 5 %  и зависит от 
массы тела ребенка при рождении, гестационного 
возраста, характера патологии, по поводу которой 
проводится ИВЛ, длительности и реж имов послед 
ней [13,30]. Наиболее часто они развиваю тся у глу 
боко недоношенных детей с РДС. В большинстве 
случаев эти пневмонии являю тся нозокомиальными 
и вызываются госпитальными штаммами микроорга 
низмов. В их этиологической структуре превалирует 
грамотрицательная флора (клебсиелла, синегнойная 
и кишечная палочки и др.), в большинстве случаев в 
сочетании с коагулазонегативны м эпидермальным 
стафилококком, мико- и уреаплазмами, грибами и 
анаэробами.

Особенности патогенеза этих пневмоний опреде 
ляются тем, что в условиях ИВЛ с повышенными 
концентрациями кислорода значительно возрастает 
опасность токсического воздействия кислорода на 
ткань легкого вследствие активации свободноради 
кального окисления.

И сследования, проведенные в наш ей  клинике 
И .И .Рюминой  (1996), показали, что появлению кли 
нических симптомов пневмонии у этих детей пред 
шествует увеличение таких продуктов перекисного 
окисления липидов, как основания Ш иффа, диено 
вые конъюгаты и малоновый диальдегит, в трахео 
бронхиальных аспиратах и плазме крови [4].

Исследования зарубеж ных и отечественных авто 
ров указывают такж е на возрастанием уровня прово- 
спалительных медиаторов — интерлейкина-6 и 8, 
фактора некроза опухолей в трахеобронхиальны х



аспиратах и крови у новорожденных, находившихся 

на ИВЛ по поводу РДС. У этих детей развивалась 
т я ж е л а я  п невм ония и бронхолегочная  диспл азия  
[31]. П роц есс  нередко п ротекает  по схеме 
Р Д С - И В Л -  пневм ония-бронхолегочная  дисплазия. 
Проблема бронхолегочной дисплазии (БЛ Д ) привле 
кает внимание, начиная с 80-х годов, однако в лите 
ратуре ей уделялось недостаточно внимания. Сейчас 
стали широко публиковаться работы, касаю щ иеся 
этой патологии.

Б Л Д  внесена в классификацию клинических форм 
бронхолегочных заболеваний у детей, принятую на 
симпозиуме педиатров-пульмонологов в М оскве  в 
1996 г. [32].

В настоящ ее время доказано, что в основе этой 
патологии л еж и т  развитие интерстициального и вну- 
триальвеолярного фиброза легких и фокальной эм 
физемы.

На международных симпозиумах по педиатрической 
пульмонологии среди пульмонологических проблем у 
новорожденных Б Л Д  занимает одно из ведущих мест, 
что указывает на актуальность этой проблемы. Наши 
исследования, проведенные в сотрудничестве с други 
ми отделами института, начиная с 1992 г., позволили 
сформулировать следующие положения, касающиеся 
этой патологии.

Частота Б Л Д  варьирует в зависимости от гестаци- 
онного возраста, массы тела и методов респиратор 
ной поддержки, применяемой у детей.

Безусловно , наиболее убедительными являю тся  
морфологические данные. Наши исследования, про 
веденные совместно с морфологами (А.С.Еремеева,  
Н .В .К лейменова)  у 96 недоношенных детей с РДС, 
находившихся на ИВЛ и умерших в неонатальном 
периоде, установили (по данным световой и элек 
тронной микроскопии) наличие фиброзных измене 
ний различной степени у 13%  детей. Обращало на 
себя внимание, что начальные проявления в виде от 
дельных очажков фиброза обнаруживались у некото 
рых детей уж е в возрасте 8 - 1 0  дней жизни.

Имеются сообщения о более высокой частоте этой 
патологии у умерших в неонатальном периоде детей. 
Так, по данным А.В.Богдановой и соавт., она соста 
вила 60%  [33]. Этиология Б Л Д  у новорожденных до 
настоящего времени остается недостаточно изученной. 
В настоящее время имеется уже много исследований, 
подтвердивш их многофакторную природу заболева 
ния. Причем выделяемые факторы риска взаимосвя 
заны и повреждающее действие одного зависит от на 
личия другого. Установлена ведущая роль сочетания 
незрелости  легочной ткани и воздействия на нее 
ИВЛ с повышенными концентрациями кислорода.

По-видимому, значен ие  глубокой, скорее всего 
патологической, незрелости легких и организма в 
целом наиболее велико и это подтверждается тем, 
что у детей, родившихся с массой тела до 750 г, от 
мечена самая высокая частота Б Л Д  —  70%  [34]. 
М ож но полагать, что как анатомическая, так  и био 

химическая незрелость легочных структур создают 
предпосылки для повреждающего действия кислоро 
да при ИВЛ. Прежде всего это касается сниженного 
уровня ферментов и внеклеточных субстанций анти- 
оксидантной защ иты у таких детей (СОД, каталазы, 
глутатионпероксидазы, витамина Е, церуллоплазми- 
на, селена, цинка и др.). Экспериментальные иссле 
дования, проведенные в США, показали, что наибо 
лее ответственными за повреждения легких в таких 
ситуациях являю тся супероксидный анион и гидро
ксильный радикал  [35]. Н едавн и е исследования,  
проведенные у недоношенных детей, показали пер 
спективность интратрахеального применения реком 
бинантной супероксиддисмутазы для профилактики 
Б Л Д  [36].

Д оказана важ ная роль воспаления в патогенезе 
БЛД, вызванного токсическими радикалами кислоро 
да, баротравмой в процессе ИВЛ, нередко в соче 
тании с бактериальным воздействием. Наличие стой 
кого воспаления п о д тверж дается  о б нар уж ен и ем  
высокого уровня провоспалительных цитокинов у та 
ких детей. Высокий уровень интерлейкинов- 1Д 6 и 
8, фактора некроза опухолей а  в трахеобронхиаль 
ных аспиратах у недоношенных детей с РДС, нахо 
дившихся на ИВЛ, четко коррелировал с развитием 
Б Л Д  [31,38,37].

И сследования, проведенные в наш ей  клинике 
М .В.Кушнаревой  (2000), позволили подтвердить ги
потезу о важной роли дисбаланса в состоянии элас- 
тазо-ингибиторной системы легких в формировании 
БЛД. У недоношенных детей с РД С  и исходом в Б Л Д  
активность нейтрофильной эластазы  трахеобронхи 
альных аспиратов в 2 раза превышала, а антитрипти- 
ческая активность была в 5 раз ниж е аналогичных 
показателей у детей без Б Л Д  на всем протяжении 
болезни. Известно, что эластазы различного проис 
хождения (нейтрофильная, макрофагальная, бактери 
альная) участвуют в деструкции альвеолярной систе 
мы легких, разруш ают клеточный белок эластин и 
способствую т развитию  внутри альвеолярн ого  и 
интерстициального фиброза, нарушению роста и фор 
мированию легочной ткани у недоношенных детей.

Наблюдаемое у детей с Б Л Д  повышенное содер 
ж ание  фибронектина и инсулинзависимого фактора 
1 способствуют, как считают, миграции фиброблас- 
тов в интерстиций, а это в свою очередь ведет к уве 
личению продукции коллагена. Но не только к уве 
личению, но и к изменению соотнош ения отдельных 
типов коллагена. Исследования С.Т.Shoem aker  [39] 
установили превалирование коллагена 1-го типа при 
развитии фиброзных изменений в легких.

Наличие бронхообструктивного синдрома у детей 
с Б Л Д  определило и направление исследований по 
изучению роли активных метаболитов арахидоновой 
кислоты. Исследования показали увеличение содер 
ж ания 5,15-гексоэйкотетраеновых кислот, лейкотри- 
енов В4, Д4 в трахеобронхиальных аспиратах и моче 
у детей с РДС с исходом в Б Л Д  [4,41]. В работе



D. D avidson  [41] было показано, что уровень лейко- 
триена Е4 в моче у детей с очень низкой массой 
тела и Б Л Д  был повышен в 10 раз по сравнению с 
контролем и достигал уровня у взрослых, больных 
бронхиальной астмой. Эти данные указывают на то, 
что в патогенезе  Б Л Д  задействованы механизмы, 
свойственные патологическим состояниям в более 
старшем возрасте. Иными словами, проблема Б Л Д  
тесно соприкасается с проблемами интерстициаль 
ных заболеваний, которые являю тся предметом ин 
тереса общей пульмонологии.

О стается еще много нерешенных вопросов относи 
тельно диагностики этой патологии. В настоящ ее 
время она основывается на данных анамнеза (очень 
низкая масса тела при рождении, продленная ИВЛ с 
первых часов ж изни  по поводу дыхательной недоста 
точности), клинических  симптомах —  длительная 
оксигенотерапия (более 28 дней), наличие бронхооб- 
структивного синдрома, изменения на рентгенограм 
мах легки х  в виде стойких участков п они ж ени я  
пневматизации, чередующихся с зонами повышенной 
прозрачности  или в более тяж елы х случаях наличие 
грубого кружевоподобного бронхососудистого рисун 
ка. Однако эти признаки позволяют только заподо 
зрить заболевание, но не являю тся абсолютными и 
не позволяют установить степень повреждения. Н е 
обходимы объективн ы е инф орм ативны е ф ункцио 
нальные и, возможно, биохимические критерии.

Высокая летальность при Б Л Д  определяет необхо 
димость разработки эффективной ее профилактики и 
терапии. Безусловно, исходя из знаний о факторах 
риска, профилактические мероприятия направлены 
на стимуляцию созревания легких плода в антена 
тальном периоде (н азн ач ен и е  глю кокортикоидных 
гормонов беременной при угрозе преждевременных 
родов), соверш енствование методов И ВЛ у глубоко 
незрелых детей  (использование высокочастотной ос- 
цилляторной вентиляции),  защ ите легочной ткани от 
возможного повреж дения (применение препаратов 
экзогенного сурфактанта, антиоксидантов).

В лечении таких детей доказана важ ная роль ак 
тивного воздействия на процессы воспаления путем 
назначения антибиотиков широкого спектра дейст 
вия, внутривенных иммуноглобулинов, препаратов, 
воздействующ их на протеазы, уровень которых зна 
чительно увеличен при БЛД . В настоящ ее время с 
этой целью изучается эффективность рекомбинант 
ных ингибиторов протеаз [42]. Важное значение име 
ет обеспечение достаточного калоража питания (не 
менее 140 к к а л /к г ) ,  учитывая потребности растущ е 
го организма недоношенного ребенка и необходи 
мость формирования компенсаторных механизмов.

Новой тактикой в лечении обструктивного синдро 
ма у новорожденных с бронхолегочной дисплазией яв 
ляется небулайзерная терапия с использованием р-ад- 
реномиметиков и ингаляционных глюкокортикоидов.

Б Л Д  у новорожденных является серьезной про 
блемой, значение которой выходит за  рамки неона-

тологии, так как у 1 6 - 2 0 %  детей, выписанных из 
отделений для недоношенных, сохраняю тся патоло 
гические изменения со стороны легких и в старшем 
возрасте —  на 1 -4 -м  годах жизни, а у 4 %  больных 
в дальнейшем Б Л Д  ведет к инвалидности [43].

В заключение следует отметить, что в одной пуб 
ликации невозможно отразить все аспекты, касаю 
щиеся пульмонологии новорожденных. Однако здесь 
мы хотели подчеркнуть своеобразие патологических 
состояний бронхолегочной системы у детей в этом 
возрасте, которые требуют специальных терапевти 
ческих подходов и организационных форм оказания 
помощи таким детям. Тесная связь наблюдаемой па 
тологии бронхолегочной системы у новорожденного 
с состоянием здоровья матери, течением беременно 
сти и родов определяет и направление мероприятий 
по профилактике этих заболеваний.

Тот факт, что истоки хронических заболеваний 
легких у детей нередко находятся в неонатальном 
периоде, обусловливает необходимость тесного взаи 
модействия неонатологов и детских пульмонологов.
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