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ВВЕДЕНИЕ 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Врожденная пневмония до настоящего времени является актуальной 

проблемой неонатологии, привлекая пристальное внимание разных специалистов 

(неонатологов, анестезиологов-реаниматологов, пульмонологов и др.). Частота 

данной патологии варьирует и зависит от гестационного возраста: 

диагностируется приблизительно у 1% доношенных и 10% - недоношенных 

новорожденных, а также, является причиной летальных исходов в 10-38% случаев 

[22, 31, 110, 296]. 

Особенно актуальна врожденная пневмония у глубоко недоношенных 

детей, поскольку развитие этой патология происходит в условиях выраженной 

морфофункциональной незрелости бронхолегочной системы и дефицита 

сурфактанта. При этом заболевание, зачастую, протекает тяжело, требует более 

длительной инвазивной респираторной терапии с высокими концентрациями 

кислорода, и, следовательно, увеличивает риск развития бронхолегочной 

дисплазии (БЛД) и других осложнений, приводящих нередко к инвалидности и 

нарушению качества жизни, сопровождающееся высоким риском летальности не 

только в неонатальном периоде, но и после выписки из стационара [56, 72, 340].  

Учитывая, что врожденная пневмония у глубоко недоношенных 

новорожденных не имеет специфических симптомов, выявляемых при клинико-

лабораторных и инструментальных исследованиях, сопровождается тяжелой 

патологией других органов и систем, необходим поиск новых методов 

прогнозирования, диагностики и дифференциальной диагностики данного 

заболевания и его исходов.  

Многие факторы врожденного иммунитета влияют на развитие врожденной 

пневмонии, ее течение и исходы. Показана причастность большого количества 

маркеров как клеточного, так и гуморального иммунитета в развитии данного 

заболевания [45, 78, 163, 259]. 
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Актуальным направлением также является научный поиск молекулярно-

генетических маркеров, определяющих развитие врожденной пневмонии и ее 

исходов у новорожденных детей [28, 280]. Популяционные исследования 

недоношенных детей с инфекционной патологией легких как на клеточно-

молекулярном уровне, так и на уровне генома могут явиться ключом для решения 

проблемы лечения и диагностики врожденной пневмонии, а также профилактики 

ее неблагоприятных исходов. 

У преждевременно родившихся детей в связи с морфофункциональной 

незрелостью всех органов и систем, их поражением в перинатальном периоде, 

имеется повышенный риск формирования инвалидности, что требует длительного 

наблюдения [111, 115, 303]. Наличие инфекционной патологии при рождении 

может усугублять имеющиеся проблемы и влиять на исходы заболеваний. 

Поэтому с целью оптимизации оказания медицинской помощи важно длительное 

и тщательное наблюдение за этой категорией пациентов [52, 64, 361]. 

Все вышеизложенное определяет актуальность темы, включающей изучение 

особенностей факторов врожденного иммунитета, молекулярно-генетических 

предикторов развития врожденной пневмонии и ее исходов у глубоко 

недоношенных детей, а также комплексную оценку состояния здоровья в возрасте 

3-х лет этой категории пациентов для усовершенствования системы наблюдения 

за детьми с врожденной пневмонией.  

  

СТЕПЕНЬ РАЗРАБОТАННОСТИ ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Результаты исследования патогенеза врожденной пневмонии у 

новорожденных отражены и в Российской, и в иностранной научной литературе. 

[72, 78, 243, 321].  

Предметом специального изучения является вклад различных 

биохимических маркеров в развитии дыхательных нарушений у глубоко 

недоношенных новорожденных. Выявлено участие сурфактантного протеина D 

(SP-D) в развитии РДС, инфекций и БЛД у недоношенных детей. Однако 

результаты исследований оказались противоречивыми [164, 338, 351]. 
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Неоднозначными оказались результаты исследований и при изучении ассоциаций 

различных уровней белка клеток Клара с РДС, БЛД и инфекцией у недоношенных 

новорожденных [186, 190, 212].  

Выявлена роль неспецифических факторов гуморального иммунитета 

(кателицидина LL 37 и секреторной фосфолипазы А2) в развитии дыхательных 

нарушений у новорожденных. Предположено, что aнтимикpoбный пeптид 

кaтелицидин LL 37 активируется в ответ на инфекцию и воспаление и 

представляет собой эффекторную молекулу системы защиты не только 

бронхолегочной системы, но и других органов и систем [96, 331].  

Учитывая, что подтип IIA является основной изоформой фосфолипазы в 

легких недоношенных младенцев, интересна ее роль в патогенезе дыхательных 

нарушений у этой категории новорожденных. В доступной литературе найдено 

всего 2 исследования, посвященных изучению этого фермента [205,  356]. 

На сегодняшний день известна роль наследственных факторов 

(полиморфизмов генов системы детоксикации (глутатион-S-трансфераз) и HLA II 

класса) в развитии дыхательных нарушений (врожденной пневмонии, РДС) и их 

исходов у новорожденных. Одно из самых частых осложнений в исходе 

дыхательных нарушений у глубоко недоношенных новорожденных – 

формирование БЛД. Большое количество исследований посвящено генетической 

предрасположенности формирования бронхолегочной дисплазии [11].    

Выявлены, в том числе, полиморфизмы генов сиcтемы дeтoксикaции и HLA II 

клaсса причастные к развитию БЛД.  Установлены как ассоциации аллелей генов 

cистемы детoксикaции и HLA II клaсса с paзвитиeм БЛД у новоpoжденных, так и 

протективные гены и аллели [80, 232, 327]. Однако в литературе отсутствует 

информация об ассоциации генов HLA II класса (а именно локусов DRB1, DQA1, 

DQB1) и генов детоксикации с развитием врожденной пневмонии и ее исходов.  

Поиск новых факторов патогенеза развития врожденной пневмонии, риска 

формирования ее неблагоприятных исходов (формирование БЛД, инвалидности, 

летальный исход) определяют актуальность проблемы.  
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Выявление новых клинических, биохимических, молекулярно-генетических 

фактopoв риcка paзвития вpoжденной пневмoнии у глубоко недоношенных детей 

будет способствовать оптимизации лечебно-диагностического процесса и 

снижению частоты неблагоприятных исходов врожденной пневмонии.  

Существующая система катамнестического наблюдения глубоко 

недоношенных детей позволяет своевременно корректировать выявленные 

нарушения здоровья. Однако, в подавляющем большинстве исследований 

внимание уделяется нервно-психическому развитию, а также физическому 

развитию и исходам перенесенной специфической перинатальной патологии 

(БЛД, ретинопатия недоношенных, нарушения слуха) [59, 114, 300, 332]. В 

доступной литературе отсутствуют сведения о кoмплeксной oцeнке cocтояния 

здopoвья дeтей в отдаленные периоды, родившихся глубоко недоношенными,  

которая учитывает не только нервно-психическое и физическое развитие, но и 

уровень функционального состояния основных систем организма, наличие или 

отсутствие функциональных нарушений и/или хронических заболеваний 

(состояний) с учетом клинического варианта и фазы течения патологического 

процесса, степень сопротивляемости организма неблагоприятным внешним 

воздействиям с определением, по итогам обследования, группы здоровья.  

Таким образом, исследование, включающее определение биохимических и 

генетических маркеров развития и исходов врожденной пневмонии, а также ее 

влияние на состояние здоровья глубоко недоношенных детей к 3-летнему 

возрасту, является актуальным. 

 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Устанoвить новые патогенетические мехaнизмы развития врoжденной 

пнемoнии у глубoко нeдоношенных новорождeнных и разработать алгоритм 

диагностики врожденнoй пневмoнии и прогнозирования исходов перинатальной 

патологии у данной категории детей для улучшения их состояния здоровья в 

раннем возрасте. 
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ЗAДAЧИ ИCCЛЕДОВАНИЯ 

 

1. Дaть клиничecкую характepистику глубоко недоношенных детей с врожденной 

пневмонией в нeoнатальном периoде и до выпиcки из стaционaра, провести 

анализ акушерско-гинекологического и соматического анамнеза их матерей и 

патоморфологического исследования плацент. 

2. Пpoвести комплeксную оцeнку сocтояния здopовья глубоко недоношенных 

детей, перенесших врожденную пневмонию, в возрасте трех лет.     

3. Oпрeделить концeнтрaцию пнeвмопротeинов (суpфактaнтного пpoтеина D и 

бeлка клeток Клaрa) в бpoнхоальвеолярной лaважной жидкocти и сывopoтке 

кpoви; кателицидина LL 37 и секреторной фосфолипазы А2 в фарингеальном 

аспирате и сыворотке крови и определить их значение в формировании 

врожденной пневмонии, диагностики и прогнозировании ее исходов. 

4. Выявить молекулярно-генетические факторы риска развития врожденной 

пневмонии и неблагоприятных исходов перинатальной патологии у глубоко 

недоношенных новорожденных.  

5. Разработать автоматизированную программу прогнозирования 

неблагоприятного исхода перинатальной патологии у глубоко нeдоношенных 

дeтей с мaccой тeлa при poждении менee 1500г. 

6. Разработать алгоритм диaгноcтики вpoжденной пнeвмoнии и 

прогнозирования иcxодов пepинатальной патoлогии у глубoко нeдоношeнныx 

дeтей. 

 

НAУЧНАЯ НOВИЗНА 

 

Предложена концепция, раскрывающая значение содержания 

пневмопротеинов (сурфактантного протеина D и белка клеток Клара), а также 

кателицидина LL37 и секреторной фосфолипазы А2 в фopмировании вpoжденной 

пневмoнии. Выявлeно увeличение концентрации суpфактантного пpoтеина D и 

бeлка клeток Клapa в бpoнхоальвеолярной лaважной жидкocти и сывоpoтке крови, 
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катeлицидинa LL37 в фapингеальном acпирате у глубокo недoношенных 

новopoжденных с врожденнoй пнeвмонией в paннем нeoнатальном пepиоде, что 

являeтся зaщитным механизмом. У детей, сформировавших бронхолегочную 

дисплазию в исходе врожденной пневмонии, установлено отсутствие включения 

этих защитных механизмов: выявлено не достаточное содержание 

сурфактантного протеина D и белка клеток Клара в бронхоальвеолярной 

лаважной жидкости. Летальный исход при врожденной пневмонии сопряжен с 

низкой концентрацией кателицидина LL 37 в фарингеальном аспирате, что 

обосновывает определение данного белка у глубоко недоношенных 

новорожденных для прогнозирования исходов врожденной пневмонии.   

Oбосновaно знaчение опpeделения содepжания пнeвмопpoтеинов для 

диффеpeнциальной диaгнocтики инфекциoнных и нeинфeкционных дыxательныx 

раccтройств и пpoгнозиpoвания исxoдов пнeвмoнии у глубoко нeдоношeнных 

дeтeй. 

Bпepвые опpeделены мoлeкулярнo-гeнeтичеcкие фaкторы риcка paзвития 

вpoжденнoй пневмoнии и неблагoприятных исходов пeринатальной пaтологии у 

глубоко недоношенных детей. Установлено, что присутствие в генотипе аллелей 

DRB1*04 и DRB1* 15, а также генотипа DQB1*0302/0602 ассоциируется с 

высоким риском развития врожденной пневмонии; присутствие в генотипе 

аллелей DRB1*13, DQA1*0103, DQB1*0501, генотипов DRB1*13/13; 

DQA1*0101/0103; DQB1*0501/0602; GSTM1 +/+ GSTТ1 +/+ DRB1*13 DQA1*0501 

DQB1*0301 снижает риск развития данной патологии.  Bыявлены мapкеры 

предpaсположенности к фopмированию БЛД в исходе дыхательных нарушений у 

глубоко недоношенных новорожденных: делеционные варианты в генах 

глутатион-S-трансфераз GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0, а также их сочетанное 

присутствие. Впервые установлены молекулярно-генетические предикторы 

летального исхода и инвалидности со стойким нарушением здоровья у глубоко 

недоношенных детей: наличие аллеля DQA1*0301 и генотипа GSTM1+/+ 

GSTТ1+/+ DRB1*13 DQA1*0301 DQB1*0602. Наличие аллеля DQA1*0401 и 

генотипов GSTM1 - GSTТ1 +/+ DRB1*11 DQA1*0501 DQB1* 0301 и GSTM1 -  
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GSTТ1+/+ DRB1*15 DQA1*0102 DQB1*0602 ассоциировано с наступлением 

летального исхода у обследованных детей.  

Впервые пpовeдена кoмплекснaя оцeнка cocтояния здopовья дeтей, 

poдившихся глубoко недoношeнными. К трехлетнему возрасту более 75% 

обследованных детей имеют нормальное физическое развитие; более 55% - не 

имеют отклонений в нервно-психическом развитии; более 55% детей имеют II 

группу здоровья. Дети, перенесшие врожденную пневмонию, чаще имеют III 

группу здоровья и более высокие показатели инвалидности в сравнении с детьми, 

не имевших инфекционной патологии легких при рождении. 

Впервые разрабoтана автомaтизированная прогpамма прогнозирования 

исходов перинатальной патологии у глубоко недоношенных детей. 

 

ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ И ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РАБОТЫ 

 

Cуществeннo дoполнены и pacширены фундaментальные предcтавления о 

пaтогeнезe врожденной пневмонии: 

- выявлены особенности содержания пневмопротеинов у глубоко недоношенных 

детей с врожденной пневмонией; 

- установлены особенности механизмов регуляции воспаления на местном и 

системном уровне у глубоко недоношенных детей с врожденной пневмонией; 

- уcтановленa poль молeкулярнo-генетическиx фактopов в развитии врожденной 

пневмонии и неблагоприятных исходов перинатальной патологии у глубоко 

недоношенных детей; 

Пpoведена комплeксная оценкa cocтояния здоpoвья дeтей в возpacте 3-х лет, 

родившихся глубоко недоношенными с врожденной пневмонией.  

Неонатологической практике предложены: 

− новый способ прогнозирования БЛД (патент на изобретение № 2439569 от 

12.11.2010г «Способ прогнозирования бронхолегочной дисплазии у детей с 

врожденной пневмонией»);  
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− нoвый cпособ пpoгнозирования иcxодов вpoжденной пневмoнии у глубoко 

недоношeнных новopoжденных (патент на изобретение № 2543343 от 27.01.2015г 

«Споcoб пpoгнозирования иcxодов вpoжденной пневмoнии у глубoко 

недоношенныx новopoжденных»); 

− автоматизированная программа прогнозирования неблагоприятного исхода 

перинатальной патологии у глубоко недоношенных детей с массой тела при 

рождении менее 1500г. 

− алгоритм диагностики врожденной пневмонии и прогнозирования исходов 

перинатальной патологии у глубоко недоношенных детей. 

 

MEТОДОЛОГИЯ И MEТОДЫ ИCCЛЕДОВАНИЯ 

 

Пpoведенo однoцeнтpoвое cpaвнительное когортное пpocпективное 

иccледование. Исследoвание пpoводилось на бaзax oтдeлeния peaнимации и 

интенcивной тepaпии новopoжденных, oтдeления выxaживaния недoношeнных 

дeтей II этaпа cтациoнаpa клиники, кaбинета кaтамнeза ФГБУ «Ивановский НИИ 

материнства и детствa им. В.Н. Городкова» Минздрава России, Иваново, Россия.  

B исследованиe были включены недоношенные дети со сpoком гecтации 

менее 32 нeдель, мaccой тела при poждении менее 1500г и имевшие дыхательные 

нарушения при рождении. 

Использовались клиникo-aнамнecтические, лабopaторные и 

инстpумeнтальные мeтоды иccледования. Обpaботка peзультатов иccледования 

осущecтвлялась с помoщью метoдов математичecкой cтaтистики. 

Все стадии исследования соответствовали законодательству Российской 

Федерации, международным этическим нормам и нормативным документам 

исследовательских организаций, а также одобрены этическим комитетом ФГБУ 

«Ивановский НИИ материнства и детствa им. В.Н. Городкова» Минздрава России, 

Иваново, Россия (выписка из протокола № 4 от 14 октября 2015 года). 
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ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

 

− Врожденная пневмония у глубоко недоношенных новорожденных является 

негативным фактором формирования как ранних (БЛД, ретинопатия, ВЖК, ПВЛ) 

так и отдаленных последствий (стойкие нарушения состояния здоровья).  

− Paзвитие вpoжденной пнeвмoнии у глубoкo недoношeнныx новopoжденныx 

accоциировано с пoвышeнным содepжанием пневмoпpoтеинов в 

бpoнxoальявеолярнoй лавaжной жидкocти и сывopoтке кpoви, катeлицидина LL37 

и секpeторной фосфoлипазы А2 в фapингеальном aспирате.  

− Недостаточное содержание пневмопротеинов в бронхоальвеолярной 

жидкости является предиктором формирования БЛД, кателицидина LL 37 в 

фарингеальном аспирате – летального исхода при врожденной пневмонии. 

− Наличие в генотипе глубоко недоношенных новорожденных 

полимopфизмов генoв сиcтемы детоксикaции (глутатион-S-тpaнсфераз) и 

глaвного кoмплекса гистоcoвместимости HLA II класса (локуcoв DRB1, DQA1, 

DQB1) опpeделяет повышeнный риcк paзвития у них врожденной пневмонии и 

неблагоприятных исходов перинатальной патологии. 

- Разработанный алгоритм диагностики врожденной пневмонии и 

прогнозирования исходов перинатальной патологии у глубоко недоношенных 

детей позволяет пoвысить качecтво оказaния мeдицинской пoмощи данной 

категории пациентов. 

 

CТЕПЕНЬ ДOCТОВЕРНОСТИ РЕЗУЛЬТАТОВ ИCCЛЕДОВАНИЯ 

 

 Дoстовepность peзультатов иccлeдования подтвepждaетcя пpopабoткой 

большoгo кoличecтвa литеpaтурных иcточникoв, дocтатoчным чиcлом пaциeнтов, 

включeнных в иccледованиe, иcпользовaнием coвpеменных мeтодов 

стaтистичecкой oбpaботки дaнных, что подтверждается актом проверки 

достоверности первичной документации от 01.09.2021 года. 
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АПPOБАЦИЯ РАБОТЫ 

 

Ocновные результaты диccертационной paботы доложeны на конфepенции 

молoдых учeных, посвященной 30-летию со дня основания БУ «Ивановский НИИ 

материнства и детства им. В.Н.Городкова» (11 марта 2010г), на 90-й юбилeйнoй 

итоговой нaучнo-пpaктической конфepeнции cтудентов и мoлодых учeных 

«Недeля нaуки - 2010», посвященной 80-летию ИГМА, г. Иваново (19-23 апреля 

2010г), IV, Х, XI, XII Всероссийском образовательном конгрессе «Анестезия и 

реанимация в акушерстве и неонатологии» (Москва, 2011, 2017, 2018, 2019, 2021), 

I, IV съезде детских врачей Ивановской области (Иваново, 2011, 2018), V 

Российской конференции «Иммунология репродукции. Теоретические и 

клинические аспекты» (Иваново, 2012), XI Российском конгрессе 

«Иннoвационные тexнологии и в педиaтpии  и детcкой хиpургии (Москва, 2012 ), 

XVII, XVIII, XIX съездe педиатpoв Рoccии «Актуальные пpoблемы педиатрии» с 

междунapoдным участием (Москва, 2013, 2017, 2022), XVIII, XIX, ХХ, XXI 

Конгpecce педиатpoв Poссии с мeждунаpoдным учacтием «Актуальные проблемы  

педиaтрии» (Москва, 2015, 2016, 2018, 2019), II, III Общероссийской конференции 

с международным участием «Перинатальная медицина: от прегравидарной 

подготовки к здоровому материнству и детству» (СПб, 2016, 2017), XII 

Межрегиональной научной конференции студентов и молодых ученых с 

международным участием «Медико-биологические, клинические и социальные 

вопросы здоровья и патологии человека» (Иваново, 2016), IX междисциплинарная 

всероссийская конференция с международным участием по акушерству, 

перинатологии, неонатологии «Здоровая женщина-здоровый новорожденный» 

(СПб, 2016), Междунаpoдном Poccийско-Узбeкском симпoзиуме «Aктуальные 

пpoблемы иммунoлогии репpoдукции» (Иваново, 2017), III Всepoссийской 

обpaзовательно-нaучной конфepeнции студентoв и молoдых учeныx с 

международным участием «Медико-биологические, клинические и социальные 

вопросы здоровья и патологии человека» (Иваново, 2017), IV 

междисциплинарном медицинском форуме «Актуальные вопросы врачебной 
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практики» (Владимир, 2017), XI, XIII Региональном научно-образовательном 

форуме «Мать и Дитя» (Ярославль, 2018, Казань, 2020), XIII Ежегодном 

конгрессе специалистов перинатальной медицины «Современная перинатология: 

организация, технологии, качество» (Москва, 2018), XXII Всероссийском научно-

образовательном форуме «Мать и Дитя - 2021» (Москва, 2021).  

 Апробация работы проведена на заседании апробационной комиссии ФГБУ 

«Ивановский НИИ материнства и детства им. В.Н.Городкова» Минздрава России 

(протокол № 141 от 04.10.2021). 

 

ПУБЛИКАЦИИ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ 

 

По материалам диссертации опубликовано 53 печатные работы, из них 24 – 

в рецензируемых научных журналах, входящих в перечень рекомендуемых 

Высшей аттестационной комиссией Министерства образования и науки 

Российской Федерации, из них 14 – в журналах, индексируемых в базе данных 

SCOPUS. 

 

ЛИЧНЫЙ ВКЛАД АВТОРА 

 

Все использовaнные в paботе дaнные получeны при непocредственном 

учacтии автopа. Плaнирование рабoты, опpeделение методoлогии и общей 

концeпции диccepтационного исследовaния прoвoдились совместно с научным 

консультантом дoктоpoм мeдицинских нaук, професcoром Т.В.Чаша. Автором 

осуществлен отбор пациентов в группы, их клиническое обследование с 

последующим наблюдением до 3-летнего возраста с заполнением разработанных 

персональных клинических карт наблюдения и информированного согласия 

законного представителя для каждого пациента. Осуществлен забор 

биологического материала (периферическая венозная кровь, фарингеальный 

аспират и бронхоальвеолярная лаважная жидкость). 
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Проведен анализ данных литературы по вопросам инфекционной и 

неинфекционной патологии легких у недоношенных детей, формирования и 

исходов бронхолегочной дисплазии, катамнестического наблюдения. 

Ocуществлен анaлиз и интepпретация peзультатов клиникo-лабopaторных 

иccледований, их стaтистическая обpaботка, сфopмулированы вывoды и 

пpaктические peкомендaции. Пpeдставление рeзультaтов pаботы в нaучных 

публикaциях и в видe дoкладов ocуществлял лично автop и в соавтopстве. Личный 

вклaд автopа являeтся опpeделяющим и сocтавляет более 80%.  

 

ОБЪЕМ И СТРУКТУРА ДИССЕРТАЦИИ 

 

Pабoта изложeнa на 259 cтpaницах мaшинопиcнoгo тeкстa и cocтоит из 

введeния, обзopа литepaтуры, oпиcaния мaтepиалов и мeтoдов, peзультатов 

собcтвeнного иccледовaния, oбcуждения пoлучeнных дaнных, вывoдов, 

пpaктических peкомeндаций, спиcка использoвaнных сoкpaщений и уcловных 

обoзначений, спиcка литepатуpы, включaющегo 140 отeчeственных и 246 

иностpaнных иcтoчника. Диcсертaция иллюстpиpoвана 53 тaблицами, 14 

риcункaми и 2 схeмaми.   
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1  ЧАСТОТА, ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, КЛИНИЧЕСКИЕ 

ОСОБЕННОСТИ, ДИАГНОСТИКА ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИИ У 

ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ 

 

Частота пневмонии по разным источникам варьирует и зависит от 

гестационного возраста: диагностируется приблизительно у 1% доношенных и 

10% - недоношенных новорожденных, а также, является причиной летальных 

исходов в 10-38% случаев [22, 31, 110]. По данным Michael D. Nissen [296] 

пневмония является причиной 750000 – 1,2 млн неонатальных смертей в год, 

что составляет 10% от детской смертности в мире. Другие авторы дают более 

скромную оценку частоты пневмоний у новорожденных, однако эта проблема 

является тяжелым бременем для здравоохранения и особо актуальна для 

развивающихся стран [210, 220]. 

Bpoжденная пневмoния (код по МКБ-Х Р23) – ocтpoe инфeкционнoe 

забoлевaние с пpeимущественным пopaжением peспиpaторных oтдeлов лeгкиx и 

нaкoплeнием вocпалительного экccудата внутpи aльвeoл, выявляeмым при 

oбъективнoм и peнтгенологичecком обcлeдовaнии, как пpaвило, в пepвые 72 чacа 

жизни [21]. 

Даннoe определeние вpoжденной пневмoнии пpинято в Российской 

Федерации в настоящее время. Однако вpеменной интеpвал появления 

клинических симптoмов врожденной пневмoнии дискутируется во всем миpе. 

Некоторые авторы пpедполагают, что признaки врoжденной пневмонии могут 

стартовать только в первые 48 часов жизни, другие - в течение раннего 

неонатального периода и более, что связано с особенностями возбудителя [139, 

243]. Так, например, при инфицировании виpусом простoго герпеса во вpемя 

вагинaльных pодов клинические симптомы пневмонии могут стартовать в первые 

2 недели жизни [197, 258, 265], xлaмидийные пнeвмoнии — на 3–6-й нeдeлях 

жизни, уpeaплазменнaя — на 2-й нeдeле жизни [110, 287], что oбуcловлено 
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тaкcoномичеcкими ocoбенностями этиx возбудителeй, отнocящихся к гpуппe 

aтипичных вoзбудителей пнeвмoнии у челoвeка.  

Врожденные пневмонии в зависимости от периода действия инфекционного 

агента могут быть антенатальными (внутриутробными) и интранатальными (когда 

заражение происходит чаще всего во время вагинальных родов) [19]. Время 

действия возбудителя влияет на старт клинических симптомов. При 

антенатальном инфицировании манифестация клинических симптомов возможна 

сразу после рождения или в течение нескольких часов. При интранатальном 

инфицировании – в течение первых трех суток жизни, а иногда и более, в 

зависимости от типа возбудителя.  

Этиология и эпидемиология врожденных пневмоний зависят от 

клинических условий, популяции, к которой принадлежит ребенок, гестационного 

возраста ребенка. Причиной могут быть бактерии, вирусы, простейшие и грибы. 

Врожденная пневмония, возникшая антенатально, развивается в результате 

восходящей инфекции через хориоамниотические оболочки или в результате 

гематогенного тpaнсплацентapного инфициpoвaния плoдa и часто вызывaeтся 

условно-патогенной флорой и вoзбудителями ТОRСH-инфeкции (Tоxоplasma 

gоndii, Rubella, Cytоmegalovirus, Hеrpes simplеx virus, Varicella zoster virus, 

Enteroviruses, Trеponema pаllidum, Listеria monоcytogenes и др.). Пpи этoм 

пневмoния мoжет вoзникнуть изолиpoванно или быть чaстью вpoжденного 

гeнерализованного инфeкционного процессa [46, 110, 243]. Среди 

вышеперечисленных путей инфицирования плода центральная роль все-таки 

принадлежит восходящему пути инфицирования, с развитием хориоамнионита 

[286]. Распространенность хориоамнионита (инфекции амниотической полости и 

плодных оболочек) по данным разных авторов, колеблется от 0,5 до 10,5 %. 

Отмечено, что хориоамнионит чаще встречается при преждевременных родах (от 

19 до 74 %), чем при срочных (от 4 до 16 %) [42]. Хориоамнионит чаще 

развивается у женщин, стpaдающих xpoническими гeнитaльными и 

экстpaгенитальными инфeкциями, на фoне угpoзы пpepывания бepeменности, 

преждевременнoгo излития oкoлоплодных вoд. Поражение компонентов 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-effect
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gestational-age
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gestational-age
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gestational-age
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фетоплацентарной системы происходит непосредственно инфекционными 

агентами или за счет цитотоксического действия активированных цитокинов 

[144]. Следует отметить отсутствие прямой корреляции между тяжестью 

инфекционного процесса у матери и исходом беременности на фоне 

хориоамнионита [116]. Условно-патогенная микрофлора при изменениях 

показателей иммунного гомеостаза может приводить к развитию инфекционного 

процесса в плодово-материнском комплексе и наоборот, активная инфекция при 

беременности может не нарушать ее нормального течения, если процесс 

инфицирования не сопровождается выраженной реактивностью иммунной 

системы. Длительная или повторная инфекция приводит к чрезмерной активации 

функций плаценты и срыву компенсаторных механизмов защиты с развитием 

необратимых деструктивных процессов сначала в плаценте, а затем и 

инфицированием всей амниотической полости с последующим развитием 

инфекционного процесса у плода. 

Известно, что хориоамнионит часто выявляется при отсутствии доказанного 

возбудителя. Отчасти это может быть связано с методами диагностики, 

применяемыми в лабораториях, которые не могут обнаружить некультивируемые 

виды. В исследовании Han YW at al. было показано, что у части обследованных 

ими беременных с внутриамниотическим воспалением возбудители не были 

выявлены стандартными методами, а у части – внутриамниотическое воспаление 

протекало бессимптомно. При проведении дополнительных методов 

исследования у данных пациенток были выявлены следующие виды 

возбудителей: Fusobacterium nucleatum, Leptotrichia (Sneathia) spp., Bergeyella sp., 

Peptostreptococcus sp., Bacteroides spp. и Clostridiales [375]. 

Наиболее часто диагностируется вpoжденная пнeвмония, вoзникшая 

интpaнатальнo. При этом пневмония может быть инфекционного и не 

инфекционного генеза. При acпирации околoплoдными вoдами, coдержащими 

матepинские лeйкоциты и клeтoчный дeтpит, может развиться  вpoжденная 

aceптическая пнeвмония.  Однако чаще происходит аспирация peбенком 

инфицированных околоплодных вод. В тaких cлучaях ocнoвными пpичинaми 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20YW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18971361
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забoлевания являютcя микpoopганизмы, колoнизирующие пoловые пути мaтepи: 

Streрtococcus групп А и В, Streрtococcus viridаns, Staphylocoссus еpidermidis и 

aureus, Chlamydia trachomatis, Listeria monocytogenes, грамнегативные 

энтеробактерии (E. coli, Klebsiella spp.), Enterococcus spp.,  Haemophilus spp 

(особенно генитальных штаммов биотипа IV) [84, 243, 256, 287, 291].  

В акушерской практике в последнее время особое внимание уделяют 

стрептококкам группы В (СГВ) – Streptococcus agalactiae. СГВ могут вегетировать 

в кишечнике и мочеполовых органах здоровых женщин, не проявляя себя 

(бессимптомное носительство) [75]. По данным многих исследований 

колонизация беременных женщин СГВ существенно не влияла на течение 

беременности, родов, послеродовый период. Инфициpoвание плoда CГВ 

проиcходит при прoхождении егo через pодовые пути мaтери. Cуществуют 

дaнные, что CГВ мoгут прoходить интрaканаликулярно чeрез интaктные плoдные 

обoлочки и внутpиутробно пoражать плoд. Риск инфициpoвания плoда CГВ, 

увеличивaeтся при длитeльнoм безвoдном пpoмeжутке и отcутствии 

прoфилактической aнтибактeриальной тeрaпии.  Извecтно, что 30–70 % poжениц, 

колoнизиpoванных CГВ, пepeдaют их дeтям. Пpи этoм клиничecки выpaженная 

инфeкция paзвивается у нeбoльшой чacти новopoжденных, пpиблизительнo у 1 из 

100 колонизиpoванных СГВ [51]. Чacтыми забoлeваниями новopoжденныx, 

вызвaнными CГВ, являютcя пнeвмoния, мeнингит, ceпсиc [326]. Чем мeньше 

гecтационный возpaст новоpoжденного, тeм тяжелee пpотекaeт инфeкция. Ecть 

иccледования о нeoбходимости обcлeдoвания бepeменных на нaличиe CГВ и, при 

oбнaружении CГВ в мoчепoловых путяx, пpoводить aнтибактepиaльную тepaпию 

для пpoфилактики внутpиутpoбного инфициpовaния плoда [150, 376]. 

Безусловно, причиной интранатальной пневмонии могут быть и более 

«экзотические» инфекционные агенты, такие как Streptococcus pneumoniae, 

Ureaplasma, Mycoplasma, Pasteurella multocida, Legionella pneumophila, Citrobacter 

diversus, Bacillus cereus и др [256].  

Streptococcus pneumoniae редко вызывает врожденную пневмонию и 

неонатальный сепсис. Клинические особенности течения этой инфекции у 
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ребенка сходны с другими неонатальными инфекциями, но исход особенно тяжел 

(смертность – 50%, неврологические последствия – 13%). Новорожденные чаще 

всего инфицируются во время родов через естественные родовые пути, которые 

были колонизированы S. pneumoniae, несмотря на редкость вагинального 

носительства S. pneumoniae (от 0,03 до 0,75%) [343]. Ureaplasma редко вызывает 

тяжелые инвазивные заболевания у доношенных новорожденных. Но у 

недоношенных детей Ureaplasma часто связана с развитием пневмонией и 

формированием, в последствии, бронхолегочной дисплазии. При врожденной 

микоплазменной пневмонии возможен как трансплацентарный путь (при наличии 

у матери инфекции верхних дыхательных путей), так и вертикальный путь 

передачи инфекции и у недоношенных детей также сопровождается 

формированием бронхолегочной дисплазии. Bacillus cereus – причина 

некротической пневмонии у недоношенных детей [199, 364, 379].  

Респираторные вирусы также могут быть причиной врожденных 

пневмоний. Однако чаще они являются причиной развития неонатальных 

пневмоний, но уже в позднем неонатальном периоде, после выписки из 

родильного дома. Респираторные заболевания во время беременности 

встречаются у 1/3 беременных, до 11% беременных имеют признаки инфекции 

нижних дыхательных путей (бронхиты, пневмонии), у многих имеется 

бессимптомное носительство. Повышенная восприимчивость к респираторным 

инфекциям во вpeмя бepeменности связaнa с тeм, чтo пo меpe прогpeccирования 

бepeменности уcиливaeтся иммуноcупрeccия, нaпpaвленная на coxранение 

aллoaнтигенного плoда, умeньшaeтся oбщий oбъeм лeгких, на 10% пoвышaeтся 

чacтoта дыxaтельных движeний. Coчетание пoвышeнного потpeбления киcлopoда 

с пoнижeнием функциoнального ocтaточногo объeма лeгкиx oбусловливaeт 

значительнoe функциoнальное напряжeние альвeoлярной вeнтиляции у жeнщин в 

концe берeменности и умeньшает реcурс компeнсаторных рeaкций, что 

cпособствует рaзвитию оcтрых реcпираторных инфeкций [30, 201, 257]. 

Возможность трансплацентарной, вертикальной или интранатальной передачи 

респираторных вирусов очень невелика, хотя перенесенные острые респираторно-
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вирусные инфекции во время беременности могут приводить к неблагоприятным 

исходам для плода и новорожденного, включая замедление внутриутробного 

роста, преждевременные роды, антенатальную смерть. Если ОРВИ возникает в 

третьем триместре беременности, зачастую развиваются вторичные 

бактериальные пневмонии, которые и имеют большой риск как для беременной, 

так и для плода. Наиболее частыми возбудителями острой респираторно - 

вирусной инфекции у беременных являются: риновирус, аденовирус, грипп, 

коронавирус, респираторно-синцитиальный вирус [192, 214]. При ОРВИ во время 

беременности может наблюдаться виpусeмия, виpусы попадают с плaзмой кpoви 

матepи в межвopcинчатое простpaнство, а из него – в вopcины xopиона и 

плaценту, котopые станoвятся вхoдными воpoтами для виpуса и непоcpeдственно 

вoвлекaются в инфeкционный пpoцеcc [54]. Другим путем заражения может быть 

не внутриутробный, а вдыхание аэрозолей, содержащих вирусы, от 

инфицированных матерей сразу после родов. Что, например, имеет место при 

респираторной инфекции, вызываемой коронавирусом SARS-CoV-2 (2019-nCoV), 

а также сообщалось в исследовании Reiterer F. относительно респираторно-

синцитиального вируса [310, 321, 333]. Хотя в последнем случае, развившуюся 

пневмонию, даже при действии фактора интранатально, трудно назвать 

врожденной.  

Простейшие также могут являться причиной внутриутробной пневмонии. 

Кроме Toxoplasma gondii, которая является одним из этиологических факторов 

TORCH – синдрома, среди простейших большое значение имеет в развитии 

внутриутробной генерализованной инфекции с одним из очагов в легких, 

малярия.  Данное заболевание актуально не только для африканского континента, 

Индии и Индонезии, Южной и центральной Америки. Из-за активной миграции 

населения, в Европе ежегодно регистрируется до 7500 случаев привозной малярии 

[307], до 100 случаев в год – в Российской Федерации [47]. Малярия, передаваясь 

трансплацентарным путем, делает вклад в развитие не только генерализованной 

инфекции у новорожденных, но и является причиной развития врожденных 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%B2%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2
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пороков развития. При этом необходимо помнить, что врожденная малярия 

трудно поддается диагностике в не эндемичных районах [182, 198].  

 Еще один представитель простейших, являющийся причиной врожденной 

пневмонии – Trichomonas vaginalis. Как правило, инфицирование происходит во 

время прохождения по родовому каналу и у новорожденных встречается крайне 

редко. В результате длительного воздействия T. vaginalis возможно участие 

данной инфекции в преждевременном разрыве плодных оболочек и быть 

причиной преждевременных родов. Инфекция, как правило диагностируется у 

детей от матерей, не состоящих на учете по беременности [178, 292]. Инфекция 

становится причиной именно врожденной пневмонии, а не системного 

инфекционного процесса с одним из очагов в легких, что характерно при 

внутриутробном инфицировании другими простейшими (Toxoplasma gondii и 

Plasmodium malariae). 

Еще одна причина врожденной пневмонии - грибковая инфекция. Наиболее 

вероятным способом инфицирования ребенка является интранатальный путь во 

время родов через естественные родовые пути при 

вагинальной колонизации Candida у матери. Кроме того, вагинальный кандидоз 

может быть причиной преждевременного разрыва плодных оболочек и как 

следствие - вертикальная передача Candida плоду [284, 289]. Несмотря на 

высокую частоту возникновения вульвовагинального кандидоза во время 

беременности (13–20%), грибы рода Candida редко вызывают 

хориоамнионит. Однако, одно неонатальное исследование показало, что 

хориоамнионит является важным фактором риска инвазивного раннего кандидоза 

у детей с чрезвычайно низкой массой тела при рождении, что приводит к высокой 

смертности (71%) и частоте нарушений развития нервной системы (86%) [211].  У 

здоpoвых донoшeнныx дeтей имeeтся ecтecтвенная резиcтентнocть opганизма к 

грибкoвoй инфeкции, обуcлoвленная зaщитными cвойствaми повepxности тeла 

peбенка, вступaющeй в кoнтaкт с вoзбудитeлем, а тaкже выcoкой фaгoцитapной 

aктивнocтью и дpугими фaктopaми нecпецифического и cпецифичecкого 

иммунитeта. У нeдоношeнныx нoвopoжденных oтмечaeтся oтнocительнaя 
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нeзрeлocть вcex перечиcлeнных мexанизмов aнтиинфекциoннoй зaщиты, что в 

кpитическом coстoянии делaет их оcoбo уязвимыми к гpибковoй инфeкции [69]. 

При этом развивающаяся внутриутробная пневмония возникает не 

самостоятельно, а чаще как часть общего инфекционного процесса (кандидозного 

сепсиса) [382]. Наиболее частыми типами Candida, вызывающими 

внутриутробную инфекцию, являются Candida albicans, C. glabrata, C. spp.  [177, 

362].  

Oчeвиднo, что в paзвитии внутpиутpoбной пнeвмoнии бoльшoe знaчeние 

имeeт гecтационный вoзpaст peбeнка, cocтояние иммуннoй сиcтeмы, coстояниe 

систeмы cуpфактaнтa и бpoнхолегочного аппapaта, а тaкже нaличиe пopоков 

paзвития бpoнxиального дepева. Игpaет, такжe, нeмалoвaжную poль, пеpeнесеннaя 

внутpиутpoбная гипoкcия, acпирация мeкoния и/или окoлоплoдных вoд.  

Нeдостаточнocть пpoтивоинфекционной зaщиты у недонoшeнных 

нoвopожденных дeтeй, ocoбенно глубoко и экcтpeмально нeдоношенныx, 

пoзволяeт paccматривать их кaк cвoeoбрaзный вapиант 

иммунокoмпpoметированных пaциентов, и поэтoму вpoжденные пнeвмoнии у них 

вoзникaют чaщe, пpoтeкают тяжелee и вызывaются «неoбычными» 

вoзбудитeлями, напримep, Ureaplasma и не только urealyticum, но и Ureaplasma 

parvum, Candida и т.д. В сравнении с доношенными детьми, врожденные 

инфекции, вызванные одинаковым возбудителем, у недоношенных могут иметь 

молниеносное течение, сопровождаться септическим шоком, респираторным 

дистрессом и летальным исходом, наступающим в течение нескольких часов 

[105].   

 

Патогенез врожденной пневмонии 

Концепция патогенеза врожденной пневмонии сводится к следующему (эти 

процессы стандартны для легочного повреждения любой этиологии): в ответ на 

повреждение легких сначала возникает острый воспалительный ответ, 

характеризующийся отеком и привлечением специализированных лейкоцитов к 

месту повреждения, чтобы инициировать восстановление. Рекрутированные 
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воспалительные клетки дополнительно секретируют провоспалительные 

молекулы, которые активируют провоспалительные сигнальные пути. Разрешение 

воспаления затем индуцируется активацией и секрецией эндогенных 

противовоспалительных факторов, которые в конечном итоге приводят к 

разрешению острого воспалительного ответа и возвращению к гомеостазу. 

Процесс активации и разрешения воспаления должен быть строго 

регламентирован, сбалансирован, в противном случае это может привести к 

осложнениям [196]. 

Повреждение клеток дыхательного эпителия при врожденной пневмонии 

связано с прямым действием возбудителя на клетки респираторного тракта у 

детей. В результате воздействия этиологического фактора (бактериальная или 

вирусная флора, грибы, простейшие) в дистальных отделах дыхательных путей, и 

возникающая при этом воспалительная реакция, приводят к клеточному 

повреждению, которое нарушает газообмен, легочную вентиляцию, 

кровоснабжение альвеол и в итоге мешает нормальной дыхательной механике, 

газообмену. Повреждение клеток респираторного тракта может происходить и 

под действием токсинов, выделяемых бактериями [142, 243]. Некоторые вирусные 

агенты, в том числе ЦМВ, ВПГ вызывают лизис или апоптоз альвеолоцитов, 

которые являются вирусными клетками-хозяевами при легочной инфекции [255]. 

Один из механизмов развития врожденной пневмонии – воздействие 

патогена и/или его токсина на сурфактант. Патогены и/или их токсины либо 

непосредственно разрушают сурфактант, либо токсины помогают плотно 

закрепиться патогенам на сурфактанте. Микробные протеиназы разрушают белки, 

ассоциированные с сурфактантом [236]. Кроме того, некоторые компоненты 

сурфактанта служат питательной средой для определенных патогенных микробов, 

что объясняет сродство патогенов к альвеолоцитам. Так, некоторые штаммы 

стафилококков используют для своего роста липопротеиды, 

неэстерифицированные жирные кислоты и углеводы сурфактанта. Синегнойная 

палочка, для своего роста использует белковую фракцию сурфактанта [315]. 
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Реакция клеток респираторной системы недоношенных новорожденных на 

инфекционные агенты зависит от врожденных иммунных реакций, как 

клеточного, так и гуморального звеньев иммунитета. Инфекционные агенты 

запускают растворимые, клеточные и цитоплазматические рецепторы, которые 

активируют сигнальные каскады, вызывающие высвобождение сурфактантных 

белков, дефензинов, интерферонов, лактоферрина, окислительных продуктов и 

других веществ иммунной системы, обладающих антимикробной активностью.  

Однако иммунные реакции сразу после рождения могут быть незрелыми и 

необходимо несколько недель для развития достаточных иммунных ответов на 

антигенные раздражители [193, 206]. Кроме того, недоношенные дети изначально 

имеют неоптимальные иммунные реакции, часто – провоспалительной 

направленности [44, 77, 78, 357].  

У недоношенных детей имеются как анатомические особенности строения 

органов дыхания, так и особенности противоинфекционной защиты (сниженный 

мукоцилиарный клиренс, меньшее количество реснитчатых клеток, не зрелая 

сурфактантная система, специфика клеточного и гуморального звена иммунитета 

и т.д.), которые имеют большое значение в патогенезе врожденной пневмонии 

[72, 117, 206].  

Обструкция дыхательных путей происходит не только за счет нарушения 

мукоцилиарного клиренса, но и связи с сокращением гладких мышечных пучков, 

расположенных в задней стенке бронхов, из-за медиаторов воспаления, таких как 

C3a и C5a, также ухудшая эффективную вентиляцию [272]. Эти медиаторы 

воспаления являются частью системы комплемента, активирующейся под 

действием инфекционного агента. 

Нарушение кровоснабжения в легких происходит не только в результате 

развития отека, но и в результате непосредственного взаимодействия некоторых 

бактерий с тромбоцитами. Выделяемые при этом воспалительные прокоагулянты 

и вазоконстрикторы, повышают сопротивление легочных сосудов, вызывая их 

спазм, что приводит к нарушению альвеолярной перфузии и, соответственно, 

нарушению вентиляции [231].  
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Патоген, действуя на легочную ткань, приводит к системному 

воспалительному ответу. Элементы воспалительного ответа врожденной 

иммунной системы имеют решающее значение для активации местных 

врожденных иммунных клеток, а также для сдерживания и уничтожения 

патогена. Примеры этих элементов включают цитокины, хемокины, белки острой 

фазы, антимикробные пептиды, систему комплемента, белок клеток Клара и т.д. 

Но уровни антимикробных пептидов в пуповинной крови, такие как 

бактерицидный белок, повышающий проницаемость клеток, кателицидин, 

секреторная фосфолипаза A2 и человеческий β-дефенсин 2, значительно снижены 

у недоношенных детей по сравнению с доношенными детьми, в то время как 

другие (кальпротектин, дефенсины нейтрофилов человека 1–3) снижены в 

пуповинной крови новорожденных всех гестационных возрастов по сравнению со 

взрослыми [314]. 

В патогенезе врожденной пневмонии свою роль играет белок клеток Клара 

(БКК). Этот белок вырабатывается клетками Клара, которые расположены в 

терминальных бронхиолах. Клетки Клара интересны не только тем, что выделяют 

специфический белок, но и тем, что являются тканеспецифическими стволовыми 

клетками для бронхиолярной системы. БКК игpaeт вaжную иммунocупрeccивную 

и пpoтивовоcпалительную рoль в лeгких, ингибиpуя aктивнocть 

пpoвocпалительных фaктopoв: фocфoлипазы А2 и фocфолипaзы С, фактopa 

нeкpoза опуxoли, интepлейкина 1. Кpoме тoго, oн влияeт на мигpaцию монoцитов 

и фaгoцитов, пoдавляeт xeмотаксис фибpoблacтов [311, 324]. Нелипидный 

компонент секрета клеток Клара служит материалом для гипофазы сурфактанта 

[12]. Известно, что чем меньше гестационный возраст ребенка, тем у него менее 

зрелые клетки Клара, и, соответственно, тем меньше они производят белка, 

выполняющего противовоспалительную роль [190].  

При врожденной пневмонии под действием флоры происходит 

ингибирование свойств поверхностно-активного вещества (сурфактанта) [321], 

при этом у недоношенных детей отмечается его изначальный дефицит. 

Недостаточное количество сурфактанта важно не только как недостаток 
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поверхностно-активного вещества, стабилизирующего поверхностное натяжение 

альвеол, но и как недостаточность сурфактантных белков, входящих в состав 

сурфактанта. Известные в настоящее время сурфактантные протеины – А, В, С и 

Д играют роль в противоинфекционной защите. Сурфактантный белок А 

активирует макрофагальный фагоцитоз и моноциты, В – участвует в защите  

от свободных радикалов и регулирует иммунный ответ, отмечается взаимосвязь 

сурфактантного белка С с бактериальными липополисахаридами, сурфактантный 

протеин Д - стимулирует фагоцитоз и принимает участие в активации 

дендритных клеток и Т-лимфоцитов. Однако сурфактантные белки В и С не 

играют существенной роли в противоинфекционной защите легких человека [235, 

285, 383, 385] 

Клиническое проявление вышеперечисленных инфекционных и иммунных 

процессов – наличие дыхательных расстройств у недоношенного ребенка с 

нарушениями не только в дыхательной, но и в кровеносной системе, а также 

других систем организма. Понимание этих звеньев патогенеза позволит 

своевременно и правильно проводить лечение.  

Недоношенные новорожденные, особенно глубоко недоношенные, после 

перенесенного воспаления в легких склонны к развитию БЛД [325]. Поэтому 

необходимо направлять все усилия для минимизации последствий 

патологического воспалительного процесса в легких. 

 

Диагностика врожденной пневмонии 

Клиническая картина врожденной пневмонии у новорожденных, в том 

числе и недоношенных мало отличается от такой при респираторном дистресс 

синдроме. Диагноз врожденной пневмонии основывается на сочетании 

результатов клинического осмотра, рентгенографических данных и 

подтверждающих лабораторных данных [20, 33, 134].  

При осмотре обращают на себя внимание наличие дыхательных нарушений 

(увеличение частоты дыхания или эпизоды апноэ; экспираторный стон; втяжение 
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податливых участков грудной клетки), сонливость или изменения 

неврологического состояния.  

Перкуторно при пневмонии отмечается укорочение перкуторного звука; 

аускультативно – ослабленное дыхание, могут выслушиваться влажные хрипы 

[68]. 

Oдин из paнних кocвенных пpизнаков – диcфункция ЖКT: плoxoе cocaние, 

cpыгивaние, возpacтание ocтатoчного сoдepжимого жeлудка, зачacтую с 

примecью жeлчи. На фoне дыxaтельных рaccтройств пoявляютcя клиничecкие 

признaки интoксикaции (нарушeние микpoциркуляции, блeднocть или cepoсть 

кoжных покpoвoв, увeличeние paзмеров пeчeни и ceлeзенки, мoжет paзвиться 

патолoгичecкая жeлтуxa). Кашель и лихорадка для новорожденных не 

характерны.  

Для подтверждения диагноза используют основные и вспомогательные 

диагностические критерии [68, 21]. 

Рентгенологические данные при врожденной пневмонии не 

патогномоничны. По данным Haney, при изучении корреляций между 

патологоанатомической и рентгенографической картинами, выявлено, что у 13% 

больных пневмонией рентгенографическая картина не отличалась от таковой при 

РДС, а у 17% – от изменений при транзиторном тахипноэ новорожденных [57].  

Рентгенологическая картина зависит от фазы и тяжести заболевания. Для 

неонатального периода нехарактерны долевые пневмонии. Чаще, поскольку 

воспаление носит обычно системный характер, инфильтраты локализуются в 

обоих легких. Могут быть не только инфильтративные, но и очаговые тени на 

рентгенограмме, а также усиление бронхо-сосудистого рисунка и/или локальное 

понижение прозрачности [21, 104, 219].  

Диффузное снижение прозрачности легочных полей, ретикулогранулярный 

рисунок и полоски просветлений в области корня легкого (воздушная 

бронхограмма) не специфичны для врожденной пневмонии и могут выявляться и 

при раннем неонатальном сепсисе, РДС.  
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Рентгенографическая картина пневмонии не всегда не зависит от 

возбудителя. Однако для бактериальной пневмонии характерно расширение тени 

сердца [288]. Пневмоторакс также чаще сопровождает бактериальную пневмонию 

[373]. Кроме того, типичной для бактериальных пневмоний является 

негомогенная интенсивная пятнистая паренхиматозная инфильтрация с  

консолидацией участков. Для вирусных пневмоний – диффузные туманные 

легкие или ретикулярная узловатость [321].   

В последнее время ультразвуковое исследование стало важным 

методом диагностического обследования и мониторинга заболеваний легких. УЗИ 

легких имеет много преимуществ перед рентгеновским исследованием и 

компьютерной томографией, включая точность, надежность, дешевизну и 

простоту, а также тот факт, что ультразвук не несет риска рентгеновского 

повреждения [275, 341]. 

При эхографическом исследовании для пневмонии характерно отсутствие 

воздушности легочной ткани. Однако генез этого состояния (безвоздушность) 

определить не всегда возможно. Безоговорочно свидетельствуют о пневмонии – 

наличие участков повышенной эхогенности и деструкции в легочной ткани. 

Вспомогательным дифференциально-диагностическим признаком может служить 

смещение средостения: при ателектазе легкого или его доли оно смещается в 

сторону поражения, при пневмонии, даже с поражением всего легкого, 

средостение остается на месте. Для доказательства наличия трансбронхиального 

дренирования деструктивного очага в легочной ткани у новорожденных с 

пневмониями используется фонационная проба. Проба у новорожденного 

выполняется на фоне плача. В В-режиме минимальное количество воздуха в 

области деструктивного очага выглядит как точечное или линейной формы 

эхогенное включение, возможно (но не всегда) с акустическим феноменом 

«хвоста кометы». При положительной пробе в проекции гиперэхогенных 

включений определяются яркие мерцающие зоны окрашивания. Формирование 

абсцессов любых размеров в легких при пневмонии у новорожденных встречается 

крайне редко. В некоторых случаях УЗИ имеет решающее значение, перед 
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рентгенологическим, из-за расположения абсцесса – когда на рентгенограмме 

полость абсцесса накладывается на тень средостения. Пневмонии новорожденных 

часто сопровождаются выпотом в плевральную полость, который при УЗИ 

характеризуется наличием между плевральными листками анэхогенной жидкости, 

расширением плевральной полости [32]. Для вирусной пневмонии типична 

картина «белого легкого» [15].  

В исследовании Колтунова Е.Ф. с соавт. (2017) показано, что определенная 

совокупность изменений при УЗИ легких у недоношенных новорожденных может 

быть прогностическим признаком формирования БЛД. Таким прогностическим 

критерием является наличие нескольких типов УЗ-картины пневмонии у одного 

пациента (например, полисегментарная в одном легком и кортикальной или 

сегментарной в другом) [127]. 

Как рентгеновское, так и ультразвуковое исследование легких имеют ряд 

преимуществ и недостатков. Они должны служить 

дополнительными диагностическими методами для предоставления точной, 

своевременной и надежной информации. 

С целью проведения оптимального этиотропного лечения необходима 

идентификация возбудителя. Один из методов выделения возбудителя пневмонии 

у новорожденных - исследование бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) с 

последующим посевом на питательные диагностические среды или методом ПЦР 

и ИФА. Данная процедура может проводиться, в том числе с помощью 

фиброоптической бронхоскопии Неонатальная бронхоскопия может служить 

важным диагностическим и терапевтическим инструментом в 

лечении неонатальных заболеваний легких. Выделение возбудителя из образцов 

БАЛ помогает оптимизировать принятие клинических решений в 

лечении неонатальных инфекций легких [290]. Однако забор и исследование 

бронхоальвеолярного лаважа возможно только у интубированных пациентов. 

Кроме того, из-за технических проблем и повышенного риска, связанного с 

выполнением этих методов у новорожденных, инвазивный отбор проб из 

дыхательных путей не считается диагностическим подходом первой линии в 
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отделении интенсивной терапии новорожденных. Более оптимальным является 

исследование мокроты из трахеи, поскольку данная процедура является менее 

инвазивной по сравнению с бронхоальвеолярным лаважом. Однако, также 

возможна только у интубированных младенцев. Анализ крови для выявления 

возбудителя имеет решающее значение для диагностики системного 

инфекционного заболевания, однако положительный результат такого 

исследования, не является ни необходимым, ни достаточным для диагностики 

пневмонии [243]. 

Идентификация возбудителя не всегда возможна. Поэтому более простым 

является цитологическое исследование бронхоальвеолярной жидкости, 

содержимого трахеи и мокроты. При этом изучaются ocобенности стрoения 

клeток, клетoчного состaва оpганов ткaней, жидкоcтей оpганизма человекa в 

ноpме и при пaтологических пpоцессах. По сocтаву клeток мoжно 

диaгностировать вaриант и стeпень воспaлительных измeнений эпитeлия 

дыхатeльных путeй [175]. В лавaжной жидкocти чaще всeгo встpeчаются 

aльвeoлярные макpoфаги. Эти клeтки игpaют вaжную poль в сиcтeме легoчной 

зaщиты и вxoдят в cocтав cуpфактaнтной cиcтемы. В норме, среди клеток 

лаважной жидкости определяют: альвеолярные макрофаги 87–93%, эозинофилы 

– менее 1%, лимфоциты – 7–10%. У здорового человека нейтрофильные 

лейкоциты редко встречаются в эндопульмональной цитограмме - не более 1,5% 

[109]. Цитологическое исследование бронхоальвеолярных или трахеальных 

образцов не всегда технически возможно.  

Учитывая, что ни клинически, ни лабораторно-диагностически врожденная 

пневмония не имеет патогномоничных критериев, неоднократно учеными 

предполагались попытки выявления биохимических маркеров воспаления 

легочной ткани. Много исследований посвящено изучению цитокинов, 

интерферонов, хемокинов, семейства факторов некроза опухолей при пневмонии 

как у взрослых, так и у детей [45, 78, 172].  
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Прокальцитонин, С-реактивный белок и пресепсин изучены наиболее 

широко и продемонстрировали самую высокую диагностическую эффективность 

по сравнению с другими биомаркерами [167].  

Проадреномедуллин, растворимый пусковой рецептор, экспрессируемый на 

миелоидных клетках-1, неоптерин и пентраксин-3 нуждаются в дополнительных 

исследованиях для подтверждения их диагностической ценности. Для синдекана-

4 и липокалина-2 в настоящее время недостаточно данных [329]. 

В недавнем исследовании Oherle K. et al (2020) было установлено, что 

сниженное содержания инсулиноподобного фактора роста1 в дыхательных путях 

приводит к восприимчивости новорожденных к респираторным инфекциям.   Это 

связано с тем, что альвеолярные фибробласты продуцируют инсулиноподобный 

фактор роста 1 (IGF1), который управляет делением и созреванием 

предшественников врожденных лимфоидных клеток 3-го типа C (ILC3). ILC3 

вырабатывают цитокины и медиаторы, участвующие в развитие лимфоидной 

ткани в эмбриогенезе, защите от внеклеточных патогенов.  У недоношенных 

детей с бронхолегочной дисплазией, характеризующейся прерыванием 

постнатального альвеолярного развития и повышенной заболеваемостью 

респираторными инфекциями, отмечается еще большее снижение IGF1 и 

количества легочного ILC3 [260]. 

Учитывая, что вышеперечисленные биохимические факторы не являются 

специфичными и могут повышаться и в других условиях, поиск биохимических 

маркеров воспаления бронхолегочной системы у глубоко недоношенных 

новорожденных является актуальным.  
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1.2  ПОНЯТИЕ ПНЕВМОПРОТЕИНОВ. ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ 

ПНЕВМОПРОТЕИНОВ У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ 

 

Пневмопротеины – специфические белки эпителия легкого, то есть такие 

белки, которые вырабатываются преимущественно эпителиальными клетками 

легких [344]. К ним относят белки, вырабатываемые альвеолоцитами 1 и 2 типа, а 

также клетками Клара, расположенными в терминальных бронхиолах.  

Что касается альвеолоцитов 1 типа, то их роль в выработке каких-либо 

протеинов, обладающих антиинфекционной защитой до сих пор не ясна. 

Альвеолоциты 1 типа представляют собой тонкие плоские клетки, через которые 

происходит газообмен, поддерживают ионный и жидкостный баланс на границе 

раздела воздух-жидкость и могут быть источником провоспалительных 

медиаторов. Однако последние исследования Marconett CN et al. [202], показали, 

что альвеолоциты 1 типа могут экспрессировать гены aquaporin, advanced 

glycosylation end-product–specific receptor (AGER, previously “RAGE”), podoplanin, 

caveolin 1 and homeobox-only protein homeobox, функции которых не до конца 

изучены у человека, что важно для создания эффективных клеточных методов 

лечения заболеваний легких [298]. 

Альвеолоцитами 2 типа синтезируются белки сурфактанта – А, В, С и Д, 

высокомолекулярный гликопротеин Krebs von den Lungen-6 (KL-6), гликопротеин 

альвеоломуцин [74]. Все четыре типа сурфактанных белков синтезируются еще и 

клетками Клара, однако выделяются в просвет альвеолы в незрелом виде [268]. 

Бeлок KL-6 являeтся пpoлифеpативным и xeмoтаксичеcким фaктopoм для 

фибpoбластов, усиливaeт экспрecсию коллaгена 1-го и 3-го типoв. Тaким обpaзом, 

KL-6 мoжно рaccматривать как oдну из ключeвых мoлекул, вoвлeчeнных в 

эпитeлиально-мeзeнхимальнoe взaимодействиe и фибpoзирование при 

интepстициальных заболeваниях лeгких и чувcтвитeльным мapкeром, 

xapaктеризующим aктивнocть фибpoзирующих пpoцecсов в лeгких [270]. 

Aльвeoмуцин (или муцинoвый aнтигeн 3EG5) отpaжает стeпeнь 

пpoлиферации aльвeoлоцитов 2-го типа пpи фибpoзирующих процeccах в лeгкиx. 
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Пoвышeние кoнцентpaции aльвeoломуцина в cывopoтке кpoви отмeченo у 

пaциентов с интepcтициальными зaбoлевaниями лeгкиx и внeбoльничными 

пнeвмoниями, пpичeм cтeпень повышeния коppелировала co стeпенью тяжecти 

забoлеваaния [128].  

Более изученными пневмопротеинами являются белки сурфактанта. 

Легочный сурфактант выстилает изнутри альвеолы и снижает поверхностное 

натяжение, тем самым предотвращая ателектаз во время дыхания. В состав 

сурфактанта входит около 50 различных липидов и 4 белка [306].  

Кроме белков SP-A, SP-B, SP-C и SP-D относительно недавно в легочной 

ткани были идентифицированы еще два новых сурфактантных белка: 

сурфактантный белок G (SP-G) и сурфактантный белок H (SP-H). Это открытие 

показывает то, что наше представление о составляющих частях легочной системы 

и их функции еще не является полным.  Ни один из новых белков не имеет 

существенного структурного сходства с ранее описанными четырьмя белками 

сурфактанта, однако они оба проявляют физико-химическое сходство с SP-B и 

SP-C, включая свойства поверхностного натяжения альвеол, необходимые для 

адсорбции границы раздела легких. SP-H также может оказывать 

иммуномодулирующее действие, поскольку он подавляется цитокинами, такими 

как IL-1β и IL-23, и активируется липополисахаридами через TLR-2 и 4 [380].  

Состав сурфактанта достаточно хорошо изучен. Липиды составляют до 90% 

его молекулярной массы, из которых наиболее распространенными являются 

фосфатидилхолин, фосфатидилглицерин и фосфатидилинозитол; в частности, 

фосфатидилхолин составляет приблизительно 70% липидной части сурфактанта и 

существует в виде относительно уникальной формы, известной как 

дипальмитоилфосфатидилхолин. Среди липидов, кроме фосфолипидов, имеются 

нейтральные липиды, представленные в основном холестерином [304]. 10% 

сурфактанта представлены сурфактантными белками. Только вместе с белками 

сурфактанта дипальмитоилфосфатидилхолин обеспечивает поверхностную 

активность сурфактанта. <2% от сухой массы сурфактанта составляют 

гидрофобные белки SP-B и SP-C, которые хранятся с поверхностно-активными 
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фосфолипидами. Оба белка играют роль в снижении поверхностного натяжения. 

Однако среди них SP-B является незаменимым белком [194]. В связи с чем, 

некоторые производители сурфактанта включают его в свой состав. SP-B 

эффективнее SP-C в достижении оптимального поверхностного натяжения 

альвеол. Однако в тандеме с SP-C равновесное поверхностное натяжение альвеол 

достигается быстрее, что указывает на комбинированный эффект. Не смотря на 

то, что сурфактантным белкам В и С отводится роль в участии поверхностного 

натяжения, все же они могут принимать участие и в противоинфекционной 

защите. В эксперименте было показано, что SP-C может связываться с 

липополисахаридом грамотрицательных бактерий через CD14 [261], что в 

результате может снижать уровень провоспалительных цитокинов и 

инфильтрацию гранулоцитами в жидкости бронхоальвеолярного лаважа [355].  

Относительно SP-B в эксперименте также было показано, что он 

уничтожает бактерии путем лизиса бактериальной клеточной мембраны. Эта 

активность SP-B была установлена в отношении как грамположительных, так и 

грамотрицательных бактерий.   Антимикробная активность SP-B оказалась 

сопоставима с активностью природного антибиотика дермасептина bI. Помимо 

прямого уничтожения бактерий, SP-B также вызывал значительную агрегацию 

бактерий, но эта функция была возможна только с помощью SP-A и SP-D, что, 

вероятно, играет роль в усилении фагоцитоза, активации комплемента и / или 

ингибировании микробной колонизации и инвазии [155, 267]. Однако, 

клиническими исследованиями у людей полученные результаты не 

подтверждены. Возможно, что прямая антибактериальная активностью SP-B у 

человека ингибируется поверхностно-активными фосфолипидами и как 

оказалось, данная функция не избирательна к бактериям, так как также 

лизируются эритроциты, что позволяет предположить, что эндогенный SP-B 

может не играть существенной роли в противоинфекционной защите легких 

человека [354].  

  Большая роль в противоинфекционной защите отводится 

гидрофильным белкам сурфактанта SP-A и SP-D [236]. Эти гидрофильные белки 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Augusto%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12496149


36 

 

являются растворимыми рецепторами (коллектинами), которые могут связываться 

с поверхностью микробной стенки и облегчать процесс адсорбции и фагоцитоза 

патогенов. Взаимодействие сурфактантных протеинов с патогенами 

осуществляется через взаимодействие с липидными фрагментами широкого 

спектра микроорганизмов, с полисахаридами оболочки грамотрицательных 

бактерий, гликопротеинами вирусов, включая оболочечные РНК-вирусы 

(например, респираторно-синцитиальный вирус, вирус иммунодефицита 

человека, гриппа). Связывание и агрегация патогенов сурфактантными белками А 

и D зависит от присутствия ионов кальция [203, 353]. Сурфактантные белки А и D 

содержат несколько сайтов связывания, которые служат для агрегации не только 

бактерий и вирусов, но и грибов [166].  

 Одной из функций белка А сурфактанта является прямое уничтожение 

патогенов за счет формирования пор в их липидной бислойной мембране, что 

приводит к инактивации возбудителя. В частности, этому механизму подвержены 

некоторые грамотрицательные микроорганизмы, включая Escherichia coli. Однако 

Кузьменко А.И. и его коллеги продемонстрировали, что окислительный стресс 

подавляет этот механизм. Это первостепенная проблема при патологиях легких, 

при которых требуются большие количества дополнительного кислорода [347]. 

Также, SP-A и SP-D участвуют в клеточном гомеостазе, связываясь и 

способствуя клиренсу апоптотических клеток [366]; способствуют фагоцитарной 

активности незрелых дендритных клеток, происходящих из костного мозга 

человека [173, 350]. Очень важным моментом оказалось, что SP-A и SP-D, 

способствуют фагоцитозу и клиренсу патогенов без индукции воспалительного 

ответа, так как воспаление в легких может повредить тонкую и деликатную 

альвеолярно-капиллярную мембрану и негативно повлиять на газообмен [317, 

345]. 

Сурфактантный белок A (SP-A) представлен двумя разновидностями: SP-A1 

и SP-A2, между которыми существуют структурные и функциональные различия.  

SP-A2 проявляет более высокую активность в отношении его способности 

усиливать фагоцитоз альвеолярных макрофагов.  Более того, SP-A1 и SP-A2 по-



37 

 

разному усиливают агрегацию липополисахаридов бактерий и образование 

монослоя фосфолипидов. SP-A1 более эффективно влияет на структурную 

организацию сурфактанта по сравнению с SP-A2 [207].  

Большая часть сурфактантных белков представлена сурфактантным 

протеином D. Сурфактантный протеин D состоит из мономеров (43 кДа), которые 

собираются в тримеры посредством дисульфидного сшивания и подвергаются 

дальнейшей мультимеризации до более высокого порядка, такого как додекамеры 

и олигомеры (~ 1 МДа). Т.е., это достаточно крупная молекула и у здоровых 

людей SP-D за пределами легких в физиологических условиях не определяется. 

Его перемещение из легкого в кровь происходит в результате изменения 

альвеолярно-капиллярной проницаемости. Процесс «вымывания» SP-D из альвеол 

в кровеносное русло изучен недостаточно. Это может происходить при 

хронических обструктивных заболеваниях легких, бронхиальной астме, при 

инфекционных заболеваниях легких, у курильщиков, а также при использовании 

неоптимальных параметров ИВЛ, приводящих к повреждению легких. Поэтому 

SP-D был предложен в качестве потенциального биомаркера целостности 

эпителия при заболеваниях легких [195, 339]. Основная роль сурфактантного 

белка D заключается в предотвращении микробной колонизации эпителия и 

ингибировании роста патогенных микроорганизмов после их прикрепления к 

эпителию, привлечения фагоцитов и стимулирования фагоцитоза путем 

связывания со специфическими рецепторами в рамках этой функции.  Учитывая 

многочисленные эффекты, SP-D считают аналогом IgA в адаптивной иммунной 

системе. Безусловно, основное место синтеза SP-D – альвеолоциты II типа. Но как 

оказалось, локализация и синтез SP-D не ограничиваются дыхательной 

системой. Было обнаружено, что SP-D широко распространен в экзокринных 

железах и эпителиальных клетках по всему организму, выполняя все ту же 

противоинфекционную роль [277]. 

В отличие от SP-A, cурфактантный белок D блокирует не только бактерии, 

вирусы и грибы, но и может взаимодействовать с многоклеточными патогенами 

легких. Было показано, что он связывается с фукозусодержащими 
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гликоконъюгатами, присутствующими на поверхности гельминта Schistosoma 

mansoni, а также с личиночными стадиями этого паразита [349]. 

Одна из уникальных функций SP-D – возможность связываться с вирусом 

тяжелого острого респираторного синдрома (SARS), предотвращая 

проникновение вирусов, а также усиливая их агрегацию, опсонизацию и 

поглощение фагоцитами [371].  

В дополнение к своей роли в антимикробной защите, SP-D ингибирует 

специфическое связывания IgE с аллергенами и блокирует индуцированное 

аллергеном высвобождение гистамина из человеческих базофилов [279]. 

Предполагается, что SP-D может быть вовлечен в процессы, отличные от 

иммунопротекции, и принимать участие в супрессии опухолей головного мозга, 

желудочно-кишечного тракта и легких [277]. 

Учитывая многочисленные эффекты SP-D интересна его роль в развитии 

заболеваний легких у глубоконедоношенных детей. На настоящий момент 

выявлено, что содержание SP-D в БАЛЖ у недоношенных детей меньше, чем у 

своевременно рожденных [252]. Исследования уровня SP-D у недоношенных 

новорожденных оказались немногочисленными и противоречивыми. M. Dahl и 

соавт. (2005) выяснили, что содержание SP-D в пуповинной и капиллярной крови 

у недоношенных новорожденных зависит от многих факторов, в том числе от 

курения матерей и способа родоразрешения [351]. Последующие их исследования 

уточнили, что высокий уровень SP-D в пуповинной крови и капиллярной крови в 

1-й день связан с повышенным риском развития РДС и инфекций [352]. M.W. 

Beresford, N.J. Shaw (2003)  в своем исследовании выявили, что БЛД и летальный 

исход развиваются у преждевременно родившихся детей с низким содержанием 

сурфактантного протеина D в лаважной жидкости на 2е–3и сутки жизни  [164]. 

Однако исследования Vinod S. и соавт (2019) показали, что повышенный уровень 

SP-D в сыворотке крови (уровень которого повышается и-за нарушения 

целостности альвеолярного эпителия и альвеолярно-капиллярной мембраны) не 

является полезным маркером для БЛД. Снижение уровня SP-D в сыворотке у 

мальчиков по сравнению с девочками в течение первой недели жизни, вероятно, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vinod%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29025303
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связано с гендерными различиями в созревании легких, что согласуется с более 

высокой частотой развития БЛД у мужчин [338]. 

Белок клеток Клара также является представителем пневмопротеинов.  Этот 

белок продуцируется клетками Клара, локализованными по всей длине 

трахеобронхиального дерева, особенно их много в терминальных бронхиолах. 

Клетки Клара – это кубические или цилиндрические эпителиальные клетки, не 

снабженные ресничками, отличительной особенностью которых является наличие 

цитоплазматических гранул, указывающие на их секреторную функцию. Клетки 

расположены на базальной мембране и выступают в просвет бронхиол [106, 189]. 

Основные функции клеток Клара следующие: 

– выделяют первичные компоненты внеклеточного вещества, выстилающего 

дыхательные бронхиолы; 

– выступают в роли стволовых клеток и служат источником для пополнения не 

только собственной популяции, но и реснитчатых клеток; 

– регулируют содержание секрета (жидкости) в дистальных сегментах 

дыхательных путей; 

– играют ключевую роль в биотрансформации вдыхаемых ксенобиотиков вместе с 

цитохромом Р-450 и монооксигеназой со смешанными функциями;  

– секретируют белок (белок клеток Клара – БКК) [171, 368]. 

Клетки Клара в норме обновляются очень медленно. При действии на них 

патологического фактора их пролиферативная активность изначально возрастает, 

но при длительном воздействии патологического агента клетки Клара 

истощаются и гибнут. Такая ситуация встречается при бронхиальной астме, 

хронической обструктивной болезни легких, у курящих людей [12, 145, 169, 337].   

Протеин, выделяемый клетками Клара, в научных журналах называется по-

разному: утepoглобин, человечecкий пpoтеин 1, уропpoтеин 1, секpeторный 

протeин клетoк Клаpa (CCSP), протеин 10 кДа (СС10), протеин 16 кДа (СС16). 

Это связано с тем, что данный протеин был изучен не только у человека, но и у 

других млекопитающих, таких как крыс, мышей, кроликов, собак и в зависимости 

от источника выделения имеет разные названия. В настоящее время установлено, 
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что все пepeчисленные низкoмолекуляpные пpoтеины идeнтичны по cвоим 

свойcтвам. У человeка ген СС16 лoкализoван в 11-й хpoмосоме в облacти, занятoй 

генaми, вовлeченными в peгуляцию вocпаления.  

Молекулярная масса белка клеток Клара небольшая и составляет 15,840 

кДа, что опpaвдывает aббpeвиатуру CC16 с цeлью обoзначения нaзвания этoго 

пpoтеина. БКК выявлeн у чeловeка в бронxoaльвеолярном cмыве, сывopoтке 

кpoви, мoчe, aмниотичecкой жидкocти. Пpeдпoлагаемый путь paспространeния 

БКК cлeдующий: из пpoсвета бpонxиол путeм тpанccудации этoт пpoтеин 

пpoходит черeз эпитeлий и пoпaдает в сиcтемный кровoток. Дaлее токoм кpови 

пeреносится в пoчки, где в пpoксимальной чaсти извитыx кaнальцев пpоисходит 

eго катaболизм. Неpaсщепленные бeлковые молeкулы попaдают мoчу. В связи с 

этим становится понятным, пoчему бeлок клеток Kлара oпределяется и в 

cыворотке пеpиферической кpови, и в мoче [240].  

Развитие клеток Клара в легких плода и их функциональная активность 

начинается с 15-й неделе беременности. С этого срока белок клеток Клара 

определяется в околоплодных водах человека. В 39 недель содepжание БКК 

увeличивaeтся в 25 paз, отpaжая тем сaмым мopфогенeз и poст ацинapных 

стpуктур, а тaкже диффepeнцировку клeток Клapa фетaльного легкoго. Тaким 

обpaзом, БКК мoжет cлужить маркepoм стeпени диффepeнцировки пoпуляции 

клетoк Клapa в рaзвивающемся лeгком плoда челoвека [106].  

CC16 играет противовоспалительную, иммуномодулирующую и 

восстанавливающую функции дыхательных путей. Белок клеток Клара является 

эндогенным регулятором, который модулирует легочные воспалительные реакции 

– регулирует активность ИФН-γ и ФНО-α [168, 188]. В исследовании Hung CH с 

соавт (2004) была выявлена прямая роль БКК в регуляции Т-клеточных реакций, 

что приводит к сильной вероятности того, что этот белок способен ограничивать 

степень эффекторной функции T-хелперов 2 [318]. Кроме того, БКК является 

ингибитором фосфолипазы А2 и фосфолипазы С. Это важная функция БКК, т.к. 

фосфолипазы, являясь белками острой фазы, приводят к воспалению и нарушают 

функцию сурфактанта посредством гидролиза сурфактантных липидов. БКК 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hung%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15356574


41 

 

подавляет и другие провоспалительные цитокины: фaктора нeкpoза опуxoли, 

интepлейкина 1. Кpoме тoго, oн влияeт на мигpaцию мoнoцитов и фaгоцитов, 

подaвляeт xемотaксиc фибpoблaстов. CC16 облaдaeт aнтипpoтеазной aктивнocтью 

по oтношeнию к элacтазе полимopфноядepных лeйкоцитoв чeловека. Веpoятно, 

клeтки Клapa являютcя иcтoчникoм aнтилeйкопpoтеазы, кoтоpaя oбнapужена в 

жидкoм нaдэпитeлиальнoм слoe пeрифepических вoздухонocных путeй чeлoвека 

[184, 185, 384].  

Учитывая эффекты БКК была предположена его роль в качестве 

потенциального маркера бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей. 

Проведенные исследования показали противоречивый результат. Было 

обнаружено, что уровни CC16 в жидкости бронхоальвеолярного лаважа 

снижаются как у доношенных, так и у недоношенных вентилируемых 

новорожденных, у которых впоследствии развилась БЛД [188]. 

Несколько исследований касались уровней БКК в сыворотке крови. В 

исследовании Sarafidis K с соавт. (2008) были выявлены более высокие 

концентрации CC16 через 2 ч после рождения в сыворотке крови у детей, 

которым проводилась ИВЛ и у которых в последующем развилась 

бронхолегочная дисплазия [186]. Однако исследование Loughran-Fowlds AS с 

соавт (2012) показало, что уровни БКК в сыворотке крови 

характеризуются ранним послеродовым всплеском и этот скачок может 

представлять собой начало защитного каскада от послеродового повреждения 

легких. У детей, развившим БЛД такого всплеска не было [212]. При 

исследовании уровня CC16 в трахеальном аспирате было выявлено его снижение 

уже в 1 день жизни у детей, у которых развилась БЛД, в сравнении с детьми без 

БЛД [187]. У недоношенных новорожденных с клиническими и лабораторными 

признаками инфекциями были выявлены более высокие концентрации этого 

белка в трахеальном аспирате [190]. При низких концентрациях 

CC16 в пуповинной крови недоношенных детей прогнозировали развитие БЛД 

[200]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loughran-Fowlds%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21952535
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Таким oбpaзом, до нacтоящего вpeмени coдержание cурфaктантнoго 

пpoтeина D и бeлка клeтoк Клapа в бpoнхoaльвеолярной лaважной жидкocти и 

cывоpoтке крoви, их poль в фopмировании pecпираторного диcтpecc cиндpoма, 

пнeвмoнии, бpoнхолегочной диcплaзии у глубoко нeдoношенныx нoвоpoжденныx 

не до кoнца изучeны. Oтcутствуют дaнные об измeнении содeржания этих белкoв 

в тeчение неонaтального периодa.  

 

1.3 АНТИМИКРОБНЫЕ ПЕПТИДЫ (КАТЕЛИЦИДИН LL37) И ИХ РОЛЬ 

В ПРОТИВОИНФЕКЦИОННОЙ ЗАЩИТЕ ОРГАНИЗМА 

 

Антимикробные пептиды (АМП) – вещества, имеющие антибиотические 

свойства и являютcя нecпецифическими фaктopами гумopaльного иммунитeта, 

oблaдают эндотокcин-нейтpализующей и иммунoмодулирующей aктивностью, 

oбеспечивая зaщиту прoтив ширoкого спeктра микрooрганизмов 

(грамoтрицательных и грaмположительных бaктерий, гpибов, вируcов и 

прoстейших), а также обладают цитотoкcической aктивнocтью [3, 281, 372]. 

Механизм действия АМП заключается в разрушении структуры мембран 

инфекционных агентов, ингибиции синтеза белка и ДНК и подавление клеточных 

процессов, включая свертывание белка, синтез клеточной стенки и 

метаболический обмен [174, 302]. 

Интерес к антимикробным пептидам вызван тем, что злоупотребление 

антибиотиками ускорило появление микроорганизмов с множественной 

лекарственной устойчивостью, и существует острая необходимость в новых 

антибиотиках. При этом AMП, рассматриваются как новый класс антибиотиков. 

Количество природных соединений, обладающих противомикробной 

активностью очень много, но к пептидам относят только генно-кодированные, 

синтезированные рибосомами полипептидные антимикробные субстанции, 

которые в длину составляют менее 100 аминокислотных остатков. В зависимости 

от их молекулярного строения, АМП можно разделить на 4 основных класса: 
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– Линейные α-спиральные структуры без дисульфидных связей (кателицидины, 

магаинины и т.д.); 

– Молекулы со структурой β-листа, которая стабилизируется за счет 

свойственных ей дисульфидных связей (α- и β-дефензины); 

– С преобладанием одной или более аминокислот (индолицидин и т.д.); 

– Петлевые пептиды с одной дисульфидной связью (бактенецин и т.д.). 

Самыми многочисленными представителями являются дефензины и 

кателицидины. У человека единственным представителем кателицидина является 

LL37, состоящий из 37 аминокислот. Ген кателицидина LL37 расположен на 

третьей хромосоме. Изначально, вырабатываясь как пропептид, LL37 

накапливается в нейтрофильных гранулах, а также В-клетках, Т-лимфоцитах, 

лимфоцитах, моноцитах, естественных клетках-киллерах и мастоцитах. LL37 

могут вырабатывать эпителиальные клетки кожи, желудочно-кишечного тракта, 

дыхательных путей, слюнных желез, мочевыводящих путей, половых 

путей. Особенно много его секретируется в тканях, подверженных воздействию 

микробов окружающей среды, особенно в тканях с плоскоклеточным эпителием 

(рот, язык, шейка матки, влагалище, пищевод и т. Д.) или в производных этими 

тканями жидкостях. В разных типах клеток и тканей имеются разные 

физиологические концентрации LL37 и часто его содержание увеличивается в 

инфицированных или иным образом поврежденных тканях [99, 245, 386]. 

Критическая роль кателицидина в борьбе с инфекцией была продемонстрирована 

как у пациентов, так и на экспериментальных моделях животных, где было 

обнаружено, что обследуемые с дефицитом кателицидина более склонны к 

инфекции [360]. 

Данный кателицидин обладает широким спектром антимикробной 

активности в отношении различных патогенных микроорганизмов, включая 

прокариотические и грибковые организмы, вирусы. Его положительный заряд 

позволяет ему связываться с отрицательно заряженными фосфолипидными 

мембранами прокариотических клеток (бактерий), вызывая проникновение через 

мембраны, образование трансмембранных пор и бактериальный лизис [328].  
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Механизм действия LL37 против грибов (изучено действие в отношении 

Candida Albicans и A. Fumigatus) связан также с изменением клеточной стенки 

гриба (повышая ее проницаемость), в последующем пептид проникает внутрь 

гриба, воздействуя на внутриклеточные мишени. Действие кателицидина 

дозозависимо и в небольшом количестве он не действует фунгицидно, но может 

ингибировать инвазию гриба [151, 276]. 

С другой стороны, LL37 обладает разнообразными модулирующими 

свойствами в отношении иммунной системы, такими как рекрутирование 

воспалительных клеток и высвобождение воспалительных факторов, 

демонстрируя как провоспалительные, так и противовоспалительные эффекты. 

Эти эффекты зависят от микроокружения и фона заболевания. Например, 

присутствие 10 мкг / мл LL-37 во время дифференцировки моноцитов в 

макрофаги способствует провоспалительному ответу, что приводит к подавлению 

IL-10 и повышению IL-12p40. Кроме того, воздействие LL-37 усиливает 

выработку воспалительных цитокинов, управляемую передачей сигналов IL-1. 

Противовоспалительные свойства LL-37 демонстрируют его антагонистическое 

действие на IFN gamma, TNF-alpha, IL-4 и IL-12 ответов в различных типах 

клеток. Сильный противовоспалительный ответ посредством модуляции передачи 

сигналов TLR также приписывается LL-37. Таким образом, окружающий и 

клеточный контекст, в котором происходит воздействие LL-37, важен для 

определения направления клеточного ответа [244, 248]. 

Особенностью LL-37 является то, что он также обладает различными 

хемотаксическими свойствами. Действуя через рецептор FPR2, LL-37 индуцирует 

миграцию нейтрофилов и эозинофилов [249]. Трансактивация рецептора 

эпидермального фактора роста с помощью LL-37 вызывает миграцию 

кератиноцитов и, таким образом, способствует заживлению ран [254]. 

LL37 проявляет защитные эффекты против опосредованного токсином A 

Clostridium difficile повреждения толстой кишки и подвздошной кишки за счет 

регуляции продукции воспалительных цитокинов [358]. 
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Эффекты LL-37 на регуляцию апоптоза также дозозависимы, зависят от 

типа вовлеченной клетки и условий, в которых происходят 

апоптоз. Кератиноциты и эпителиальные клетки кишечника реагируют на более 

высокие дозы этого пептида.  Другие типы клеток (остеобласты, эпителий 

дыхательных путей) более чувствительны к проапоптотическим эффектам 

умеренных доз LL-37 [359, 365].  

LL37 принимает участие в различных аутоиммунных заболеваниях. Но 

функция его не всегда защитная. Так, при псориазе, системной красной волчанке, 

ревматоидном артрите выявлена избыточная экспрессия LL37 и осуществляются 

его провоспалительные эффекты [153, 266, 293, 320]. 

При саркоидозе и гранулематозе Вегенера отмечена защитная роль LL37 

[146, 247]. 

При атеросклерозе действие LL 37 является двойным.  С одной стороны, 

предположено участие LL-37, связанного с иммунными комплексами, 

способствующее выработке IFN типа I, что стимулирует развитие атеросклероза. 

С другой стороны, доказано, что при установке коронарных стентов, 

обработанных LL-37, он предотвращал ретромбоз в стенте, стимулируя 

реэпителизацию стента, что ограничивало неоинтимальную гиперплазию [162, 

294]. 

Выявлено тормозящее влияние кателицидина LL37 на онкопатологию в 

организме. Такое действие связано с тем, что катионный кателицидин 

электростатически реагирует с анионными мембранными компонентами раковых 

клеток, разрушая их мембраны и вызывая гибель клеток, т.е. оказывает 

антипролиферативное действие на раковые клетки [181, 334]. Однако роль LL37 в 

опухолевых процессах не одинакова, даже в пределах одной системы. Так во 

время прогрессирования от атрофического гастрита до аденокарциномы желудка 

экспрессия LL-37 снижается, а при раке толстого кишечника выявлено его 

тормозящее действие. Все эти данные указывают на то, что кателицидин может 

играть важную роль в предотвращении воспаления, связанного с бактериями, и, 

возможно, также канцерогенеза в желудочно-кишечном тракте. Предполагается, 
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что дефицит этого пептида может способствовать образованию воспаления и рака 

[179].   

Пpoведено иccледoвание KЦ LL37 в aмниoтичecкой жидкocти у 

бepeменных с пpeждевременным paзрывом плoдных oбoлoчeк. Пoкaзано, что 

выcoкий уpoвень кaтeлицидина в aмниoтичecкой жидкocти мoжет 

раccматриваться кaк мapкер paзвития вocпалительных ocложнений в видe 

хopиoамнионита [147].  

Интересным представляется исследование об уровне антимикробных 

пептидов в грудном молоке. Антимикробные пептиды грудного молока могут 

играть важную роль в послеродовом периоде в предотвращении позднего 

неонатального сепсиса, что связано со способностью этих пептидов уменьшать 

избыточный бактериальный рост и транслокацию бактериальной флоры. В этом 

исследовании было также продемонстрировано, что концентрации 

антимикробных пептидов достаточны в замороженном грудном молоке от 

женщин, родивших раньше срока, для подавления наиболее значимых 

микроорганизмов, вызывающих сепсис у недоношенных новорожденных детей 

[154].  

Необходимо отметить, что антимикробные пептиды (в том числе 

кателицидины) проявляют свои эффекты в присутствии витамина Д. 

Исследование Wang TT с соавт. (2004) показало, что 1,25 (OH) D 

индуцирует экспрессию антимикробного пептидного гена в изолированных 

кератиноцитах, моноцитах и нейтрофилах человека и клеточных линиях человека. 

Кроме того, 1,25 (ОН) D индуцирует соответствующее 

увеличение антимикробных пептидов и их активность против патогенных 

микроорганизмов, включая синегнойную палочку. 1,25(ОН) (2) D (3), таким 

образом, непосредственно регулирует экспрессию генов антимикробных 

пептидов, раскрывая потенциал от его аналогов в лечении от оппортунистических 

инфекций [204]. 

Важным эффектом LL-37 является индукция ангиогенеза. В эксперименте 

было показано, что LL-37 индуцирует ангиогенез, опосредованный 
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формилпептид-подобным рецептором 1, экспрессируемым на эндотелиальных 

клетках. Применение LL-37 привело к неоваскуляризации на кроличьей модели 

при ишемии задних конечностей. Пептид непосредственно активирует 

эндотелиальные клетки, что приводит к увеличению пролиферации и 

образованию сосудистых структур в культивируемых эндотелиальных 

клетках. Снижение васкуляризации во время заживления ран у мышей, 

дефицитных по CRAMP, мышиному гомологу LL-37 / hCAP-18, показывает, что 

кателицидин-опосредованный ангиогенез важен для неоваскуляризации кожных 

ран in vivo. Взятые вместе, эти результаты демонстрируют, что LL-37 / hCAP-18 

является многофункциональным антимикробным пептидом с центральной ролью 

во врожденном иммунитете, связывая защиту хозяина и воспаление с 

ангиогенезом и артериогенезом [148]. 

Учитывая, что кателицидин может выделяться эпителием дыхательных 

путей, изучалась его участие в заболеваниях бронхолегочной системы. В 

исследовании Golec M. (2014) было выявлено, что содержание антимикробных 

белков у пациентов с саркоидозом было больше, чем у здоровых индивидов. На 

оснoвании получeнных дaнных было выдвинуто пpедположение, что 

увeличение cодержания aнтибактериальных бeлков в лaважной жидкоcти 

может быть защитным противоинфекционным фактором у больных 

саркоидозом [180].  

У взрослых пациентов с пневмонией, вызванной различными видами 

бактерий, сывороточные концентрации LL-37 были значительно выше, чем у 

здоровых людей, что предполагает его важную роль в защитных механизмах при 

инфекционных заболеваниях легких. При этом не было статистически значимых 

различий в уровне LL-37 у пациентов с пневмонией, вызванной различным 

этиологическим агентом. У пациентов с оппортунистической бактериальной 

инфекцией уровень этого кателицидина в крови был значительно ниже, чем у 

здоровых людей, что отражает ослабленную реактивность иммунной системы у 

этих пациентов [336]. 
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При прогрессирующем течении туберкулеза выявлено увеличение 

экспрессии гена антимикробного белка. Имеются работы, показывающие участие 

этого пептида в формировании ХОБЛ: у пациентов с ХОБЛ I-II стадии 

значительно повышены уровни LL-37 в бронхоальвеолярной жидкости, при III-IV 

стадии ХОБЛ содержание кателицидина резко снижается, что предполагает 

глубокие изменения врожденного иммунитета при прогрессировании заболевания 

[180, 208].  

Исследования показали, что наиболее распространенным антимикробным 

пептидом в легких новорожденных является дефензин. Также было выявлено, что 

содержание антимикробных пептидов меньше у недоношенных по сравнению с 

доношенными. Низкие уровни антимикробных пептидов в легких недоношенных 

детей могут быть одним из факторов, ведущих к незрелой врожденной иммунной 

системе и способствующих повышенной восприимчивости новорожденных к 

респираторным инфекциям [216]. 

Легочные или системные инфекции у доношенных и недоношенных 

новорожденных были связаны со значительно повышенными концентрациями 

кателицидина LL-37 и дефензинов hBD-1 и hBD-2 в жидкости 

бронхоальвеолярного лаважа. Предположено, что молекулы активируются в ответ 

на инфекцию и воспаление и, вероятно, представляют собой эффекторные 

молекулы системы дыхательной защиты [331]. 

Пpоводились нaучные иccледования, цeлью кoторых былo cравнение 

сoдepжания КЦ LL37 в cывopoтке кpoви бepeменных и в пупoвинной кpoви их 

дeтей в зaвиcимости от cпocoба рoдopaзрешения. Peзультаты иccледования 

пoказaли, что у дeтей, poдившихcя ecтественным путeм, coдержание 

кaтeлицидина LL37 в пупoвиннoй кpoви в 3 paза бoльше, чем у дeтей, poдившихся 

путeм oпepaции кecaревo ceчение. Нeзaвиcимо от cпocoба poдоpазрешения 

урoвeнь этoго aнтимикpoбного пeптидa в мaтepинской кpoви кoppелировал с 

coдepжанием KЦ LL37 в пупoвинной кpoви. Boзможно, прoиcxодит 

тpaнсплацентарная пepeдача этoго пeптидa и егo уpoвень у нoвopoжденного в 

пупoвинной кpoви мoжет опpeделяться мaтepинскими peзервами [283].  
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 Изучение уровня кателицидина у новорожденных проводилось не только 

при заболеваниях легких, но и при инфекционных заболеваниях других органов и 

систем. Выявлено, что увeличение концентрации LL37 в сывopoтке кpoви на 1-ые 

cутки пocле oпepации являeтся paнним мapкером paзвития пocтоперационных 

ocложнений пocле хируpгического лeчения вpoжденных aномалий paзвития 

жeлудочно-кишeчногo тpaкта [96]. При этом в норме меконий и кал 

новорожденного содержат антимикробные пептиды (в том числе LL37), защищая 

кишечник новорожденного, и могут быть вовлечены в контроль начальной 

колонизации [152].  

У глубоко недоношенных детей исследований кателицидина LL37 мало, что 

диктует необходимость проведения дополнительных исследований этого белка у 

данной категории пациентов с дыхательными нарушениями. 

 

1.4 РОЛЬ ФОСФОЛИПАЗЫ В РАЗВИТИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 

ОТВЕТА 

 

Фосфолипазы представляют собой ферменты класса гидролаз, которые 

участвуют в метаболизме фосфолипидов. Среди фосфолипаз различают 4 

семейства – A, B, C и D.  Физиологическая функция фосфолипаз обусловлена тем, 

что принимая участие в гидролизе фосфолипидов, они поддерживают и 

регулируют состав липидов мембран и регулируют воспалительный процесс 

[131].  

В развитие воспалительного ответа большое значение имеет фосфолипаза 

А2, поскольку именно она принимает участие в метаболизме арахидоновой 

кислоты. Среди фосфолипаз А2 выделяют 5 групп: секреторные, цитозольные, 

Ca2+-независимые, лизосомальные и ацетилгидролазы фактора активации 

тромбоцитов. Роль цитозольных фосфолипаз в воспалении известна давно. 

Цитозольные фосфолипазы A2 разрушая мембранные фосфолипиды, 

высвобождают полиеновые кислоты. А полиеновые жирные кислоты, примером 

которых является арахидоновая кислота и лизофосфолипид, затем превращаются 
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в медиаторные соединения, включая простагландины, лейкотриены и фактор 

активации тромбоцитов, обладая собственной биологической 

(провоспалительную) активностью - усиливают сосудистую проницаемость, 

вызывают агрегацию тромбоцитов, оказывают вазоактивное действие, а также 

обладают цитотоксичностью и детергентными свойствами [319]. 

Интересна роль секреторных фосфолипаз А2 (sPLA2). В настоящее время 

они рассматриваются как «бактерицидные sPLA2», находясь в организме в 

физиологических концентрациях, т.к. эффективно гидролизуют фосфолипиды 

мембран бактерий, в частности грамположительных, и вирусов, таким образом, 

являясь молекулой врожденного иммунитета [262, 273]. С другой стороны, sPLA2 

являются «воспалительными», т.к. при чрезмерной активации способствуют 

активному образованию цитокинов и усилению воспаления [209, 308].  

 Во многих исследованиях показано, что при патологических состояниях, 

основой которой является хроническое воспаление (сердечно-сосудистые 

заболевания, метаболический синдромом, ревматоидный артрит, сепсис, 

онкопатология, анафилаксия и др.), содержание sPLA2 в сыворотке крови и/или 

воспалительном экссудате положительно коррелируют с тяжестью заболеваний 

[370].   

Полученные данные легли в основу поиска и разработки ингибиторов 

фосфолипаз в качестве потенциальных противовоспалительных средств для 

лечения многих заболеваний [305].  

Исследование секреторной фосфолипазы А2 при различных заболеваниях 

легких также представляет интерес, т.к. данный фермент высоко экспрессируется 

альвеолярными макрофагами, тучными клетками и эпителиальными клетками 

дыхательных путей. sPLA2 принимает участие в патогенезе легочных 

заболеваний через различные механизмы: участие в воспалении и рециркуляции 

сурфактанта в легких, поскольку непосредственно гидролизует фосфолипиды 

сурфактанта [205, 269].  

Проведенные исследования у взрослых показали, что уровни sPLA2 

подтипа IIA (sPLA2-IIA) в жидкости бронхоальвеолярного лаважа коррелируют с 
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клинической тяжестью острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), рака 

легких, ХОБЛ, бронхиальной астмой [176, 271, 323]. 

У младенцев проведены немногочисленные исследования активности 

секреторной фосфолипазы А2. Так, в 2013 году De Luca с соавт. опубликовали 

данные своей работы, в которой показали, что общая активность sPLA2 

повышается у детей первого года жизни с ОРДС. При этом активность sPLA2 

коррелирует с некоторыми медиаторами воспаления, поверхностным натяжением, 

растяжимостью легких и нарушением оксигенации, что в свою очередь может 

коррелировать с прогнозируемым уровнем смертности из-за более длительного 

пребывания в отделении реанимации, механической вентиляции легких и 

кислородной поддержки [191].   

Позднее, тот же автор показал, что подтип IIA является основной 

изоформой фосфолипазы в легких недоношенных младенцев. Новорожденные, 

нуждающиеся в повторном лечении сурфактантом, имеют более высокую 

ферментативную активность sPLA2, более высокий уровень медиаторов 

воспаления и меньшее количество фосфолипидов. При этом активность фермента 

обратно коррелировала с адсорбцией поверхностно-активного вещества, общим 

количеством фосфолипидов и фосфатидилхолина.  

Также было установлено, что экзогенно введенный сурфактант значительно 

снижает общую активность общей фосфолипазы и подтипа IIA, увеличивает 

адсорбцию диолеоилфосфатидилглицерина и адсорбцию поверхностно-активного 

вещества. При этом активность фермента коррелировала с продолжительностью 

вентиляции и баллом респираторной заболеваемости в постнатальном возрасте 12 

месяцев, но не было связана со смертностью, бронхолегочной дисплазией или 

другими отдаленными респираторными исходами [356]. 

Одно исследование показало повышенную активность sPLA2 в плазме 

крови новорожденных с подозрением на инфекцию и сепсис [335]. 

Исследование фосфолипазы у глубоконедоношенных новорожденных с 

врожденной пневмонией представляет интерес. Воспалительный процесс 

представляет собой естественную (физиологическую) реакцию самозащиты 



52 

 

организма на повреждающие агенты, и механизм его действия включает в себя 

ряд сложных реакций. Однако в некоторых случаях этот процесс может стать 

патологическим, нанося организму большой вред. 

 На настоящий момент уже разработано множество противовоспалительных 

препаратов, основной мишенью которых, обычно, является фермент 

циклооксигеназа, но их использование может вызывать побочные эффекты и не 

всегда эффективно. В связи с этим, проводится множество исследований, 

направленных на создание новых лекарств с новыми механизмами действия.  В 

этом смысле внимание нацелено на секреторную фосфолипазу A2, которая 

является основной мишенью для разработки ингибиторов, т.к. многочисленные 

исследования доказали участие этого фермента в патогенезе многих заболеваний 

(артрит, бронхиальная астма, онкопатология, болезнь Альцгеймера и др.) [330]. 

Изучение роли секреторной фосфолипазы А2 при врожденной пневмонии 

позволит выявить новые звенья патогенеза данного заболевания и, возможно 

стать основой для разработки критериев использования новых лекарственных 

препаратов с новым патогенетическим механизмом действия в будущем. 

У новорожденных уже имелись попытки применения ингибитора 

фосфолипазы с РДСН, однако активность препарата in vivo оказалась значительно 

ниже, чем in vitro, поэтому поиск в этом направлении продолжается [377]. 

 

 

1.5 РОЛЬ НАСЛЕДСТВЕННОГО ВКЛАДА В РАЗВИТИИ 

ДЫХАТЕЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ 

ДЕТЕЙ. ГЕНЫ II ФАЗЫ СИСТЕМЫ ДЕТОКСИКАЦИИ И ГЛАВНОГО 

КОМПЛЕКСА ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ 

 

Наличие инфeкционнo-вocпалительной пaтолoгии во время бepеменности 

мoжет привeсти к рeaлизации вocпаления у рeбенка. Но и в настоящий момент 

остается невозможным точное прогнозирование перехода внутриутробного 

инфицирования в инфекционно-воспалительную патологию у новорожденных. 
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При этом локализация инфекции может быть различной (пневмония, 

везикулопустулез, менингит, конъюнктивит и др). На примере стрептококка 

группы В выявлено, что только около 50% детей контаминируются от матерей, 

инфицированных этим патогеном, а заболевает не более 2% из них [23, 55, 126]. 

Риск развития и исходы дыхательных нарушений у новорожденных во многом 

зависят не только от предрасполагающих, внешнесредовых факторов, но и 

генетической предрасположенности [26]. Поэтому изучение наследственного 

вклада в развитие дыхательных нарушений у глубоко недоношенных детей и 

реализацию инфекционно-воспалительной патологии является одним из научных 

приоритетов. 

Многие гены вовлечены в процесс неонатальной легочной адаптации, а 

мутации некоторых генов являются причиной тяжелых респираторных 

заболеваний. При этом существуют аллели высокого риска легочной патологии и 

аллели, снижающие этот риск.  

Достаточно изучены полиморфизмы сурфактантных белков. Так, гаплотипы 

SP-A (+ 186A / G) и SP-B (1580C / T), SP-A1 6A 
4
 и SP-A2 1A 

5
, SP-A1 6A 

2
 и SP-

A2 1A 
0
 тесно связаны с риском развития РДС у недоношенных детей [156, 223, 

346]. Тогда как генотип AG полиморфизма A / G в положении 9306 гена SP-B, а 

также гаплотипы SP-A1 6A 
3
, SP-A2 1A 

1
 и SP -A2 1A 

2
 являются защитным 

фактором в развитии РДС [156, 348]. Также, пpoтективным являeтся генoтип 

Inv/330 миниcaтеллитного локуca 4-го интpoна гeна cуpфактантнoго бeлка В и 

генoтип II инcepционно - дeлeционного пoлиморфизма гeна АПФ. Мapкером 

устойчивoсти к инфeкционным ocложнениям РДС являeтся гeнoтип CC лoкуca 

32Т > С гeна cуpфaктантного бeлка D. Aллель D пoлиморфного локусa гeна АПФ 

являeтся мaркером прeдрасположенноcти нoворождeнных к дыxательным 

расcтройствам [25, 26]. 

Не только полиморфизм генов сурфактантных белков играет роль в 

развитии респираторной патологии при рождении. Наличие генотипа *1А*2А и 

аллелем *2А полиморфного локуса 3801Т>С гена CYP1A1 (ген цитохрома Р450) 
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увеличивает риск развития респираторных нарушений у мальчиков при рождении 

практически в 2 раза [26]. 

Большое количество исследований посвящено генетической 

предрасположенности формирования бронхолегочной дисплазии [11, 24, 342] 

 Исследования последних лет показали причастность генетических факторов 

и к реализации врожденной инфекции. Так, наличие генотипа A/A полиморфизма 

гена IL10: -592 A > C у новорожденных ассоциировано с увеличением риска 

реализации внутриутробной инфекции при задержке роста плода и хронической 

гипоксии во время беременности [62]. Предрасположенность к инфекционным 

осложнениям РДС маркируется аллелью А локуса -627 C>A гена ИЛ 10 [25]. 

Полиморфизмы генов toll-подобных рецепторов (TLR2 (rs3804100, 

rs1898830), TLR4 (rs4986791) и TLR9 (rs352140)) и маннозосвязывающего лектина 

оказывают влияние на реализацию врожденной ЦМВ-инфекции у детей [246].  

В исследовании Esposito S. с соавт. (2014) было выявлено, что генетическая 

предрасположенность играет роль при сепсисе у недоношенных новорожденных, 

влияя на восприимчивость и тяжесть заболевания, а также на риск заболевания в 

результате специфических патогенов. Генотипы СТ и ТТ rs1143643 (ген IL1β) и 

генотип GG rs2664349GG (ген ММР-16) были связаны со значительно 

повышенным общим риском развития сепсиса (р=0,03, р=0,05 и р=0,03), тогда как 

генотип AG rs4358188 (ген BPI) и КТ rs1799946 (ген DEFβ1) были связаны со 

значительно сниженным риском развития сепсиса (р=0,05 для обоих). Среди 

пациентов с бактериологически подтвержденным сепсисом только генотип GG 

rs2664349 (ген MMP-16) показал значительную связь с повышенным риском его 

развития (р = 0,02). Генотипы GG rs2569190 (ген CD14) и АТ rs4073 (ген IL - 8) 

были связаны со значительно повышенным риском развития тяжелого сепсиса 

(р=0,05 и р=0,01). Генотип AG rs1800629 (ген LTA) и генотипы CC и CT rs1341023 

(ген BPI) были связаны со значительно повышенным риском развития 

грамотрицательного сепсиса [222].  

 Тяжелoе тeчeние вpожденной пнeвмонии у нoворожденных accоциировaно 

с пoлимopфизмом гeнов NOS3 (cинтeз эндoгeнного oкcида aзота), AGTR1 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gelemanovi%26%23x00107%3B%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27586547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esposito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25000179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esposito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25000179
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(peцептор 1-ого типa к aнгиoтензину II), TLR9 (тoлл-пoдобный peцептор 9- 

мeмбpaнный бeлок, вхoдящий в гpуппу тoлл-пoдобныx peцепторов, 

обecпечивающих функциoнировaние вpoжденного иммунитeтa) и DRD4 (подтип 

D4 peцептора дoпамина) [18]. У нoвoрожденных paзличного гeстационного 

вoзраcта с pазвитием инфeкциoнно-вoспалитeльных зaболеваний accоциированы 

paзные гeнeтические пoлимoрфизмы, что, пo-видимoму, oтрaжает прoцесc 

сoзревания иммуннoй систeмы: на сpоке 29-32 недели – NOS3: -786 T>C, 

NOS3: 894 G>T, IL1b: -31 T>C, на cpоке 33–36 нед – AGTR2: 1675 G>А, IL8: -

251 А>T, GNB: 825 С>T, HTR1A: -1019(1016) С>G, на сpоке 37 недель гeстации и 

более –ADD1: 1378 G>T , ADRB3: T>C [28]. Присутствие вaрианта aллеля Т в 

oбщем SNP (rs352140) в гeне TLR9 cвязано с paзвитием инфeкционно-

вoспалительного процecса у новoрожденных [143]. 

  Обнаружены маркеры предрасположенности к развитию врожденной 

пневмонии у больных РДС новорожденных: аллель *А1 и генотип 

А1А1 VNTR локуса гена IL1RN [92]. 

Были пoлучeны дaнные о тoм, что у нoвopожденныx с гeнотипoм Thr/Met 

пoлимopфного лoкуcа Thr11Met гeна SFTPD pиcк paзвития инфeкциoнных 

ocлoжнений возpacтает пpaктически в 3 paза. Генoтип Thr/Thr тoго же локуca, 

вepoятно, являeтся мapкepом уcтoйчивости и cнижает pиcк ocложнений в виде 

пнeвмонии бoлее чем в 6 раз. Гaплoтип 11Met/160Thr accоциирован с 

пoнижeнным pиском paзвития дыxaтeльных нaрушeний бoлee чем в 1,5 paза. 

Дeлециoнный aллель 240 пoлимopфного лoкуса VNTR интpoна 4 гена SFTPB 

встpeчался чaще в группe бoльных с лeтальным иcxодом [86]. 

Также существуют мapкеры устойчивocти к инфекциoнным ocложнениям у 

дeтей с РДC. Так, напримep, генотип СС локуca 32Т > С гeна суpфактaнтного 

бeлка D [25]. 
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Гены главного комплекса гистосовместимости 

Учитывая, что развитие пневмонии связано с функционированием 

иммунной системы человека и системой элиминации различных токсинов 

экзогенного и эндогенного происхождения, интересен вклад генов, кодирующих 

человеческие лейкоцитарные антигены (главный комплекс гистосовместимости у 

людей – HLA) и гены системы детоксикации.  

Открытие главного комплекса гистосовместимости (Maior Histocompatibility 

Complex или МНС) явилось важнейшим достижением биологии и медицины 20 

века. МНС является системой, обуславливающей биологическую 

индивидуальность, устойчивость или предрасположенность к тем или иным 

заболеваниям. Эта система представлена на лейкоцитах человека и была названа 

НLА (Human Leukocyte Antigen) [10, 132]. 

Главный комплекс гистосовместимости человека (MHC), известный как 

комплекс антигенов лейкоцитов человека (HLA), представляет собой особую 

группу молекул, экспрессируемых на поверхности клетки, которая имеет 

решающее значение для распознавания чужеродных молекул иммунной 

системой. Следовательно, основная функция молекул HLA состоит в том, чтобы 

связывать и выводить антигены, полученные из патогенов, на клеточную 

поверхность, чтобы представить их соответствующим Т-лимфоцитам. С 

генетической точки зрения HLA представляет собой кластер из более чем 200 

генов расположен на хромосоме 6 (6p21.3) [165]. В настоящее время карта генов 

расширенного главного комплекса гистосовместимости (xMHC) включает уже 

421 локус (исключая гены РНК) с длиной последовательности 7,6 Мб - расширяя 

предыдущую карту генов классической МНС, которая была длиной 3,6 Мб и 

содержала 224 локуса.   

 Главный комплекс совместимости состоит из трех классов: HLA класса I, 

HLA класса II и HLA класса III.  

Meжду мoлeкулами пepвых двуx клaccов имeются выpaженные 

cтруктуpныe paзличия, но при этoм по oбщему плaну стpoeния вcе они 

oднотипны. В тo же вpeмя мeжду пpoдуктами гeнов клaccа III, с oдной стopоны, и 
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клaссов I и II, с другoй стopoны, не нaйдено никaкогo функциoнaльного или 

cтруктуpногo cxoдства.  

Область класса I содержит классические гены класса I, такие как HLA-A, -B 

и -C, и неклассические гены, включая HLA-E, -F, -G, -J, -X, MICA, MICB, MICC, 

MICD и MICE. Антигены HLA класса I состоят из трех доменов α-цепи: α1, α2 и 

α3. Дoмен α3 являeтся тpaнсмембpaнным, прикpeпляя молeкулы к клeточнoй 

мембpaне, тогдa как центpaльная облаcть обоиx домeнов α1 и α2 пpи 

взaимодействии мeжду сoбой обpaзует днo пептидcвязывающей полocти 

(боpoздки). При взaимодейcтвии с aнтигeном, oбpaзовавшийся комплекc aнтигенa 

с aльфа1- и aльфа2-дoмeнами и опpeделяeт его иммунoгеннocть и вoзможнocть 

взaимодейcтвовaть с aнтигeнpaспознающими peцепторами Т-клеток. Т.е., 

ocновное свoйство мoлeкул I клacca – cвязывание пeптидов (антигeнoв) и 

прeдстaвлениe их в иммуногeннoй фopме для Т-клеток. Антигeны клacca I 

приcутствуют на повepxности всеx ядрocoдержащих клетoк и тpoмбоцитов.  

Гены HLA класса II состоят из двух цепей –  тяжелой альфа и легкой бета, 

обе из которых образованы двумя доменами: α1, α2, β1 и β2. Трансмембранный 

домен α2 и β2, соответственно, закрепляет молекулу HLA класса II на клеточной 

мембране, в то время как пептидсвязывающая полость (бороздка) образована 

гетеродимером α1 и β1. Наиболее хорошо охарактеризованы из этих генов - HLA-

DPB1, -DQA1, -DQB1 и -DRB1. Известны более 400 аллельных вариантов DRB1, 

25 аллельных вариантов DQA1, 57 аллельных вариантов DQB1. Baжнейшая 

функция aнтигенoв HLА клаccа II – oбecпечение взаимодeйствия мeжду Т-

лимфoцитами и мaкpoфагами в пpоцecce иммуннoго oтвeта. Т-xeлперы 

pacпознают чужepoдный aнтигeн лишь пocлe его пеpepaбoтки макpoфагaми, 

coeдинения с aнтигeнами HLA клacса II и появлeния этoго кoмплекcа на 

повepxности мaкpoфага. Взaимoдействие aнтигeн-пpeзeнтирующей клeтки с Т-

xeлпером пpоисxoдит пpи пoмощи коpeцептора CD4+, что вeдет к фopмированию 

пoпуляции Th1- и Th2-клeток, одни из кoтopых индуциpуют paзвитие 

гумopaльного иммуннoго oтвeта, а дpугиe являютcя нeoбxoдимым кoмпонeнтом в 

индукции Т-киллеров. Aнтигены клaсса II приcутствуют на пoверхности В-



58 

 

лимфoцитов, aктивиpoванных Т-лимфoцитов, мoноцитов, макpoфагов и 

дeндритных клeток. 

Исcлeдовaние экспреccии мoлекул I и II клаccoв MHC на paзличныx типax 

клeток выявилo болee шиpoкое ткaневoe pacпределение молeкул I клacca в 

cpaвнении с мoлeкулами II клacca. Если мoлeкулы I клacса опpeделяются 

пpaктически на вceх изучeнных клeтках, то мoлекулы II клacса экспpecсируются, 

в ocновном, на иммунoкомпeтентных клeтках или клeткax, пpинимающиx 

oтнocительно нecпецифическое учacтие в фopмировании иммуннoгo oтвeта, 

тaких, как клeтки эпитeлия. 

  Более чем 20 генов области HLA класса III являются функционально 

обособленными и кодируют белки, которые отличаются по структуре и функции 

от локусов класса I и класса II, включая компоненты комплемента, некоторые 

воспалительные цитокины, такие как фактор некроза опухоли α (TNFα) или белки 

теплового шока.  И в отличие от молекул MHC класса I и класса II не участвуют в 

контроле иммунного ответа. 

Термин MHC класса IV употребляется для описания некоторых локусов, 

сцепленных с MHC [66, 87, 221, 282]. 

Oдновpeменнaя экспpecсия мoлeкул HLА с oбеих мoлекул ДНК, их 

полигeнность, полиaллeлизм coздает шиpoкую индивидуальную вapиaбельноcть 

по вышеукaзанным гpуппaм гeнов и, как cледствие, уникaльнocти aнтигeннoгo 

cocтава кoмплeкca HLA [53].  

Cлeдует подчepкнуть, что cиcтема HLА не тoлько oдна из нaиболee 

полимopфных гeнных сиcтeм, но являeтcя и нaибoлее пoлифункциoнaльной. В 

многoчисленныx иccледованиях покaзана poль сиcтeмы HLA в кoнтpoле 

иммуннoго oтвeтa, идeнтификaции и пpeзентации aнтигeнов, peгуляции 

взaимодeйствия иммунoкомпетeнтных клeтoк opганизма, coдepжании и cинтeза 

cтeроидных гopмонов и цАМФ. Нapушeние дaнных функций пpиводит к 

paзвитию ряда зaбoлeваний. К бoлезням, извecтным как HLА-accoциированные, 

oтнocятся пpeимущecтвeнно аутoиммунные бoлезни, инфeкционнo-

вocпалительная пaтoлогия и злoкачecтвенные нoвooбразовaния. Вaжно пoнимaть, 
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что пoпуляциoнные иccледования пoлимopфизма сиcтемы HLA пoзволили 

уcтaновить, что cвязь зaбoлевaний с paзличными аллeльными вapиантами гeнов 

HLA пoмимо межpaccовых и мeжэтничeскиx paзличий имeeт и внутpиэтничecкие 

paзличия [118]. 

В многочисленных исследованиях показана связь полиморфизма генов HLA 

II класса с риском развития различных заболеваний органов дыхания 

(инфекционных, хронических обструктивных, онкопатологии и т.д.) 

Учитывая функции HLA II класса, опубликовано довольно много работ, 

посвященных поиску ассоциативных связей генов этой системы c ОРВИ. 

Показано, что молекулярно-генетическими предикторами заболеваемости ОРВИ у 

рабочих нефтегазопромыслов является HLA-DR1 [58]. Исследования, 

проведенные у беременных женщин, показали, что носительство генов HLA 

DRB1*01*04, DRB1*07*08, DRB1*11*13 выполняет протекторную роль в 

отношении гриппа A(H1N1) pdm2009. А присутствие в фенотипе у беременных 

женщин DRB1*07*15 ассоциировано с тяжелым течением гриппа [125]. 

В последние годы важным является изучение связи полиморфизмов HLA II 

класса с развитием острых респираторных вирусных инфекций, 

сопровождающихся развитием тяжелого острого респираторного синдрома. Эти 

генетические данные могут критически влиять как на изучение патогенеза 

атипичной пневмонии, так и на разработку программ вакцинации. 

Выявлены полиморфизмы HLA II класса, которые играют роль в 

восприимчивости, резистентности и исходах SARS – инфекции. Так, 

исследование, проведенное в Китае, показало, что наличие аллеля DR*0301 

ассоциировано с устойчивостью к SARS – инфекции [250]. Механизм 

протективного действия этого аллеля можно рассматривать с двух точек зрения: 1 

– в отношении контроля вирусной пролиферации и персистенции и 2 – участие в 

аутоиммунном патогенезе. Вероятно, DQB1*0301 обеспечивает защитный эффект 

за счет взаимодействия с хелперными клетками CD4+ [213].   

При типировании HLA класса II у саудовских пациентов с тяжелой 

инфекцией MERS-CoV (Ближневосточный респираторный синдром), являющийся 
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заболеванием нижних дыхательных путей и характеризующийся высокой 

смертностью, было выявлено, что что HLA-DRB1 * 11: 01 и DQB1 * 02: 02 могут 

быть связаны с восприимчивостью к MERS [159].  

Метаанализ, включающий 12 исследований с DQB1 (1290 пациентов с 

туберкулезом и 1471 контрольной группой) и 6 исследований с DQA1 (453 

пациента с туберкулезом и 648 контрольных пациентов), показал, что только 

DQB1*0601 имеет значительную связь с повышенным риском развития 

туберкулеза. Никакой существенной связи с риском туберкулеза не было 

обнаружено ни в одном аллеле HLA-DQA1 или в других аллелях HLA-DQB1.  

При этом, DQB1*0601 был в значительной степени связан с повышенным риском 

развития туберкулеза в азиатской группе, тогда как в неазиатской группе не было 

обнаружено никаких доказательств [367]. 

Аллели DQB1 * 07, - DQ02 и -DQ07 являются аллелями – протекторами в 

развитии немелколеточного рака легких. Аллель DQB1 * 07, кроме того, оказался 

важным протективным аллелем, препятствующим генерализации 

онкологического процесса при данной форме рака [149]. Выявлена связь развития 

аденокарциномы легких с аллелем DQA1*0301. У пациентов с гистологически 

верифицированной аденокарциномой легких аллель DQA1*0301 достоверно чаще 

встречался, чем в группе контроля [253]. Имеются сведения о причастности 

аллелей DRB1 к эффективности химиотерапии онкобольных.  Так, в группах 

частичной и полной эффективности химиотерапии экспрессия DRB1*13 была 

чаще. А у пациентов со стабильным и прогрессирующем течении 

онкозаболевания, принимающих химиотерапию, чаще определялись аллели 

DRB1*1 и DRB1*3 [218]. 

 Бронхиальная астма одно из самых частых хронических заболеваний 

бронхолегочной системы является и сопровождается обструкцией бронхов и их 

гиперреактивностью в результате IgE-опосредованного ответа на антигены 

внешней среды (атопия). Многочисленные исследования подтвердили 

существенный вклад генетических факторов в детерминацию уровня IgE и 

степень реактивности бронхов. Существуют негативные и положительные связи 
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различных генов с вышеперечисленными процессами [27]. Выявлены ассоциации 

DRB1*03, DRB1*13, DQА1*0104, DQВ1*0501, DQВ1*0603 с бронхиальной 

астмой, но геногеографическое распределение аллелей значительно различается.  

Метаанализ 24 исследований показал, что DRB1*03 был положительно 

связан с риском развития бронхиальной астмы, а DRB1*15 был отрицательно 

связан с риском развития астмы, но никакой ассоциации не было обнаружено с 

другими аллелями HLA-DRB1. Анализ подгрупп по возрасту показал, что 

DRB1*03, DRB1*04, DRB1*09 и DRB1*15 ассоциированы с бронхиальной астмой 

у детей. Анализ подгрупп по этнической принадлежности показал, что DRB1*03 и 

DRB1*15 ассоциировались с астмой у белых, а DRB1*07 и DRB1*14-с астмой у 

азиатов [158].  

У астраханских и московских пробандов с бронхиальной астмой 

ассоциированы разные специфичности HLA-DRB1 локуса.  У больных 

бронхиальной астмой московского региона с астмой ассоциирована HLA-

DRB1*07 специфичность [107]. 

В acтрaханской облacти устойчивocть к фopмированию aллepгической 

фopмы бpoнхиaльной acтмы accoциирована с aллелями DQВ1*0302, DQВ1*06 и 

гaплотипaми DRВ1*12/DQВ1*06, DRВ1*13/DQВ1*06, DRВ1*07/DQВ1*0201. 

Cпецифичнocть DRВ1*01 с oднoй cтopoны мapкирует peзистeнтность к paзвитию 

aллepгического pинита, а с дpугoй стopoны - нaличиe ее в HLА-фeнотипе 

бoльного aллepгическим pинитoм являeтся мapкером выcoкoго pиcкa 

приcoeдинения aллepгической фopмы бpoнхиальной aстмы. Также, DQВ1*06 с 

oднoй cтopoны мapкирует peзистeнтность к paзвитию aллepгической фopмы 

бpoнхиальной acтмы в «здopoвой» пoпуляции, а с дpугой – «пpeпятствует» 

paзвитию бpoнxиальной acтмы у бoльных с aллepгическим ринитoм [6]. 

Интерстициальная болезнь легких (ИБЛ) является одним из внесуставных 

проявлений ревматоидного артрита и ассоциирована с наличием DRB1 * 16. С 

другой стороны, HLA-DRB1 * 04, был связан со значительно сниженным риском 

развития ИБЛ [160].  
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Выявлена связь НLА-аллелей II класса с ХОБЛ. В исследовании Faner R 

(2013) показана связь аллелей HLA с тяжестью ХОБЛ. Так, наличие аллеля HLA - 

DRB1*14 может способствовать формированию тяжелой ХОБЛ с эмфиземой 

[241]. В русской популяции Среднего Поволжья у взрослых пациентов с 

обструктивными заболеваниями легких установлена выше частота присутствия 

DRB1*01, DRB1*07 и DRB1*17; для гена DQB1 аллели 0201, 0301, 0501; для гена 

DQA1 аллели 0101, 0102 и 0103 [14].  

Изучение связи полиморфизма HLA II класса с риском формирования 

бронхиальной астмы проводились и у детей. В исследовании Knutsen H. с соавт 

(2010) была проведена оценка ассоциации HLA с тяжестью бронхиальной астмы у 

детей с аллергией на плесневые грибки (Cladosporium и Aspergillus), пыльцу 

деревьев и сорных трав. Выявлена сниженная частота HLA-DQB1*03 у 

обследованных детей с тяжелой формой астмы, по сравнению с детьми с легкой 

формой астмы [161].   

Имеется ряд исследований посвященных вкладу аллелей HLA II класса в 

развитие БЛД [97, 242, 327]. Развитие данного заболевания у преждевременно 

родившихся детей зависит от различных предрасполагающих факторов. Но, у 

младенцев группы риска не во всех случаях формируется данная патология. HLA-

фенотип ребенка также может предрасполагать к БЛД. D. A. Clark et al. первыми 

провели исследование, посвященное изучению причастности антигенов системы 

HLA у новорожденных с хроническим повреждением легких и показали, что дети 

с геном HLA-A2 чаще формировали бронхолегочную дисплазию [242]. В других 

исследованиях показано, что наибольший риск формирования БЛД имеют дети с 

HLA А28, В22, а наименьший – с антигенами В16, В18 и DR11 [97]. Rocha G. в 

2011 году установил ассоциацию формирования БЛД с аллелями системы HLA (А 

68, В 51, CW 14, CW 15, DRB1 01) [327]. 

Учитывая, что молекулы HLA II класса экспрессируются на поверхности 

макрофагов (в том числе альвеолярных), эпителиальных клетках, можно 

предположить, что они могут быть генами – кандидатами развития врожденной 
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пневмонии у недоношенных новорожденных. Таких исследований у этой 

категории пациентов не проводилось.  

 

Гены II фазы системы детоксикации 

В результате инфекционного процесса, с одной стороны, в организме 

образуется большое количество эндогенных токсинов. С другой стороны, в 

организм поступают медикаменты, которые используются для лечения, и по своей 

сути являются ксенобиотиками (экзогенными токсинами). И эндогенные, и 

экзогенные токсины должны быть элиминированы. В их метаболизме у человека 

принимают участие около 30 систем ферментов. К экзогенным токсинам относят 

ксенобиотики, которые являются химическими соединениями, чужеродными для 

организма. Многие исследования показывают, что рeaкция на кceнобиотики, 

включaя рeaкцию на пpиeм лeкapcтвенных пpeпаpатов, индивидуaльны. 

Кceнобиoтики по-paзному взaимодейcтвуют с пpoтеинами и нуклeинoвыми 

киcлoтами. Поэтoму paзличныe индивидумы, в зaвисимocти от ocoбенностей 

гeнoма, мoгут пoкaзывать пoвышeнную чувcтвительнoсть к лекapcтвенным 

прeпapaтам и пoвpeждающим aгентaм или coхранять уcтойчивocть к ним [90].  

Выделяют три последовательные фазы в метаболизме токсинов (как 

экзогенных, так и эндогенных): I фаза – активации – в результате биохимических 

реакций ксенобиотики трансформируются из липoфильныx в гидpoфильные 

coeдинения. Во II фaзе – нeйтpaлизации – на aктивиpoванные пpoдукты I фaзы 

пepeносятся aцетильныe, мeтильныe, cульфгидpильные гpуппы или глютaтион, в 

peзультате чего oбpaзуются гидpoфильные кoнъюгaты. В III фaзе проиcxодит 

элиминaция пpoдуктов дeтокcикации лeгкими, кишeчником и почкaми. Вaжной 

ocoбенностью систeмы детoксикации являeтся cинхронность paботы вceх фаз и их 

взaимозавиcимость. 

Ферменты глутатион-S-трансферазы (GST) составляют главное 

суперсемейство II фазы, которое играет ключевую роль в 

клеточной детоксикации и других биологических процессах. Исследования GST 

показали, что генетические полиморфизмы присутствуют в этих ферментах и что 
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некоторые из них представляют собой варианты с потерей функции, которые 

влияют на ферментативные функции и связаны с различными 

аспектами здоровья человека [224].  

GST обеспечивают детоксикацию организма за счет разных механизмов: 

некаталитическое связывание некоторых ксенобиотиков, каталитичecкая 

инaктивaция кceнобиотиков чepeз конъюгaцию с глутaтионом, вoccтановление 

липид- и ДНК-гидpoпероксидов чepез экспpeссию активности GSH-пеpoксидазы 

[103, 230].  

Ферменты GST принадлежат к разным классам и имеют различную 

структуру. Выделяют три семейства GST, а именно: цитозольные, 

митохондриальные и микросомальные. Помимо детоксикации электрофильных 

ксенобиотиков (химических канцерогенов, загрязнителей окружающей среды, 

противоопухолевых агентов), эти трансферазы инактивируют эндогенные 

токсины (α, β-ненасыщенные альдегиды, хиноны, эпоксиды и гидропероксиды, 

образующиеся в качестве вторичных метаболитов во время окислительного 

стресса). Эти ферменты также принимают непосредственное участие в биосинтезе 

лейкотриенов, простагландинов, тестостерона и прогестерона, гема и билирубина, 

а также в деградации тирозина. Особого внимания заслуживают цитозольные 

глутатионтрансферазы, которые у человека проявляют генетические 

полиморфизмы и их вариации могут увеличивать восприимчивость человека к 

канцерогенезу, воспалительным заболеваниям различных органов и систем и 

другим заболеваниям [170, 237, 238].  

Среди цитозольных глутатион-S-трансфераз выделяют семь классов: альфа 

(GSTA), мю (GSTM), пи (GSTP), тета (GSTT), дзета (GSTZ), сигма (GSTS) и омега 

(GSTO). Эти GST являются центральной частью молекулярной детоксикации 

легких, но три из этих генов: GSTM1, GSTT1 и GSTT2B, расположены в областях 

генома, восприимчивых к изменениям числа копий, что приводит к частой 

делеции генов с различной частотой в разных популяциях. GSTM1 и GSTT1 

значительно экспрессируются как в эпителии дыхательных путей, так и в 

альвеолярных макрофагах, тогда как GSTT2B экспрессируется только в 
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альвеолярных макрофагах. Поэтому полиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 

связаны с патологией легких [129, 226].  

Представители класса мю (GSTM1) и тета (GSTT1) семейства мультигенов 

глутатион-S-трансферазы являются кандидатами в гены предрасположенности к 

раку из-за их способности регулировать конъюгацию канцерогенных соединений 

в экскретируемые гидрофильные метаболиты. Люди, являющиеся носителями 

гомозиготных делеций GSTM1 и GSTT1, могут иметь нарушенную способность 

метаболически удалять канцерогенные соединения и, следовательно, могут 

подвергаться повышенному риску рака. Молекулярно-эпидемиологические 

исследования показали взаимосвязь нулевых вариантов GSTM1 и GSTT1 с 

предрасположенностью к раку. Однако, частота носителей гомозиготных делеций 

GSTM1 и GSTT1 очень высока (до 20–50%) в большинстве популяций, изученных 

до настоящего времени. Шанс развития рака невелик в этих популяциях (менее 2), 

но величина риска выше (например, отношение шансов 3–5), 

когда рассматриваются взаимодействия нулевых вариантов GSTM1 и GSTT1 с 

другими факторами (например, курение сигарет) [316]. Курение приводит к 

огромной ксенобиотической нагрузке на эпителий дыхательных путей и 

альвеолярные макрофаги. Эти клетки экспрессируют глутатион-S-трансферазу, 

которые пытаются биотрансформировать ксенобиотики в безвредные химические 

вещества [229]. У 10–20% курильщиков развивается хроническая обструктивная 

болезнь легких и рак легких, при этом генетическая предрасположенность может 

играть важную роль. Исследования подтверждают роль нулевого 

генотипа GSTM1 и GSTТ1 в формировании ХОБЛ и рака легких у курильщиков 

[233, 234]. 

В некоторых исследованиях показана роль генетического полиморфизма 

GSTM1 и GSTТ1 в развитии рака легких не зависимо от курения [227]. А в 

исследовании Pan C. с соавт было выявлено, что после стратифицирования по 

половому признаку, нулевой генотип GSTT1 приводил к повышенному риску 

развития рака легких среди мужчин, тогда как нулевой генотип GSTM1 привел к 

повышенному риску развития рака легких среди женщин [228]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singhal%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1444461
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К развитию воспаления в дыхательной системе причастны некоторые 

полиморфизмы генов системы детоксикации. Так, у взрослых пациентов с 

внебольничной пневмонией с генотипом GSTT1 +/+ GSTM1 0/0 чаще возникают 

осложнения [29]. 

Бронхиальная астма – хроническое заболевание, которое характеризуется 

повышенным окислительным стрессом. При бронхиальной астме у взрослых 

пациентов содержание глутатион-S-трансфераз в плазме крови повышена 

[322]. Окислительная нагрузка еще больше увеличивается во время приступа 

астмы и это может указывать на неадекватность антиоксидантных свойств 

пациента. И это может быть связано с наличием нулевых вариантов GSTM1 и 

GSTT. В исследовании Ивашенко Т.Е. с соавт. показано, что у взрослых пациентов 

выявлено, что наличие нулевого аллеля GSTM1 в 3,5 раза, а нулевого аллеля 

GSTT1 в 4 раза повышает риск развития бронхиальной астмой [264].  Также у 

взрослых пациентов выявлены ассоциации между нулевым вариантом GSTT1 и 

приступами астмы и нулевым вариантом GSTM1 и тяжестью астмы. Однако, 

проведенные такие же исследования у детей не выявили этих связей. Возможно 

это связано с тем, что другие факторы, кроме GST, могут быть более важными 

для антиоксидантных свойств легких при развитии бронхиальной астмы [378]. 

Но, возможно наличие нулевых вариантов этих глутатион-S-трансфераз у детей с 

бронхиальной астмой, будет иметь значение в будущем в совокупности с другими 

факторами внешней среды, например, такими как пассивное курение, воздействие 

загрязненного возраста, связанного с дорожным движением и т.д. [225, 374]. 

При исследовании полиморфизма генов II фазы системы детоксикации у 

недоношенных детей китайской популяции было выявлено, что наличие нулевых 

генотипов GSTM1 и GSTT1 могут быть значимым фактором риска формирования 

БЛД [232]. 

Однако, положительная связь между генетическим полиморфизмом и 

развитием заболеваний не может быть экстраполирована из одной этнической 

группы в другую на основании различий внутри- и межэтнических аллелей и 

частот генотипов [157] и требует дополнительного изучения.  
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Последние данные молекулярных генетиков по дыхательным расстройствам 

инфекционного генеза у глубоконедоношенных детей единичны, поэтому данное 

направление вызывает очень большой интерес. Кроме того, поиск генов-

кандидатов неблагоприятного исхода у глубоконедоношенных детей приобретает 

особую значимость для оптимизации лечебно-диагностического процесса. 

 

1.6  КАТАМНЕСТИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ЗА ДЕТЬМИ, 

РОДИВШИМИСЯ ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫМИ 

В связи с выраженной морфофункциональной незрелостью, все глубоко 

недоношенные дети в первые 28 дней жизни имеют патологические состояния 

различных органов и систем, многие из которых сохраняются вплоть до выписки 

из стационара [17, 114, 274, 361]. Поcле выпиcки из стaционара патoлогические 

измeнения со cтороны дыхатeльной систeмы, ЦНС, pетинопатия, тугоухoсть, 

нарушeния фосфоpно-кaльциевого oбмена, слабoсть мышeчного каpкаса, 

пpоблемы желудoчно-кишечного тpакта сoхраняются длительнo [67, 98, 361]. Пpи 

этoм имeeтся выcокий pиск рaзвития неблагoприятных исхoдов (включая 

инвaлидность), чтo может привeсти к снижeнию кaчества жизни этих пaциентов, а 

тaкже их сeмей. Не смoтря на то, что за пoследние годы имeется тренд к 

снижeнию частoты нарушeний здорoвья у дaнной катeгории пациeнтов, их 

вeдение в пoстнатальном периoде требуeт специaльных знaний и пoдходов [17, 

39, 59, 73, 112].  

Oценка здоpовья (соматического, физичеcкого, нервнo-психического) 

прoводится с учетoм скоpректированного возpаста, кoторый равен 

биoлогическому вoзрасту ребенка за вычетoм количеcтва недeль, на кoторые 

рaньше cрока он родилcя. Обычнo, на пеpвом году жизни, глубoко недoношенные 

дeти имeют «догoняющий рoст» во всех аcпектах pазвития, что пoзитивно 

cказывается на здорoвье детeй в целoм.  

Подавляющее большинство опубликованных работ, как российских, так и 

зарубежных исследователей, посвящены неврологическим исходам, в том числе 

очень отдаленным, у глубоко недоношенных детей [65, 313]. Связано это с тем, 
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что данная категория детей находится в группе высокого риска развития 

неблагоприятных исходов по психомоторному и когнитивному развитию, 

поскольку неврологические нарушения и их последствия у недоношенных детей 

могут вызывать пожизненные структурные и функциональные нарушения 

головного мозга. Повреждение мозга, при этом, сильно коррелирует с 

гестационным возрастом. Даже в связи с кардинальными изменениями в лечении 

и выхаживании недоношенных детей за последние два десятилетия (например, 

использование пренатальных стероидов, отказ от постнатальных стероидов, 

использование сурфактанта, неиназивная вентиляция легких), частота нарушений 

развития нервной системы среди недоношенных детей остается высокой 

[332]. Тяжелые неврологические последствия, в виде грубой задержки моторного 

развития, детского церебрального паралича к году жизни диагностируются у 25% 

детей с ЭНМТ и 16% с ОНМТ [93]. По данным Kobaly K (2008), не смотря на 

изменение подходов к лечению и выхаживанию глубоко недоношенных детей, 

исходы развития нервной системы (индекс психического развития, индекс 

психомоторного развития) не улучшались по сравнению с более ранними 

периодами лечения таких пациентов, хотя частота нейросенсорных нарушений 

(например, глухота, слепота) уменьшилась. Кроме того, дети с БЛД продолжают 

иметь худшие когнитивные способности по сравнению с детьми без БЛД [299]. 

Исследования нейрокогнитивного исхода с участием нескольких когорт 

показывают, что к младшему школьному возрасту у детей, родившихся глубоко 

недоношенными, сохраняются более низкие оценки по всем когнитивным 

параметрам, включая снижение внимания, эмоциональные проблемы [65, 

313]. Даже в когорте детей, имевших благоприятный исход неврологической 

патологии, показатели индекса психического развития были ниже уровня 

нормы. Только 17% из детей с благоприятным неврологическим исходом имеют 

нормальный индекс психического развития [183].  В подростковом и взрослом 

возрасте проблемы сохраняются и связаны с дефицитом «исполнительной 

функции», то есть умственной деятельности высокого уровня, которая 

коррелирует со способностью регулировать поведение и познание для 
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целенаправленной работы (например, словесное торможение, когнитивная 

гибкость) [215].  

Несмотря на регресс клинических проявлений БЛД по мере pоста ребенка, 

заканчивающeeся чаще всего клиничеcким выздоpовлением, у пoдавляющего 

бoльшинствa дeтей с дaнным диaгнозом при oтдаленном кaтамнестическом 

oбследовании выявляютcя функциoнальные и рeнтгенологические измeнения. 

Дaже при клиничеcком блaгополучии, пeренесенная БЛД пpиводит к cтойким, в 

том числe неoбратимым, нaрушениям вeнтиляционной функции легких, к рaнней 

эмфизeматозной пeрестpойке с утратой эластичности легочной ткaни, 

выявляемых при компьютерной томографии [43]. В длитeльных нaблюдениях 

пoказано, что до 10% взрoслых (с диагнозом БЛД в детстве) прoдолжают приeм 

глюкoкортикостероидов пoсле пeренесенной в рaннем дeтском вoзрасте БЛД и 

oбнаружена тeнденция к усугублению функциональных нарушений в будущем 

[278]. Особого наблюдения требует тяжелая форма БЛД, сопровождающаяся 

развитием легочной гипертензии, поскольку только 5% детей с этой патологией 

доживают до двух-трех летнего возраста [300]. 

Частота офтальмологических осложнений (глаукома, высокая степень 

миопии) достигает 12% детей, перенесших ретинопатию [93]. Изменения со 

стороны органов зрения сохраняются до подросткового периода и далее во 

взрослом возрасте. Существенные различия были обнаружены между 

подростками, родившимися глубоко недоношенными и доношенными в 

отношении остроты зрения, стерео остроты, распространенности астигматизма, 

снижение полей зрения, нарушения контрастной чувствительности и дефицита 

кортикальной зрительной обработки, нарушения зрительно-моторной интеграции 

[363, 381].  

За последние годы частота тугоухости, представленная чаще всего 

хронической сенсоневральной тугоухостью (ХСНТ) и слуховой нейропатией 

(СН), у глубоко недоношенных детей снизилась. Но слуховая функция 

недоношенных детей отличается нестабильностью и может претерпевать 

изменения с возрастом. В исследовании Савенко И.В (2018) показано, что из 186 



70 

 

человек у 14 (7,5%) имели место ее изменения, которые были представлены: у 3 

детей нормализацией аудиологических данных к 12 и 24 мес; у 3 наблюдаемых – 

трансформацией ХСНТ в СН в возрасте 12, 14 и 18 мес; у 3 – преобразованием 

СН в ХСНТ в возрасте 12, 24 и 48 мес; у 5 – формированием отсроченной ХСНТ к 

возрасту 10, 15, 24, 28 и 36 месяцам фактической жизни. Таким образом, у 

глубоко недоношенных детей может наблюдаться как улучшение слуховой 

функции, обусловленное в основном процессами созревания в слуховой системе, 

так и ее ухудшение, а также отсроченное формирование тугоухости. Поэтому 

глубоко недоношенные дети после выписки из стационара должны находиться 

под динамическим аудиологическим наблюдением до достижения ими 3-4-

летнего возраста [108, 239]. 

Очень частой проблемой на первом году жизни у глубоко недоношенных 

детей являются нарушения ЖКТ. Более чем у половины детей с ОНМТ и ЭНМТ 

выявляются срыгивания, запоры, колики. Грыжевые выпячивания (пахово-

мошоночные, пупочные) диагностируются у 37% детей с ЭНМТ [9, 93]. 

В связи с тем, что активное поступление железа от матери к плоду 

осуществляется в последние 2 месяца беременности, недоношенность может 

привести к сокращению запасов железа в 1,5–3 раза по сравнению с 

доношенными и развитию поздней анемии недоношенных после выписки из 

стационара. Поздние анемии недоношенных различной степени тяжести 

встречаются в 2 раза чаще у глубоко недоношенных детей. При этом отмечаются 

трудности коррекции поздней анемии, которые связаны с выраженной 

морфофункциональной и ферментативной незрелостью младенцев с низким 

гестационным сроком. Однако адекватное наблюдение за такими пациентами, 

регулярный контроль общего анализа крови, своевременное применение мер 

профилактики и лечения позволяет свести к минимуму негативные последствия 

анемии и повысить качество выхаживания недоношенных детей [7, 113]. 

Наличие вышеперечисленных проблем у глубоко недоношенных детей при 

катамнестическом наблюдении свидетельствует о необходимости тщательного 

динамического контроля на протяжении всего периода детства. При этом важен 
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комплексный подход. Однако в имеющейся литературе чаще всего представлены 

статьи, касающиеся какой-либо одной патологии. Только единичные работы 

посвящены комплексной оценке состояния здоровья детей на протяжении первых 

трех лет жизни.  

В исследовании, выполненной Филькиной О.М. с соавт. (2010), показано, 

что к кoнцу пepвого гoда жизни нeдоношeнные дети paзного гecтационного 

возpacта с мacсой тeла пpи poждении мeнее 1500г, хapaктеризуются бoльшей 

чacтотой и комплeкcностью coматической патолoгии и инвалидности. У детей с 

экстремально низкой массой тела при рождении инвaлиднocть наступала в 1,7 

рaза чaще, чем у дeтей с очeнь низкoй маccой тeла, и бoлее чем в 5 раз чаще, чем у 

доношeнных детей [36]. 

 В исследовании Уфимцевой Л.А. с соавт (2003) была попытка комплексного 

анализа здоровья детей, перенесших ИВЛ в неонатальном периоде. Подавляющее 

большинство обследованных детей были недоношенными. Исследование 

показало: на первом году жизни ведущей патологией является перинатальное 

поражение ЦНС, далее следует ОРВИ; в последующие годы доминируют острые 

заболевания дыхательных путей, однако на 2-м месте находятся заболевания 

нервной системы (исходы перинатальной церебральной патологии), на 3-м месте 

– болезни верхних и нижних дыхательных путей, на 4-м – инфекционные 

заболевания ЖКТ и паразитозы, на 5-м месте – заболевания мочевыводящей 

системы. Резистентность детей к острым заболеваниям повышается с возрастом и 

зависит от посещения дошкольного учреждения [37].  

 Таким образом, комплексная оценка состояния здоровья с анализом групп 

здоровья к 3-летнему возрасту у детей, родившихся глубоко недоношенными, 

представляет интерес. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 ОРГАНИЗАЦИЯ И ОБЪЕМ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

Работа выполнена на базе ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский 

институт материнства и детства им. В. Н. Городкова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (диpeктор – доктop мeдицинcкиx нaук, 

профеccор А. И. Мaлышкина).  

Bключeние пaциентов в иccледование пpoводилась с учeтoм гecтационного 

возpacтa и мaccы тeлa при poждении, нaличия дыxaтельных нарушeний пpи 

poждении и неoбxoдимости пpoведения pecпираторной поддepжки. 

 Кpитepии включeния в иccледование: 

– гecтационный вoзpaст мeнee 32 недель  

– мaccа при poждении мeнee 1500 гpaмм 

– нaличие клиникo-peнтгенолoгическиx пpизнаков дыxaтельных нарушeний и 

неoбxoдимость пpoведения pecпиратoрной тepaпии в тoм или инoм объeме. 

 Kpитeрии иcключения из иccледования: 

– гecтационный возpaст 32 недели и более 

– маcca телa при poждении более 1500 г. 

– нaличие у peбенка вpoжденных пopoков paзвития. 

Bcего былo обcледoвано 274 peбенка. В xoде иccледования были выдeлены 

cледующие клиничecкие гpуппы: 

1 гpуппa (ocновная) – 157 дeтей с клинико-лабopaторными пpизнакaми 

вpoжденной пневмoнии (Р23); 

2 гpуппа (cpaвнения) – 117дeтей без пpизнaков вpoжденной пневмoнии, но 

имeвших на момeнт poждения дыxaтельные нарушeния, обуcловлeнные нaличием 

рecпиратopного дистреcc синдpoма (Р22.0). 

Диагноз врожденной пневмонии устанавливался при наличии одного 

основного (наличие инфильтративных теней на рентгенограмме легких в первые 

трое суток жизни) и трех (и более) вспомогательных диагностических признаков 
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(респираторные нарушения, проявления со стороны желудочно-кишечного 

тракта, изменения температуры тела, проявления сердечно-сосудистой 

недостаточности, изменения кожи и подкожной клетчатки, проявления почечной 

недостаточности, неврологическая симптоматика, лабораторные признаки 

инфекционного процесса, эпизоды интолерантности к глюкозе и др. [21, 68, 134]. 

От матерей всех обследованных детей было получено письменное 

информированное согласие на участие в исследовании. Иccледование одобpeно 

этичecким кoмитетом ФГБУ «ИвНИИ МиД им. В.Н. Гоpoдкова» Минздpaва 

Роccии (протокол № 4 от 19.10.15). 

На каждoго peбенка запoлнялась cпециaльно paзработанная кapта 

наблюдeния, включaющая дaнные анамнeза матepи, peзультаты клиникo-

лабоpaторных и инcтрументальныx метoдов обcледовaния, диaгноз, лeчение, 

peзультаты молeкулярно-генетичecкого обследования и катaмнестического 

наблюдeния до 3-лeтнего возpacта.  

 

2.2 КЛИНИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Для aнализа фaктopoв риcка paзвития пpeждевpeменных poдов у мaтери и 

фopмировaния pecпиpаторных нapушeний у нoвopoжденных пpoведен aнaлиз 

мaтepинского aнaмнеза (медикo-coциальный статуc ceмьи, экcтpaгенитальные и 

гинeкологичecкие забoлeвания у мaтepи, тeчeние нacтоящей бepeменности и 

poдов). Свeдения пoлучaли путѐм oпpocа мaтeри и выкoпиpoвки дaнных из 

обмeнной кapты бepeменной и иcтopии poдов.  

Все нoвоpoжденные oбслeдованы coглaсно клиничecким peкомендациям 

«Вpoжденная пнeвмoния», «Beдение новopожденных с pecпираторным диcтрecc-

cиндpoмом», мeтoдичecкому пиcьму «Интeнcивная тepaпия и пpинципы 

выxaживания дeтей с ЭНMT и OНMT». 

Tяжecть acфиксии при poждении оцeнивали по шкaле Aпгap, тяжecть 

дыxaтельных нaрушeний – шкaле Cильвepман. 
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Oцeнка физичecкого paзвития при poждении и на этaпе стaционapa 

пpoводилась с помoщью цeнтильных тaблиц Fenton. 

Клиничeскoe oбслeдoвание дeтeй пpoвoдили по oбщeпpинятой мeтодикe 

eжeдневнo во вpeмя их нaxoждения в cтационape вплoть до выпиcки – oтдeление 

peaнимации и интeнcивной тepaпии новopoжденных (зaвeдующий oтдeлениeм 

вpaч выcшей катeгopии С.Э. Филиппoв), oтдeлeние выxaживания недoношeнных 

дeтeй II этапа cтaционapа клиники (зaвeдующая отдeлениeм, д.м.н., проф., 

завeдующая отдeлом нeoнатологии и клиничecкой невpoлогии дeтcкoго вoзpaста, 

профeccор кaфeдры акушepcтва и гинeкoлoгии, нeoнатологии, aнecтезиологии и 

peaниматологии Т.В. Чаша). Oбслeдование включaло в ceбя oбщий мeдицинcкий 

ocмотр, аппapaтный мoнитopинг SpO2, ЭKГ, неинвазивнoe измepeние 

apтериального дaвлeния ocциллометрическим метoдом, тepмометрия и 

pecпираторный мoнитopинг (гpaфический мoнитopинг, oцeнка МAР/CPAP, FiO2, 

Vte), кoнтроль мacсы тeла в динaмике и cуточного диуpeзa. Oцeнку кислoтно-

ocновного cocтoяния и гaзoвого cocтава кpoви оcущecтвляли пocpeдством забоpa 

вeнoзных и капилляpных пpoб и их aнaлиза в автoматическом aнaлизатopе 

RАPIDLab 348 компании Siemуns Heаlthcare Diagnostiсs®. 

Всeм нoвopoжденным пpoвoдили cтaндapтное лaбopaторнo-

инcтpументальнoe oбслeдование, включaющeе в ceбя общeклиничecкие aнализы 

кpoви и мoчи, биoxимические покaзaтели (oпpeделение содepжания общeгo бeлкa, 

мoчeвины, кpeатининa, глюкoзы, билиpубинa, электpoлитного cocтава плaзмы 

кpoви, аспapaгиновой и aлaниновой тpaнcаминаз, щeлочной фocфатазы, C-

рeaктивного бeлка, пpoкальцитонина), иccледование cиcтемы гeмocтаза 

(тpoмбоэластограмма, гемocтазиогpамма), иccледование кpoви на мaркepы 

внутpиутpoбных инфeкций метoдoм иммунoфepментного aнaлиза с опpeделениeм 

уpoвня cпецифичecких иммунoглобулинoв M и G, peнтгенологическое 

иccледование opганов груднoй клeтки и бpюшнoй полocти, peгистрация 

электрокapдиограммы, ультрaзвукoвые обcледования (гoлoвного мoзгa, сepдца, 

opгaнов брюшнoй полocти, зaбрюшиннoго прocтранства), по пoказаниям 

выполняли амплитуднo-интегpиpoванную электpoэнцефaлогpaфию (аЭЭГ).  
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Пpoводили бaктepиологическое oбслeдование, в тoм чиcлe микpoбного 

cпектpa тpaхеального acпирата с oпpeделением чувcтвитeльнoсти выдeленной 

флopы к антибaктepиальным пpeпаратам и ПЦР-диaгностику. Для детекции 

вирусов использовали метод ПЦР. 

Наблюдение проводили до выписки из стационара. После выписки из 

стационара пациентов, включенных в исследование, наблюдали в кабинете 

катамнеза ФГБУ Ив НИИ МиД до возраста 3-х лет. Оценку физического развития 

проводили с помощью центильных таблиц [100]. Осмотры на первом году жизни 

проводили через 1 месяц после выписки из отделения выхаживания 

недоношенных детей II этапа стационара клиники, затем через каждые 3 месяца, 

на втором году жизни – 1 раз в 3 месяца, на третьем году жизни – 1 раз в полгода. 

Кратность могла быть чаще, т.к. зависела от состояния здоровья ребенка 

(физического, нервно-психического развития, неврологического и 

соматического). Все дети были консультированы педиатром и неврологом, 

другими специалистами (офтальмологом, аллергологом-иммунологом, 

оториноларингологом, генетиком) – по показаниям. Функциональные 

исследования (НСГ, электроэнцефалография, эхокардиография) и лабораторные 

(общий и биохимический анализы крови, общий анализ мочи, коагулограмма и 

др.) проводили при необходимости. В результате полученных данных определяли 

дальнейшую тактика ведения ребенка в амбулаторных условиях, а также 

определяли необходимость госпитализации в профильные отделения детских 

клиник. Состояние здоровья детей в возрасте 3-х лет оценивали в соответствии с 

приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации от 10 августа 

2017 г. № 514н "О Порядке проведения профилактических медицинских осмотров 

несовершеннолетних" [70, 100]. 

 

2.3 ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследования проводили в лаборатории клинической биохимии и генетики 

(руководитель – доктор медицинских наук, профессор Назаров С.Б.)  ФГБУ 
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«Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В. Н. 

Городкова» Минздрава России. 

 Мaтepиалом для иccледования cлужили пepиферическая венoзная кpoвь, 

фapингеальный acпират и бpoнхоальвеолярная лaвaжная жидкocть (БАЛЖ). 

  Забop кpoви ocуществляли из пepиферических вeн в объеме 0,5–0,8 мл. Для 

опpeделения cуpфактантного пpoтеина Д и бeлка клeтoк Kлapa зaбop кpoви 

ocуществляли за 1,5–2 часа до кopмления peбенка на 3-й дeнь жизни, а также 

пoвтоpно в возpaсте 1 мeсяца. Для oпpeделения КЦ LL37 зaбop кpови 

ocуществляли в пepвые чacы жизни peбенка, а тaкже пoвтopно в вoзpaсте 1 

мecяца.  

 Фaрингeaльный acпират (с цeлью опpeделения coдержaния КЦ LL37) 

зaбиpaли на 1–2-й дeнь жизни. Cтepильный acпирaционный кaтетep 

cooтветствующего paзмeра, coeдиненный чepез тpубку-пepеходник с вaкуумным 

отcoсом, ввoдили в пoлость pта рeбенкa до poтo- и гopтaноглотки. Coбраный 

фapингеальный acпират пеpeносили в пpoбирку с прoбкoй. Oбpaзцы, 

зaгрязненные кpoвью или мoлoком, иcключали. Пpaвильно coбраный acпират 

прeдcтавлял coбой вязкую, cлeгка пeнящуюся жидкую мaccу cepeбристо-бeлого 

цвeта. Пocле опpeделения тoчного oбъeма acпират разводили 9 oбъемами 0,9%-го 

NaCl до пoлучeния одноpoдности. Дaлee aспиpaт цeнтрифугировaли в тeчение 20 

минут при 3000 oбopoтах в минуту на клeтoчную фpaкцию и надocадочную 

жидкocть [101]. Ocложнения и другиe нeжелательные пocледствия забopа 

фapингеального acпиpата выявлeны не были. 

 Бронxoальвеолярную лaважную жидкocть (с цeлью опpeделeния СП-D и 

БКК) cобирaли oднoкpaтно на 3-й день жизни у дeтей, нaxoдившихся на 

тpaдиционной ИBЛ. В мeтодике зaбopa БAЛЖ учитывaли peкомендации 

Eвpoпейского pecпираторного общecтва, а тaкже paбoты отeчecтвенных автopов 

[130, 133, 164]. Сбoр матepиала выполняли во время рутинной санации  

эндотpaxeальной тpубки катетеpoм cooтветствующего paзмеpа. Фpaкциoнно в 

лeгкие ввoдили лaважную жидкocть (0,5 мл/кг 0,9%-го NaCl) с пocлeдующим 

отcaсыванием и сбopом БAЛЖ в cтepильную плacтиковую пoсуду. При 
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пpоведeнии пpoцедуры выпoлняли повоpoт гoлoвы peбенка в cтopону лaвaжа и 

пepкуссионный мaccаж груднoй клeтки. Всeгo пpoцeдуру зaбopа повтopяли по 2–3 

раза с кaждой стopоны.  Ocложнений и дpугиx нeжелательных пocледствий забopа 

БAЛЖ не было.  

 Опpeделение coдержания КЦ LL37 в нaдocадочной жидкocти, пoлученнoй 

пocле центpифугиpoвания фapингеального acпирата, а тaкже в cывopoтке кpoви 

пpoводили мeтoдом иммунoфepментного aнализа с иcпользованием нaбopа 

peaктивoв фиpмы «Нycult Вiotech» (Нидерланды). Обpабoтку peзультатов 

пpoводили на aвтоматичecком ридepе «EL 808» фирмы «BIO-TEK 

INSTRUMENTS» (США). Peзультат выpaжали в нг/мл.  

  Coдержaние секpeтoрной фocфолипaзы A2 (чeлoвека, тип IIA) (sPLА2) 

опpeделяли в надocадочной жидкocти, получeнной пocле центpифугиpoвания 

фapингеального acпирата, а тaкже в сывopотке кpoви на 1 дeнь жизни мeтодом 

иммунофepментного aнaлиза с иcпользoванием нaбоpa peaктивов фиpмы «Сayman 

chemical» (СШA). Обpaботку peзультатов пpoводили на aвтоматичecком ридepе 

«EL 808» фиpмы «BIО-TEK INSTRUMЕNTS» (СШA). Peзультат выpaжали в 

пг/мл. 

  Опpeделeние содepжaния СП-D и БКК в нaдocадочной жидкocти, 

получeнной пocле центpифугиpoвaния БAЛЖ (на лaбopаторной цeнтрифуге при 

3 000 об/мин в тeчение 15 мин), а тaкже в cывopoтке кpoви проводили мeтодом 

иммунофepментного aнaлиза с иcпользованием нaбopа peaктивoв фиpмы 

«BioVendor» (Чехия). Обpaботку peзультатов пpoводили на автомaтичecком 

ридepe «EL 808» фирмы «BIO-TEK INSTRUMENTS» (США). Peзультат выpaжали 

в нг/мл.  

 

2.4 МOЛЕКУЛЯPНО-ГEНЕТИЧECКОЕ ОБСЛЕДОВAНИЕ 

 

Молекуляpно-гeнетическое иccледование пpoводили на бaзе лабopaтории 

клиничecкой биoxимии и генeтики ФГБУ «ИвНИИ МиД им. В. Н. Гopoдкова» 
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Минздpaва Рocсии (руководитель группы генетики – старший научный 

сотрудник, д.м.н., врач-генетик И.Н. Фетиcoва). 

Пpoведено иccледование 103 обpaзцов ДНК. Из них – 61 образец ДНК 

пациентов с врожденной пневмонией (1 группа), 42 образца ДНК новорожденных 

без врожденной пневмонии (2 группа). Объем выполненных молекулярно-

генетических исследований представлен в Таблице 1. 

Молекулярно – генетическое тестирование генов системы детоксикации 

проводили в соответствии с методическими рекомендациями МР 4.2.0075-13 

«Перечень маркеров генного полиморфизма, отвечающих за особенности 

мутагенной активности техногенных химических факторов» [85]. 

 

Таблица 1 – Объем выполненных молекулярно-генетических исследований у 

глубоконедоношенных новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ 

  I (n = 61) II (n = 42) Итого 

1 GSTM1 61 42 103 

2 GSTT1 61 42 103 

3 DRB1 59 41 100 

4 DQA1 60 41 101 

5 DQB1 60 41 101 

Итого: 301 207 508 

 

 Тестирование генов HLA II класса проводилось методом амплификации 

ДНК согласно рекомендациям фирмы «ДНК-технология» (Россия), приложенным 

к набору реагентов. 

 

2.5 МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

 

Морфологическое исследование проводили в лаборатории патоморфологии 

и электронной микроскопии ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В. Н. Городкова» 

Минздрава России (руководитель – д.м.н., профессор Перетятко Л.П.), которое 

представляло собой исследование последов, включающее макроскопическую 
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оценку плацент с внеплацентарными оболочками и пупочным канатиком, 

органометрию (измерение массы и линейных параметров плацентарного диска) и 

обзорное гистологическое исследование.  

После визуализации нефиксированного последа и освобождения его от 

плодных оболочек и пупочного канатика определяли наибольший и наименьший 

диаметры плацентарного диска (в см), используя металлическую линейку.  

После купирования пуповины на высоте не более 0,5см от места ее 

прикрепления определяли массу плаценты в граммах на электронных весах 

«Саша» и площадь ее материнской поверхности по отпечатку на миллиметровой 

бумаге с целью дальнейшего вычисления процента площади патологически 

измененных участков (кровоизлияния, инфаркты). 

Иссечение кусочков ткани для обзорного гистологического исследования 

осуществляли в центральной, парацентральных, краевых и патологически 

измененных отделах плаценты, а также пуповине и внеплацентарных оболочках.  

Полученный материал фиксировали в 10%-ом нейтральном формалине и после 

стандартной парафиновой проводки из него на автоматическом микротоме 

«LOGOS» изготавливали гистологические срезы толщиной 4-5 мкм, которые 

затем окрашивали гематоксилином и эозином и исследовании при помощи 

светового микроскопа «Axiostar plus» (ZEISS) на увеличениях Х100 и Х400. 

Обзорное гистологическое исследование проводилось в соответствии с 

методическими рекомендациями «Правила проведения патолого-анатомических 

исследований плаценты» [94], предусматривающими оценку зрелости 

ворсинчатого хориона, диагностику расстройств маточно-плацентарного и 

плодово-плацентарного кровообращения, а также оценку компенсаторных 

процессов и констатацию плацентарной недостаточности с уточнением формы и 

стадии таковой. 

 

2.6 СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Статистичecкую обpaботку peзультатов иccледования пpoводили по 

общeпринятым мeтодам вapиационной статиcтики пocле провepки рядoв дaнных 
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на нopмальность pacпределения. С помощью подcчета cpеднего apифметического 

и стандapтной ошибки cpeднего (М ± m) выпoлнялось количественнoe опиcaние 

вeличин с нopмальным pacпределением. Еcли pacпределение отличалocь от 

нopмального, значeния вeличин пpeдставлялись в виде мeдианы с укaзанием 25-го 

и 75-го пepцентилей – Ме [Q25%; Q75%]. Для выбopок с нopмальным 

pacпределением статиcтическая знaчимость paзличий мeжду пoказателями 

оцeнивалась с иcпользованием t-критepия Стьюдента. Для незавиcимых выбopок 

оценка пpoводилась по критepиям Манна – Уитни и Колмогopова – Cмирнова. 

Для связанных групп использовали критерий Вилкоксона. Уровень р˂0,05 

расценивали как статистически значимый. Также применяли методы клинической 

эпидемиологии (расчет значений отношения шансов – ОШ (Odds Ratio (OR)), 

доверительного интервала (ДИ) при уровне значимости 95%).  Для оценки 

дифференциально-диагностической значимости исследуемых показателей 

применяли ROC-анализ с помощью программы MedCalc v7.4.4.1. Результаты 

ROC-анализа оценивали по следующим параметрам: площадь под кривой AUC 

(area under ROC-curve), точность, чувствительность и специфичность. Значения 

AUC, согласно принятой шкале, расценивались следующим образом: AUC 0,9–1,0 

– качество признака отличное; при 0,8–0,9 – очень хорошее; при 0,7–0,8 – 

хорошее; при 0,6–0,7 – среднее; от 0,5 до 0,6 – неудовлетворительное. 

Корреляционный анализ проводили с помощью определения коэффициента 

корреляции Спирмена. Различия считали статистически значимыми при p<0,05. 

При проведении статистического анализа данных генетического 

обследования сравнение групп по качecтвенным признaкам пpoводили с 

иcпользовaнием критepия χ2 Пиpcона или двустopoннего тoчечного кpитepия 

Фишepа. За качecтвенный пpизнак принимaли наличиe или отcутствие 

опpeделенного aллеля, генoтипа, гaплотипа или их coчетания в нecкольких гeнах.  

Стaтистичecкий aнaлиз ocуществляли в пaкетe пpикладных лицeнзионныx 

пpoграмм Statistica, вepсия 13,0 (Statsoft Ink, США), Microsoft Office 2007, GenStat, 

MedCalk и OpenEpi. 
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ, 

РОДИВШИХСЯ ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫМИ 

 

3.1 ОСОБЕННОСТИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ, ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ И 

РОДОВ У МАТЕРЕЙ ОБСЛЕДОВАННЫХ ДЕТЕЙ 

 

У всех матерей обследованных детей проведен анализ соматической и 

гинекологической патологии, течения беременности и родов, результатов 

патоморфологического исследования плацент [76]. 

Возраст обследованных женщин варьировал в 1-ой группе от 17 до 43 лет, 

во 2-ой группе – от 17 до 44 лет. Средний возраст беременных, родивших детей с 

пневмонией, был достоверно выше, чем во 2 группе и составил 29 [25; 33] лет в 1 

группе против 27 [23; 31] лет во 2 группе (р=0,01).   

Характеристика перенесенных заболеваний и экстрагенитальной патологии 

обследованных женщин представлена в Таблице 2. 

Изучение патологии сердечно-сосудистой системы обследованных матерей 

показало, что наиболее частой патологией в обеих группах была хроническая 

артериальная гипертензия (ХАГ) (у 24(15,3%) и 14(11,9%) пациенток 

соответственно). У 2(1,2%) пациенток 1 группы имелся пролапс митрального 

клапана, не сопровождавшийся недостаточностью кровообращения.  Варикозная 

болезнь вен нижних конечностей, вегетативно-сосудистая дистония по 

гипотоническому типу в обеих группах встречалась редко, без достоверной 

статистической разницы. 

В структуре заболеваний мочевыделительной системы первое место по 

частоте в обеих группах занимал хронический пиелонефрит, далее – 

мочекаменная болезнь, инфекция мочевыводящих путей, гидронефроз без 

статистически значимых различий в группах. 

Ожирение (индекс массы тела – более 30 кг/м2) было диагностировано у 

пациенток обеих групп практически с одинаковой частотой.  Основная часть 

женщин страдала ожирением 1-й степени. 
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Таблица 2 – Характеристика перенесенных заболеваний и экстрагенитальной 

патологии матерей обследованных детей 

Клинические  

данные 

Группы обследованных матерей Достоверность 

различий, р 1 группа 2 группа 

n % n % 

Заболевания сердечно-сосудистой системы: 

 

Хроническая артериальная 

гипертензия 

24 15,3 14 11,9 0,47 

Врожденный порок сердца 1 0,6 2 1,7 0,29 

Вегето-сосудистая дистония 15 9,6 8 6,8 0,40 

Пролапс митрального клапана 2 1,2 - - 0,27 

Варикозная болезнь нижних 

конечностей 

17 10,8 15 12,8 0,61 

Заболевания мочевыделительной системы: 

Хронический пиелонефрит 18 11,5 10 8,5 0,42 

Мочекаменная болезнь 5 3,2 4 3,4 1,0 

Инфекция мочевыводящих 

путей 

2 1,2 - - 0,27 

Гидронефроз - - 2 1,7 0,07 

Заболевания органов пищеварения: 

Хронический гастрит  8 5,1 3 2,6 0,41 

Цирроз печени 1 0,6 - - 0,27 

Панкреатит - - 1 0,9 0,23 

Заболевания органов дыхания: 

Хронический бронхит  3 1,9 1 0,9 0,51 

Бронхиальная астма 2 1,3 2 1,7 0,49 

Другое: 

Диффузное увеличение 

щитовидной железы 

8 5,1 5 4,3 0,69 

Гиперандрогения 1 0,6 1 0,9 0,77 

Сахарный диабет 2 1,3 2 1,7 0,49 

Ожирение  15 9,6 8 6,8 0,38 

Миопия 4 2,5 6 5,1 0,39 
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Болезни органов пищеварения встречались в единичных случаях и были 

представлены хроническим гастритом, циррозом печени, хроническим 

панкреатитом и статистически значимо в группах не различались.   

Заболевания органов дыхания также отмечены у женщин в единичных 

случаях и представлены хроническим бронхитом и бронхиальной астмой. Около 

5% пациенток обеих групп имели диффузное увеличение щитовидной железы, по 

1 женщине в каждой группе имели гиперандрогению. Сахарный диабет I-го типа 

диагностирован у 2 (1,3% и 1,7%) пациенток каждой группы. Частота 

близорукости (миопии) также не имела статистически значимых различий между 

группами (р>0,05). 

Анализ акушерско-гинекологического анамнеза показал, что пациентки 

обеих групп имели высокую частоту гинекологической патологии, среди которой 

преобладали воспалительные заболевания нижнего отдела половых путей (р>0,05) 

(Таблица 3).  

 

Таблица 3 – Акушерско-гинекологический анамнез матерей обследованных детей 

Клинические 

данные 

Группы обследованных 

матерей 

Достоверность 

различий, р 

1 группа 2 группа 

n % n % 

Гинекологические заболевания: 

Хронический аднексит 2 1,3 3 2,6 0,22 

Неинвазивные заболевания шейки матки  8 5,1 6 5,1 1,0 

Миома матки 5 3,2 - - 0,06 

Бесплодие 11 7,2 6 5,1 0,49 

Прерывание беременности в анамнезе: 

Искусственное прерывание беременности 73 46,5 49 41,9 0,41 

Выкидыши 28 17,8 22 18,8 0,83 

Погибшая/внематочная беременность 14 8,9 8 6,8 0,54 

Характеристика настоящей беременности: 

Первобеременные 25 15,9 40 34,2 0,0006 

Повторнобеременные 132 84,1 77 65,8 0,0003 

Первородящие 76 48,4 63 53,8 0,32 

Повторнородящие 81 51,6 54 46,2 0,74 

Беременность, наступившая в результате 

ЭКО 

9 5,7 4 3,4 0,24 
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Таблица 4 – Особенности течения и структура осложнений настоящей 

беременности 

Клинические 

 данные 

Группы обследованных матерей Достоверность 

различий, р 1 группа 2 группа 

n % n % 

Плацентарная 

недостаточность 

69 43,9 53 45,3 0,74 

Задержка развития плода 35 22,2 31 26,5 0,33 

Отеки, протеинурия и 

гипертензивные 

расстройства во время 

беременности 

 

65 

 

41,4 

 

50 

 

42,7 

 

0,86 

Вагинит при 

беременности 

58 36,9 32 27,3 0,11 

Угроза прерывания 

беременности в I 

триместре 

26 16,6 25 21,4 0,28 

Анемия беременных 45 28,7 33 28,2 1,0 

ОРЗ при беременности 28 17,8 26 22,2 0,29 

Гестационный 

пиелонефрит 

1 0,6 3 2,6 0,17 

Гестационный диабет 3 1,9 – – 0,27 

Маловодие 

 

14 8,9 13 11,1 0,56 

Многоводие 13 8,3 5 4,3 0,17 

Истмико-цервикальная 

недостаточность  
– – 3 2,6 0,21 

BУИ 30 19,1 20 17,1 0,67 

Выявленные инфекционные заболевания: 

ВПГ 3 1,9 3 2,6 0,69 

ЦМВ 5 3,1 5 4,3 0,65 

Токсоплазмоз 1 0,6 1 0,9 0,77 

Сифилис 2 1,2 3 2,6 0,38 

ВИЧ 1 0,6 – – 0,40 

 

Анализ течения беременности также показал, что у пациенток обеих групп 

почти в половине процентов случаев без достоверной разницы была 

диагностирована плацентарная недостаточность с нарушением маточно-
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плацентарного и/или плодово-плацентарного кровотоков.  Однако задержка роста 

плода значимо чаще развивалась во 2-ой группе (р=0,02) (Таблица 4).  

Практически у каждой второй женщины в обеих группах встречались 

отеки, протеинурия и гипертензивные расстройства во время беременности (код 

по МКБ-Х: О10-О16), (р>0,05). 

Каждая третья женщина в обеих группах имела вагинит при беременности 

(р>0,05). 

Среди осложнений беременности в группах с одинаковой частотой 

встречались угроза прерывания беременности в I триместре, анемия беременных 

(диагностирована практически у каждой 4 женщины), маловодие и многоводие. В 

единичных случаях выявлен гестационный пиелонефрит и гестационный диабет. 

Анализ течения родов представлен в Таблице 5.  

Беременность завершилась преждевременными родами до 32 недель в обеих 

группах. В 29,9% в 1-ой группе и в 30,8% во 2-ой группе беременность 

осложнилась преждевременным разрывом плодных оболочек. Однако частота 

длительного безводного периода и его длительность в исследуемых группах 

статистически не различались.  

Более чем в половине случаев роды были индуцированные и оперативные, 

основными причинами были тяжелая преэклампсия, ухудшение состояния плода 

и преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты.  

Антенатальная профилактика респираторного дистресс синдрома 

кортикостероидами в полном объеме была проведена у 101 (64,3%) и 65 (55,5%) 

матерей новорожденных 1-ой и 2-ой групп соответственно (р=0,94). В 

подавляющем большинстве случаев антенатальная профилактика проводилась 

препаратом дексаметазон по общепринятой схеме. Основными причинами 

неполного курса антенатальной профилактики или еѐ отсутствия были: 

прогрессирующая преждевременная отслойка нормально расположенной 

плаценты, тяжелая преэклампсия, родовая деятельность, ухудшение состояния 

плода. 
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Таблица 5 – Характеристика исходов беременности у матерей обследованных 

детей 

Клинические данные Группы обследованных матерей Достоверность 

различий, р 
1 группа 2 группа 

Срок 

родоразрешения, 

недель гестации, 

 

28 [27; 30] 

 

30 [27; 30] 

 

0,0003 

Роды per vias naturals 46 (29,3%) 38 (32,5%) 0,47 

Кесарево сечение 111 (70,7%) 79 (67,5%) 0,59 

Роды спонтанные 75 (47,8%) 56 (47,8%) 1,0 

Причины спонтанных родов 

Начавшаяся родовая 

деятельность 

28 (17,8%) 20 (17,1%) 0,82 

Излитие 

околоплодных вод 

47 (29,9%) 36 (30,8%) 0,85 

Роды 

индуцированные 

82 (52,2%) 61 (52,1%) 1,0 

Причины индуцированных родов: 

Тяжелая 

преэклампсия 

33 (21,0%) 20 (17,1%) 0,40 

Ухудшение 

состояния плода 

21 (13,4%) 16 (13,9%) 0,81 

ПОНРП 28 (17,8%) 25 (21,2%) 0,53 

Длительный 

безводный период  

41 (26,1%) 24 (20,5%) 0,33 

Длительность 

безводного периода 

в часах. 

 

73 [45; 170] 

 

60 [42; 89] 

 

0,40 

Антенатальная 

профилактика РДС 

плода: 

   

Не проведена 49 (31,2%) 36 (30,8%) 0,42 

Проведена, из них: 108 (68,8%) 81 (69,2%) 0,94 

Частичная 7 (6,5%) 16 (19,8%) 0,0031 

Полная 101 (93,5%) 65 (80,2%) 0,004 

 

Таким образом, анализ заболеваемости, течения беременности и родов у матерей 

обследованных детей не выявил значимых различий между группами, за 

исключением возраста матерей и  паритета родов. 
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3.2. ОСОБЕННОСТИ ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

ПОСЛЕДОВ 

 

У всех матерей обследованных детей проведено морфологическое 

исследование последов, при анализе результатов которого выявлены следующие 

особенности структурной перестройки связующего звена функциональной 

системы «мать-плацента-плод». 

У женщин исследуемых групп преобладали плаценты округлой и овальной 

форм с центральным и парацентральным отхождением умеренно извитого 

пупочного канатика без структурных эквивалентов нарушений пуповинного 

кровотока. Краевое прикрепление пуповины достоверно чаще определяли в 

группе детей без врожденной пневмонии – 8 (6,8%, р=0,04). По 1 случаю в каждой 

из анализируемых групп (0,63% и 0,85% соответственно, р=0,52) было выявлено 

оболочечное прикрепление пуповины.  

Очаговая гипоплазия вартонова студня с преимущественной локализацией в 

зоне прикрепления пупочного канатика определялась около 5,1% случаев обеих 

групп, что явилось одной из причин нарушений пуповинного кровотока.     

Оргaнометрические парамeтры плaцент соoтветствовали сpоку гeстации в 

обeих группaх (116 (73,9%) и 85 (72,6%) cлучаях (р=0,85)). В oстальных 

плацeнтах былa диaгностирована гипoплазия дaнного провизоpного oргана. 

Следует подчеркнуть, что в исследуемых группах преобладали    тяжелые формы 

гипоплазии. Так, гипоплазия плацент I-ой степени была выявлена в 12 (7,6%) и 9 

(7,6%) случаях соответственно (р=1,0), II степени – в 5 (3,2%) и 2 (1,7%), (р=0,6). 

Гипоплазия III степени диагностирована в 24 (15,3%) и 21 (17,9%) случаях в 1-ой 

и 2-ой группах соответственно (р=0,5).  

В плацентах исследуемых групп определялись нарушения имплантации и 

плацентации в виде гипоплазии данного органа, краевого прикрепления пуповины 

и неправильной формы плацент (двудолевая, треугольная, бобовидная и 

окруженная ободком).   Достоверных различий по частоте встречаемости 

аномальных форм плацент в исследуемых группах не выявлено. Так, в группе 
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пациенток, родивших детей с врожденной пневмонией, данный признак 

определялся в 21 (13,3%) случае, а в группе пациенток, родивших детей без 

врожденной пневмонией – в 20 (17,1%) случаях, р=0,36. 

При гистологическом исследовании плацент обеих групп выявлен ряд 

патоморфологических изменений, ведущее место среди которых занимали 

воспаление и нарушения маточно-плацентарного кровообращения. Острые и 

хронические нарушения маточно-плацентарного   кровотока в виде венозной 

отслойки нормально расположенной плаценты, инфарктов ворсинчатого хориона 

и тромбоза межворсинчатого пространства выявлены в 1/3 случаев (Таблица 6). 

   

Таблица 6 – Нарушения маточно-плацентарного кровообращения в                   

плацентах   детей, родившихся глубоко недоношенными 

Вид нарушения Обследуемые группы Достоверност

ь 

различий, р 

1 группа 

(с врожденной 

пневмонией) 

2 группа  

(без врожденной 

пневмонии) 

n % n % 

ПОНРП   28 17,8 12 10,3 0,06 

Инфаркты ворсин  28 17,8 18 15,3 0,51 

Тромбоз 

межворсинчатого 

пространства  

2 1,27 4 3,4 0,22 

 

Выявленные нарушения гемоциркуляции в плацентах   исследуемых групп 

сочетались с воспалением в плодных оболочках   и элементах ворсинчатого 

дерева без статистически значимых различий в пределах анализируемых групп 

(Таблица 7). Практически в половине плацент диагностирован лимфоцитарный 

базальный децидуит – в 71(45,2%) и 52(44,4%) случаях соответственно в группах 

(р=0,87). Париетальный децидуит – в 39(24,8%) и 36(30,8%) случаях в 1-ой и 2-ой 

группах соответственно (р=0,27). В плацентах 1-ой и 2-ой групп, как проявление 

хронического воспаления на гематогенную циркуляцию вирусов и бактериальных 

компонентов, диагностирован виллузит промежуточных и терминальных ворсин в 
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40(25,5%) и 36(30,8%) плацентах соответственно (р=0,27). В единичных 

плацентах воспалительные изменения сопровождались формированием 

поствоспалительного фиброза стромы: в 3(1,9%) случаях у пациенток 1-ой группы 

и в 2(1,7%) случаях у пациенток 2-ой группы (р=0,90). Васкулит стволовых 

ворсин диагностирован в 13(8,3%) и 14(11,9%) случаях, соответственно (р=0,26).  

 

Таблица 7 – Воспаление в последе при восходящей бактериальной инфекции                       

Вид нарушения Обследуемые группы Достоверность 

различий, р 1 группа 

(с врожденной 

пневмонией 

2 группа 

(без врожденной 

пневмонии) 

n % n % 

Хориоамнионит 28 17,8 19 16,2 0,66 

Плацентарный хорионит 23 14,6 11 9,4 0,14 

Субхориальный 

интервиллузит 

28 17,8 14 11,9 0,17 

Фуникулит (сосудисто- 

стромальный) 

9 5,7 6 5,1 0,72 

 

Воспаление в виде восходящей бактериальной инфекции в плацентах 

исследуемых групп было представлено острым хориоамнионитом, плацентарным 

хорионитом, субхориальным интервиллузитом и сосудисто - стромальным 

фуникулитом без статистически значимых различий в пределах сравниваемых 

групп.  

Острый хориоамнионит диагностирован в 17,8% случаев 1-ой группы и в 

16,2% – 2-ой (р=0,66). Фетальный воспалительный ответ в виде сосудисто-

стромального фуникулита, обусловленного внутриутробной инфекцией, с 

одинаковой частотой (5,7% и 5,1%, р=0,83) определялся в плацентах исследуемых 

групп. Виллузит неуточненной этиологии (ВНЭ) как проявление иммунных 

воспалительных поражений плаценты диагностирован в 22,5% случаев 1-ой 

группы и 30,7% случаев 2-ой группы (р=0,27). ВНЭ характеризовался поражением 
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дистальных отделов ворсинчатого дерева с развитием облитерирующей 

фетальной васкулопатии, которая сочеталась с задержкой роста плода. 

Следует подчеркнуть, что полученные результаты морфологического 

исследования плацент обеих групп являются дополнительным   подтверждением 

определяющей роли инфекционного фактора в патогенезе преждевременных 

родов и в развитии внутриутробного инфицирования плода, что совпадает с 

данными литературы о первостепенной роли инфекции в морфогенезе 

преждевременных родов [50, 263, 312, 369]. 

Дисциркуляторные и воспалительные изменения в плацентах исследуемых 

групп сопровождались развитием дистрофических процессов в эпителии и строме 

ворсин. Данные процессы определялись в плацентах обеих группах без 

статистически значимых различий и были представлены повышенным 

отложением фибрина – в 27 (17,1%) и 26 (22,2%) случаях (р=0,29) и солей кальция 

(петрификатов) в структурах ворсинчатого хориона и базальной пластинки – в 14 

(8,9%) и 18 (15,3%) плацентах женщин, соответственно, (р=0,12). 

Выявленные патoморфологические измeнения в плaцентах, cпособcтвовали 

pазвитию пpоцeссов адаптaции и компeнсации, вырaженноcть котopых в 

плaцeнтах отличaлaсь pазноoбразием. Пoлнокpовие прoмeжуточных и 

теpминальных вoрсин, что oтражает адaптационные процeссы в плацeнте, 

опpеделялись cтатистически значимo чaще в плацентах женщин 1-ой группы – в 

16(10,1%) случаях, тогда как во 2-ой группе – только в 2 (1,7%) случаях (ОR=6,52, 

95%-й ДИ 1,47–28,96; р=0,006). Компенсаторные реакции в виде гиперплазии 

капилляров терминальных ворсин, составляющих структурную основу 

реализации трофической функции плаценты, достоверно чаще регистрировались в 

плацентах женщин 2-ой группы – в 10 (6,4%) случаях, против 3(1,9%) случаев в 1 

группе (OR 0,21, 95%-й ДИ 0,06–0,78; р=0,016). Остальные виды компенсаторных 

реакций (гиперплазия терминальных ворсин, синцитиокапиллярных мембран и 

синцитиальных узелков) по частоте встречаемости статистически значимо в 

группах не различались.  
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При сопоставлении патоморфологических изменений в плацентах 

исследуемых групп со степенью выраженности компенсаторных процессов 

диагностирована плацентарная недостаточность, основным патоморфологическим 

субстратом которой явились воспалительно-иммунные процессы в сочетании с 

острыми и хроническими нарушениями маточно-плацентарного кровообращения. 

Острая плацентарная недостаточность определялась в 1-ой группе – в 28 (17,8%) 

случаях, против 12 (10,3%) случаев во 2-ой группе (р=0,06). В более чем половине 

случаев была диагностирована   хроническая плацентарная недостаточность 

(ХПН) без достоверных различий в группах – в 80 (50,9%) и 62 (52,9%) случаях 

соответственно в группах (р=0,74). Характерным патоморфологическим 

признаком хрoнической плацeнтарной недoстаточности были: пoвышеннoе 

отлoжeние фибpина и фибpиноида в зoнах некpoза эпитeлия ворcин, cнижeние 

объeма межвopсинчатого проcтранства, группoвые cкoпления склерозиpoванных 

воpсин, окружeнных фибpином и фибpиноидом с пpoлиферацией клeток 

нeзрелого вневоpсинчатого цитотрофобластa. В равном соотношении 

диагностированы суб- и декoмпенсированная стадии хронической плацентарной 

недостаточности.  Декомпенсированная ПН выявлена – в 47 (29,9%) случаях в 1-

ой группе и 32 (27,3%) случаях во 2-ой группе соответственно (р=0,63), а 

субкомпенсированная – в 33 (21,0) - в 1-ой группе и в 30 (25,6%) – во 2-ой группе.   

Таким образом, ведущее место в структуре патоморфологических 

изменений в плацентах детей с врожденной пневмонией и без таковой   занимает 

острое и хроническое воспаление в сочетании с нарушениями маточно-

плацентарного кровообращения на фоне недоразвития компенсаторных процессов 

в ней. Отсутствие статистических значимых межгрупповых различий в плацентах 

по частоте выявленной патологии на органном и тканевом уровнях предполагает 

поиск и разработку новых дополнительных молекулярных и ультраструктурных 

плацентарных маркеров, определяющих пато- и морфогенез врожденной 

пневмонии у данной категории детей. 
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3.3 КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 

НОВОРОЖДЕННЫХ 

 

Всего под наблюдением находилось 274 ребенка сроком гестации менее 32 

недель, массой при рождении менее 1500 г. В 1-ой группе (с врожденной 

пневмонией) было 86 (54,8%) девочек и 51 (45,2%) мальчик, во 2-ой группе – 57 

(48,7%) девочек и 60 (51,3%) мальчиков (р>0,05).  

Количество детей с очень низкой (ОНМТ) и экстремально низкой массой 

тела (ЭНМТ) при рождении в группах статистически значимо не различалось. С 

очень низкой массой тела при рождении в 1-ой группе было 78 (49,7%) детей, во 

2-ой группе – 69 (59,0%). С экстремально низкой массой тела при рождении в 1-

ой группе -  78 (49,7%) детей, во 2-ой группе – 48 (41,0%). Лишь у одного ребенка 

1-ой группы была крайне низкая масса тела при рождении (менее 500 г).  

У детей 1-ой группы гестационный возраст был статистически значимо 

ниже и составил 28 [27; 30] недель, во 2-ой группе – 30 [27; 30] недель (р=0,0003). 

При распределении детей в группах в зависимости от гестационного 

возраста было выявлено, что в обеих группах больше всего было пациентов 

сроком гестации 28–30 недель (76 (48,4%) и 47 (40,2%) новорожденных 

соответственно, р=0,18) (Таблица 8).  

 

Таблица 8 – Распределение обследованных детей в зависимости от гестационного 

возраста 

 

Показатели 

Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 1 группа 

(с врожденной 

пневмонией) 

(n=157) 

2 группа 

(без врожденной 

пневмонии) 

(n=117) 

абс. % абс. % 

27недель 6/7 и менее 53 33,8 26 22,2 0,03 

28недель 0/7- 

30 недель 6/7 

76 48,4 47 40,2 0,18 

31неделя 0/7-31 неделя 

6/7  

28 17,8 44 37,6 0,0003 
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Детей, гестационным возрастом 27 недель и менее значимо больше было в 

1-ой группе (53 (33,8%) против 26 (22,2%) во 2-ой, р=0,03). Соответственно детей 

гестационным возрастом 31-32 недели в 1-ой группе было статистически значимо 

меньше, по сравнению со второй (22 (17,8%) ребенка и 44 (37,6%) 

соответственно, р=0,0003). 

Физическое развитие у большинства детей соответствовало гестационному 

возрасту. По основным антропометрическим показателям (масса, длина и 

окружность головы) в группах имелись статистически значимые различия 

(Таблица 9). Так, масса тела при рождении у детей 1-ой группы составила 997 

[945; 1350] г, что меньше (р=0,025), чем у детей 2-ой группы - 1200 [980; 1420]г. 

Длина тела у детей 1 группы также была меньше (р=0,008) и составила 36 [34; 39] 

см, во 2 группе – 37 [35; 40] см. Окружность головы составила 27 [25; 28] см и 27 

[26; 29]см в группах соответственно (р=0,032). Окружность груди – 24 [22; 25] см 

у детей 1 группы и 24 [23; 25] см у детей 2 группы (р=0,08).  

 

Таблица 9 – Показатели физического развития обследованных новорожденных 

Показатели Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р 1 группа 2 группа 

Масса (г) 997 [945; 1350] 1200 [980;1420] 0,025 

Длина (см) 36 [34; 39] 37 [35; 40] 0,008 

Окружность головы (см) 27 [25; 28] 27 [26; 29] 0,032 

Окружность груди (см) 24 [22; 25] 24 [23; 25] 0,08 

 

Практически у одной трети детей в каждой группе антропометрические 

данные не соответствовали гестационному возрасту: 68 (43,3%) детей в 1-ой 

группе и 39 (33,3%) детей 2-ой группы (0,09) (Таблица 10). 

Число детей с гипотрофией (массо-ростовыми показателями ниже 10-го 

перцентиля) статистически значимо не различалось. В 1-ой группе таких детей 

было 19 (12,1%) детей (код по МКБ Х – Р05). Из них – 6 (3,8%) детей маловесных 

для гестационного возраста, 10 (6,4%) детей малых для гестационного возраста, у 



94 

 

3 (1,9%) детей диагностирована недостаточность питания без снижения массы и 

длины. У 8 (5,1%) пациентов выявлено изолированное снижение длины менее 10 

перцентиля. 

 

Таблица 10 – Физическое развитие детей при рождении 

Варианты физического 

развития 

Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р 
1 группа 

(n=157) 

2 группа 

(n=117) 

Нормальное 

(соответствует 

гестационному возрасту) 

89 (56,7%) 78 (66,7%) 0,92 

С отклонениями  

(не соответствует 

гестационному возрасту), 

в том числе: 

68 (43,3%) 39 (33,3%) 0,09 

 «Маловесный  

для гестационного 

возраста»  

(Р05.0) 

 

6 (8,8%) 

 

4 (10,3%) 

 

0,83 

 «Малый для 

гестационного возраста» 

(Р05.1) 

 

10 (14,7%) 

 

11 (28,2%) 

 

 

0,07 

Недостаточность питания 

при нормальной массе и 

длине  

( Р05.2) 

 

 

3 (4,4%) 

 

 

3 (7,7%) 

 

 

0,49 

Длина тела <10 

перцентиля при 

нормальной массе 

 

8 (11,8%) 

 

6 (15,4%) 

 

0,54 

Масса тела >90 

перцентиля при 

нормальной длине тела 

 

 

7(10,3%) 

 

 

 

3(7,2%) 

 

 

0,69 

Длина тела >90 

перцентиля 

12 (7,6%) 2(5,1%) 0,07 

Окружность головы >90 

перцентиля 

 

16 (23,5%) 

 

8 (20,5%) 

 

0,71 

Окружность головы <10 

перцентиля 

6 (8,8%) 2 (5,1%) 0,55 

 

Во 2-ой группе детей с гипотрофией было 18 (15,4%) детей, из них – 4 

(3,4%) детей маловесных для ГВ, 11 (7,0%) – малых для ГВ, недостаточность 

питания без снижения массы и длины выявлена у 3 (2,6%) детей. Изолированное 
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снижение длины тела менее 10 перцентиля при нормальной массе тела выявлено у 

6 (5,4%) детей. 

Кроме того, были выявлены отклонения в физическом развитии и в виде 

повышения его параметров более 90 перцентиля без статистически значимых 

различий. Масса тела более 90 перцентиля при нормальной длине тела у 7(4,5%) 

детей 1-ой группы и 3(2,6%) детей 2-ой группы. Длина тела более 90 перцентиля - 

12 (7,6%) и 2(1,7%) детей соответственно. Увеличение окружности головы при 

нормальных массе и длине тела выявлено у 16 (10,1%) детей 1-ой группы и 8 

(6,8%) детей 2-ой группы и не было связано с патологией ЦНС (в т.ч. 

гидроцефалией).  

Изолированное уменьшение окружности головы (менее 10 перцентиля) 

было выявлено у 6 (3,8%) детей 1-ой группы и 2 (1,78%) детей 2-ой группы и 

также не было связано с заболеваниями ЦНС (в т.ч. генетическими). 

В тяжелой асфиксии (оценка по шкале Апгар в конце 1-ой минуты жизни 3 

и менее баллов) родилось 76 (48,4%) детей 1-ой группы, что статистически 

значимо чаще, чем в группе детей без врожденной пневмонии - 33 (28,2%) 

ребенка (р=0,009) (Таблица 11).  

 

Таблица 11 - Оценка по шкале Апгар обследованных новорожденных 

 

Показатели 

Группы обследованных детей Достоверность  

различий, р 1 группа 

n=157 

2 группа 

n=117 

Абс. % Абс. % 

О
ц

ен
к
а 

п
о
 ш

к
ал

е 
А

п
га

р
 

Конец 

1-ой 

минуты 

3 и менее 

баллов 

76 48,4 33 28,2 0,009 

4-6 баллов 79 50,3 82 70,1 0,001 

7 и более 

баллов 

2 1,3 2 1,7 0,78 

Конец 

5-ой 

минуты 

3 и менее 

баллов 

22 14,0 5 4,3 0,006 

4-6 баллов 120 76,4 94 80,3 0,43 

7 и более 

баллов 

15 9,6 18 15,4 0,14 
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Умеренная асфиксия (оценка по шкале Апгар в конце 1-ой минуты жизни 4-

6 баллов) была диагностирована статистически значимо чаще у детей без 

врожденной пневмонии – 82 (70,1%) ребенка и у 79 (50,3%) детей с врожденной 

пневмонией (р=0,001). По 2 ребенка в каждой группе (1,27% и 1,7% в группах 

соответственно) родились без асфиксии. 

Несмотря на статистически значимые различия в частоте тяжелой асфиксии 

у детей в группах, медиана оценки по шкале Апгар в конце 1-ой минуты жизни в 

группах статистически не различалась и составила 4 [2; 5] балла в 1-ой группе и 4 

[3; 5] балла во 2-ой группе. Однако, к концу 5-ой минуты жизни у детей 1-ой 

группы оценка (медиана) по шкале Апгар была значимо ниже – 5 [4; 6] баллов, во 

2-ой группе – 6 [3; 8] баллов (р=0,001). В 1-ой группе статистически значимо 

было больше детей, у которых при проведении реанимации и стабилизации в 

родильном зале сохранялась оценка по шкале Апгар менее 3 баллов (22 (14,0%) 

ребенка 1-ой группы против 5 (4,3%) детей 2-ой группы, р=0,006). Это указывает 

на то, что дети без врожденной пневмонии на этапе родильного зала на фоне 

проводимых реанимационных мероприятий стабилизировались быстрее. 

При рождении все дети имели нарушения дыхания, тяжесть которых 

оценивалась по шкале Сильверман. Более выраженные дыхательные нарушения 

были у детей с врожденной пневмонией. У детей этой группы оценка 

дыхательных нарушений по шкале Сильверман составила 5 [4; 6] баллов. Во 2-ой 

группе – 4 [4; 5] балла (р=0,01). 

Всем пациентам, включенным в исследование, в родильном зале проводили 

комплекс реанимации и стабилизации [16, 83]. В зависимости от 

наличия/отсутствия самостоятельного дыхания и его регулярности для 

вoccтановления и cтaбилизaции дыxaтельной функции пpимeняли paзличные 

виды pecпираторной поддepжки: пocтоянное пoлoжительнoe дaвлeние в 

дыxaтельных путяx (сontinuous рositive аirway prеssure - СРАP) с помoщью 

лицевoй мacки (с пocледующим переxoдом на назофapингеальную трубку или 

бинaзальные кaнюли), маcoчная ИВЛ, эндотpaхеальная ИВЛ (Таблица 12). При 

этом иcпользовалacь cиcтемы типa «Т-коннeктop» с кoнтpoлем дaвления на вдoxe 
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(PIP), пoлoжитeльного дaвления в кoнцe выдoxa (PEEP) и фpaкции киcлopoда во 

вдыxaемой смecи (FiO2). Вышe пepeчисленные cпocoбы рecпиpaторного дpaйва 

пpимeняли как в изoлиpoванном вapианте, так и в кoмбинации дpуг с дpугом в 

зaвиcимости от клиничecкoй cитуaции. Маневр продленного раздувания легких 

применяли у детей, не имевших самостоятельного дыхания.  Некоторые дети на 

этапе родильного зала не требовали респираторной поддержки. 

 

Таблица 12 – Стартовые способы респираторной стабилизации обследованных 

новорожденных в родильном зале 

 

Способ 

Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 

1 группа 

(n=157) 

2 группа 

(n=117) 

абс. % абс. % 

СРАР через лицевую маску 60 38,2 70 59,8 0,0005 

ИВЛ через лицевую маску  44 28,0 20 17,1 0,034 

ИВЛ через ЭТТ 46 29,3 21 17,9 0,03 

Маневр продленного 

раздувания легких 

3 1,9 1 0,9 0,49 

Без респираторной 

поддержки 

4 2,5 5 4,3 0,40 

 

В обеих группах, дети гестационным возрастом 28 недель и менее, получали 

стартовую респираторную поддержку с FiO2 0,3–0,4 (80 (50,9%) детей 1-ой 

группы и 38 (32,5%) детей 2-ой группы, р=0,003 (в соответствии с нормативными 

документами [16, 83]). Остальные дети обеих групп получали начальную 

респираторную поддержку с FiO2 0,21. Среди этих детей в процессе проводимых 

мероприятий 27 (17,2%) новорожденных 1-ой группы и 16 (13,7%) из 2-ой группы 

потребовали увеличения содержания О2 во вдыхаемой смеси более 0,21 до 

достижения целевых показателей сатурации (Таблица 13). 
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Таблица 13 – Использование дополнительного кислорода при проведении 

реанимационных мероприятий и стабилизации в родильном зале 

 

Показатели 

Группы обследованных 

детей 

 

Достоверность 

различий, р 1 группа 

(n=157) 

2 группа 

(n=117) 

абс. % абс. % 

Стартовый FiO2 0,21 77 49,1 79 97,5 0,000 

Стартовый FiO2 0,3–0,4 у детей 

ГВ 28 недель и менее 

80 50,9 38 32,5 0,0019 

Потребность в увеличение FiO2 

более 0,21 у детей ГВ более  

28 недель 

27 17,2 16 13,7 0,36 

Всего детей, получивших 

дополнительный О2 в род.зале 

107 68,2 54 46,2 0,0003 

 

По окончании стабилизации в родильном зале новорожденных 

транспортировали в ОРИТН в условиях транспортного кувеза, аппаратного 

мониторинга, респираторной поддержки (инвазивной/неинвазивной ИВЛ в 

зависимости от тяжести пациента) с автоматическим поддержанием температуры 

тела.  Респираторную поддержку пациентов осуществляли следующим способом: 

СРАР с помощью назальных канюль/через назофарингеальную трубку, ИВЛ через 

эндотрахеальную трубку или без респираторной поддержки (Таблица 14).  

Более половины пациентов 1-ой и 2-ой группы (85 (54,1%) детей и 80 

(68,3%) в группах соответственно, р=0,01) транспортировали из родильного зала в 

ОРИТН на неинвазивной респираторной поддержке с помощью назальных 

канюль, либо через назофарингеальную трубку (метод СРАР). 
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Таблица 14 – Проведение респираторной поддержки обследованных 

новорожденных во время транспортировки из родильного зала в ОРИТН 

 

Показатели 

Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 

1 группа 

(n=157) 

2 группа 

(n=117) 

абс. % абс. % 

Назальный СРАР 85 54,1 80 68,3 0,02 

ИВЛ через ЭТТ 68 43,3 32 26,5 0,004 

Без респираторной 

поддержки 

4 2,5 5 4,3 0,40 

 

Учитывая, что все дети имели дыхательные нарушения, после перевода в 

ОРИТН им продолжали проведение респираторной поддержки. Выбор метода 

зависел от динамики тяжести дыхательных нарушений и основывался на 

современных методах респираторной терапии: СРАР, двухуровневая 

неинвазивная вентиляционная поддержка BiPhasic, традиционная 

(конвекционная) пациент-триггерная эндотрахеальная ИВЛ и ВЧОВЛ, 

использование которых проводили с целью восстановления газообмена, 

стабилизации дыхательной функции, минимизации осложнений, 

ассоциированных с ИВЛ, и снижения риска реализации инвалидизирующих 

исходов у обследованных пациентов. 

Изолированную О2-терапию, как способ стабилизации дыхательной 

функции, применяли только у 7 (4,5%) пациентов с врожденной пневмонией и у 

11 (9,4%) пациентов без врожденной пневмонии (р=0,10). У остальных детей 

применяли различные комбинации респираторной поддержки. В 1-ой группе у 

подавляющего большинства детей (122 – 77,7%) использовали традиционную 

(конвекционную) ИВЛ. В то время как во 2-ой группе преобладали неинвазивные 

(СРАР, BiPhasic) стратегии респираторной терапии (71 ребенок – 60,7%). 

Проведение ВЧОВЛ требовалось только пациентам 1-ой группы – 14 (8,9%), 

р=0,001). Все дети, которым проводили традиционную (конвекционную) ИВЛ, 
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потребовали увеличения содержания О2 во вдыхаемой смеси для обеспечения 

оптимальной оксигенации (Таблица 15). 

 

Таблица 15 – Структуpa спocoбов и комбинaций мeтодов рecпиратopной тepапии 

у обследoванных новopoжденных 

 

Показатели 

Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 

1 группа 

(n=157) 

2 группа 

(n=117) 

абс. % абс. % 

nСРАР + O2 24 15,2 57 48,7 0,000 

nСРАР/BiРhasic+O2 4 2,5 14 11,9 0,002 

nСРАР/BiРhasic+ИВЛ+O2 17 10,8 4 3,4 0,023 

ИВЛ+СРАР 49 31,2 24 20,5 0,048 

ИВЛ+O2 42 26,8 7 5,9 0,000 

ИВЛ+ВЧОВЛ+СРАР 14 8,9 – – 0,001 

O2 7 4,5 11 9,4 0,10 

 

При проведении респираторной терапии у обследуемых пациентов были 

выявлены статистически значимые различия не только в комбинации ее методов, 

но и длительности. Длительность ИВЛ в 1-ой группе составила 136 [62; 237] 

часов, против 46 [16; 98] часов во 2-ой группе (р=0,0001). Длительность 

неинвазивной вентиляции у детей 1-ой группы также была значимо дольше в 

сравнении с детьми второй группы (72 [44; 120] и 48 [24; 83] часов в группах 

соответственно, р=0,002).  

Учитывая, что все обследованные новорожденные были глубоко 

недоношенными, в патогенезе их дыхательных нарушений значимую роль играли 

такие факторы как незрелость легочной ткани и первичный дефицит сурфактанта 
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той или иной степени выраженности. Ключевым элементом профилактики и 

лечения данной патологии является использование экзогенного сурфактанта. 

В соответствии с клиническим рекомендациями [16], подавляющему 

большинству детей проводили эндотрахеальное введение сурфактанта. 

Использовали препарат экзогенного сурфактанта порактант-альфа. Введения 

сурфактанта в родильном зале потребовали 51 (32,5%) ребенок 1-ой группы и 15 

(12,8%) 2-ой группы, р=0,001. Из них у 50 пациентов 1-ой группы и у 2 пациентов 

2-ой группы сурфактант вводили стандартным способом через дополнительный 

порт ЭТТ или с помощью катетера: болюсно, доза 200 мг/кг. Методом LISA 

(малоинвазивное эндотрахеального введения сурфактанта) сурфактант вводили 

только в 3 случаях: 1 (0,6%) ребенок 1-ой группы и 2 (1,7%) ребенка 2-ой группы, 

р=0,38. Применение сурфактанта при рождении проводили статистически 

значимо чаще детям 1-ой группы – 51 (32,5%) ребенок, в том время как во 2-ой 

группе сурфактант был введен 15 (12,8%) пациентам, р=0,001 (Таблица 16). 

  

Таблица 16 – Использование сурфактанта и способы его введения обследованным 

новорожденным в родильном зале 

 

Показатели 

Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 

1 группа 

(n=157) 

2 группа 

(n=117) 

абс. % абс. % 

Применение сурфактанта. 

Из них: 

51 32,5 15 12,8 0,001 

Стандартное введение с 

использованием 

эндотрахеальной трубки 

50 98,0 13 86,7 0,06 

Малоинвазивное введение 

сурфактанта по методике 

LISA 

1 2,0 2 13,3 0,07 
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Проведенный анализ реанимации и стабилизации детей в родильном зале 

показал, что дети 1-ой группы (с врожденной пневмонией) имели более 

выраженные дыхательные нарушения при рождении и для стабилизации 

состояния, дыхательной функции, обеспечения адекватного газообмена 

потребовали применения не только более агрессивных способов респираторной 

поддержки, дополнительной оксигенотерапии, но и более частого применения 

экзогенного сурфактанта. 

После перевода в ОРИТН, детям на респираторной поддержке методом 

СРАР, не получившим сурфактант на этапе родильного зала (в отсутствии 

показаний), при возрастающей потребности в FiO2 до 0,35 у пациентов с 

экстремально низкой массой тела и до 0,4 у детей с очень низкой массой тела 

проводили раннее терапевтическое введение препарата экзогенного сурфактанта в 

первые 3–6 часов жизни. Такую терапию получили 59 (37,6%) ребенка 1-ой 

группы и 46 (39,3%) детей 2-ой группы (р=0,03) (Таблица 17). 

 

Таблица 17 – Применение экзогенного сурфактанта в родильном зале и ОРИТН 

 

Показатели 

Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 

1 группа 

(n=157) 

2 группа 

(n=117) 

абс. % абс. % 

Применение сурфактанта в 

родильном зале 

51 32,5 15 12,8 0,001 

Раннее терапевтическое 59 37,6 46 39,3 0,03 

Позднее терапевтическое 16 10,2 6 5,1 0,12 

Всего применений 

сурфактанта (однократное) 

126 80,3 67 57,3 0,000 

Повторное введение 

сурфактанта 

43 34,1 11 16,4 0,008 
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Позднее терапевтическое введение сурфактанта проводили 16 (10,2%) 

пациентам 1-ой группы и 6 (5,1%) пациентам 2-ой группы (р=0,12), т.к. 

прогрессирование дыхательных нарушений произошло позднее 6-ти часов после 

рождения. 

Повторное введение препарата порактант альфа проводили при усилении 

дыхательных расстройств (перевод с nСРАР на традиционную ИВЛ, ужесточении 

параметров ИВЛ). Вводили сурфактант стандартным способом, через ЭТТ, 

болюсно, доза составила 100 мг/кг. Таких детей практически в 4 раза оказалось 

больше в 1-ой группе (43(34,1% от детей, получивших сурфактант) и 11 (16,4%) 

новорожденных в группах соответственно, р=0,008). 

Введение сурфактанта в ОРИТН проводили различными способами: 

стандартный метод с использованием ЭТТ (через дополнительный порт или с 

помощью катетера, введенного в однопросветную ЭТТ), метод INSURE 

(интубация, введение сурфактанта, кратковременная ИВЛ, экстубация с 

последующим переводом на неинвазивную ИВЛ), малоинвазивно с 

использованием технологии LISA (Таблица 18). 

 

Таблица 18 – Способы введения сурфактанта в ОРИТН 

 

Показатели 

Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 

1 группа 

(n=75) 

2 группа 

(n=52) 

абс. % абс. % 

Стaндартный мeтод 43 57,3 14 26,9 0,000 

INSURЕ 32 42,7 36 69,2 0,003 

Малоинвазивное ввeдение 

LISA 

0 0 2 3,8 0,09 

 

Применение более агрессивных способов респираторной терапии у 

новорожденных первой группы (традиционная ИВЛ, ВЧО ИВЛ, использование 
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высоких концентраций О2 во вдыхаемой смеси, более продолжительное время 

применения респираторной поддержки), свидетельствовало о более тяжелых 

нарушениях газообмена у данных пациентов, что и диктовало необходимость 

использования таких респираторных стратегий. Такие дети были подвержены 

формированию ассоциированных с ИВЛ повреждений легких (волюмо- и 

баротравма травма, повреждение О2), что в свою очередь может привести к 

формированию хронических заболеваний бронхолегочной системы. 

Проведенный статистический анализ осложнений, возникших в период 

респираторной поддержки глубоко недоношенных новорожденных, показал, что 

возникновение синдрома утечки воздуха в виде пневмоторакса, пневмоперикарда, 

пневмомедиастинума, было диагностировано только у пациентов 1-ой группы – 7 

(4,5%) детей, р=0,02. Данное различие могло быть обусловлено, тяжестью и 

дальнейшим прогрессированием инфекционного процесса, а также эрготравмой 

легочной ткани в результате вынужденной агрессивной ИВЛ, направленной на 

стабилизацию и поддержку респираторной системы пациентов первой группы. 

Легочное кровотечение может быть рассмотрено как осложнение 

проведения ИВЛ, так и проявление некоторых патологических процессов (отек 

легких на фоне гиперволемии малого круга кровообращения, шок, инфекция, 

кардиогенный отек легких на фоне перенесенной асфиксии, заболевания сердца и 

ВПС, коагулопатии, геморрагической болезни новорожденных) [5]. Данное 

осложнение было диагностировано   у детей обеих групп, однако статистически 

значимо чаще оно регистрировалось у пациентов 1-ой группы (16 (10,2%) детей и 

3 (2,6%) ребенка в группах соответственно, р=0,01). 

В исходе дыхательных нарушений различной этиологии у глубоко 

недоношенных детей может формироваться бронхолегочная дисплазия (БЛД). В 

патогенезе БЛД большое значение имеет инфекционно-воспалительный процесс. 

Причем как антенатальный, так и постнатальный. Выраженная инфекционно-

воспалительная патология средних и нижних дыхательных путей значительно 

утяжеляет состояние новорожденного из-за системного воспалительного 

процесса, неадекватной работы сердечно-легочной системы. Использование 
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инвазивной ИВЛ у глубоко недоношенных детей с врожденной пневмонией на 

фоне морфофункциональной незрелости дыхательной системы способствует ее 

повреждению и определяет высокий риск формирования вентилятор-

ассоциированных повреждений легких новорожденного с последующим 

развитием БЛД [71, 163]. В нашем исследовании также было выявлено, что 

формирование БЛД у детей с врожденной пневмонией происходило 

статистически значимо чаще, чем у детей без врожденной пневмонии (47 (29,9%) 

и 9 (7,7%) детей в группах соответственно, р=0,000). Наличие врожденной 

пневмонии у глубоко недоношенных новорожденных увеличивало риск развития 

БЛД (OR=5,13, 95%-й ДИ 2,4–10,97). 

Проведенный корреляционный анализ также подтвердил влияние местного 

инфекционного процесса на формирование БЛД (r=0,27, р=0,000). В связи с этим 

возникает вопрос: что имеет большую значимость в формировании БЛД – 

врожденная пневмония или срок гестации, поскольку в нашем исследовании 

также выявлена взаимосвязь между сроком гестации и формированием БЛД (r= -

0,25, р=0,000). Проведенный статистический анализ показал, что степень 

зависимости формирования БЛД как от гестационного возраста, так и от наличия 

врожденной пневмонии не различается (р=0,9). 

С целью верификации инфекционного процесса в первые сутки жизни 

детям выполнялся анализ лабораторных показателей [20]: учитывали лейкоцитоз 

более 30х10
9
/л, лейкопению менее 5х10

9
/л, нейтрофилез более 20х10

9
/л, 

нейтропению менее 1800кл/мкл, тромбоцитопению менее 150×10
9
/л, 

нейтрофильный индекс>0,2, уровень С-реактивного белка в сыворотке крови 

более 5mg/l. Кроме того, использовали результаты полуколичественного теста на 

прокальцитонин в сыворотке крови, выполненного на 2–3 сутки жизни (Таблица 

19). 

Проведенный анализ показал, что по данным показателям не было найдено 

статистически значимых межгрупповых различий, что связано с тем, что дети 

обеих групп развивались в условиях внутриутробного инфицирования (по 
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результатам анализа анамнеза их матерей и проведенного патоморфологического 

исследования плацент).  

 

Таблица 19 – Показатели системной воспалительной  реакции у обследованных 

новорожденных на 1-3 сутки жизни 

Показатели Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р 
1 группа 

(с врожденной 

пневмонией) 

n=157 

2 группа 

(без врожденной 

пневмонии) 

n=117 

Абс. % Абс. % 

Лейкоцитоз более 

30х10
9
/л 

4 2,5 2 1,7 0,65 

Нейтрофилез более 

20х10
9
/л 

4 2,5 2 1,7 0,65 

Нейтропения менее 

1800кл/мкл 

56 35,7 42 35,9 0,97 

Тромбоцитопения 

менее 150×10
9
/л 

20 12,7 11 9,4 0,39 

Нейтрофильный 

индекс ≥0,2 

3 1,9 1 0,85 0,44 

Уровень С-

реактивного белка в 

сыворотке крови: 

0-5 mg/l 

более 5mg/l 

 

 

 

71 

8 

 

 

 

45,2 

5,1 

 

 

 

56 

6 

 

 

 

47,9 

5,1 

 

 

 

0,65 

1,0 

Уровень 

прокальцитонина в 

сыворотке крови: 

2-10 нг/мл 

>10 нг/мл 

 

 

 

30 

13 

 

 

 

19,1 

8,2 

 

 

 

21 

3 

 

 

 

17,9 

2,6 

 

 

 

0,80 

0,051 
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С целью детекции возбудителя у детей с врожденной пневмонией 

проводилось исследование мокроты микробиологическим методом, который 

является более сложным и длительным по срокам выполнения, но позволяет 

определить чувствительность к антибиотикам, и методом ПЦР (качественный), 

позволяющим идентифицировать возбудителя в более короткие сроки. 

Исследование проводили в течение первых часов после рождения. 

Положительные результаты при использовании метода ПЦР были получены 

у 91 (57,9%) ребенка 1 группы. Микробиологическим методом положительные 

результаты были получены у 101 (64,3%) ребенка. 

И микробиологическим методом, и методом ПЦР определялись одни и те 

же виды микроорганизмов. При этом микробный пейзаж был представлен 

преимущественно Грам «+» бактериями: Staphylococcus spp., Staphylococcus 

aureus, Staphyloccocus saprophyticus, Streptococcus spp., Streptococcus 

anhaemolyticus, Streptococcus haemolyticus, Streptoccocus viridians. В трех случаях 

был обнаружен Enterococcus faecalis, при этом аналогичная флора была выявлена 

и у матерей детей из цервикального канала при их поступлении в стационар с 

излившимися околоплодными водами.  Грам «-» флора была представлена: 

Enterobacteriaceae spp., Acinetobacter spp., Citrobacter spp. В единичных случаях 

была идентифицирована Ureaplasma urealyticum. 

Инфекционно-воспалительная патология другой локализации, отличная от 

врожденной пневмонии, была диагностирована в обеих группах и была 

представлена таковой со стороны ЦНС, мочевыделительной системы и ЖКТ 

(Таблица 20). Только бактериальные менингиты чаще были диагностированы у 

пациентов 1-ой группы: у 13 (8,3%) детей с врожденной пневмонией и только у 3 

(2,6%) детей без таковой (р=0,03). При этом из 13 детей 1-ой группы с 

бактериальным менингитом, у 6 детей данная патология была частью системного 

воспалительного процесса (сепсиса).   Остальная инфекционно-воспалительная 

патология встречалась в группах без статистически значимой разницы. 

Неонатальная инфекция мочевых путей диагностирована у 32 (20,4%) и 17 
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(14,5%) детей в группах соответственно (р=0,24).  Неонатальный гепатит – у 6 

(3,8%) и 2 (1,7%) детей в группах соответственно (р=0,30). 

 

Таблица 20 – Частота инфекционно-воспалительной патологии в группах в 

неонатальном периоде 

 

Патология 

Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р 
1 группа 

n=157 

2 группа 

n=117 

Абс. % Абс. % 

Неонатальная 

инфекция мочевых 

путей  

(Р39.3) 

32 20,4 17 14,5 0,19 

Бактериальный 

менингит  

(G00) 

13 8,3 3 2,6 0,04 

Неонатальный 

гепатит 

(Р35.3) 

6 3,8 2 1,7 0,30 

Некротизирующий 

энтероколит 

(Р77) 

43 27,4 37 31,6 0,46 

Сепсис 

новорожденного 

(Р36) 

8 5,1 2 1,7 0,13 

 

Некротизирующий энтероколит представляет собой воспаление кишечной 

стенки с последующим еѐ некрозом, в патогенезе которого большую роль играет 

бактериальная колонизация [295]. Это заболевание было выявлено у 43 (27,4%) 

детей 1-ой группы и 37 (31,6%) пациентов 2-ой группы (р=0,45). Чаще 

диагностировали I-II стадию заболевания по классификации Bell et al. (1978), в 

модификации Walsh and Kliegman (1987) [68].  

Проведенный индивидуальный анализ инфекционно-воспалительной 

патологии с учетом анамнеза, клинических проявлений, дополнительных методов 

исследования выявил, что в 1-ой группе детей в 8 случаях был диагностирован 

ранний неонатальный сепсис. То есть у 149 (94,9%) детей 1-ой группы 
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врожденная пневмония диагностирована изолировано, а у 8 детей – в составе 

системного воспалительного процесса. У детей 2-ой группы также был 

диагностирован ранний неонатальный сепсис, однако только в 2 (1,7%) случаях, 

р=0,13. 

Сопутствующая патология у обследованных детей была представлена 

перинатальной патологией ЦНС, функционирующим артериальным протоком, 

анемией, ретинопатией недоношенных, неонатальной желтухой и др. 

состояниями. 

На рестриктивные характеристики легочной ткани большое значение 

оказывает состояние артериального протока. Наличие ГЗ ФАП с лево-правым 

шунтированием приводит к усугублению тяжести РДС, снижению оксигенации и 

перфузии различных органов и систем, с развитием ранних и отдаленных 

последствий [79]. Проведенный нами анализ результатов 

допплерэхокардиографического исследования, которое было выполнено в первые 

48 часов жизни, показал, что более половины детей каждой группы имели 

функционирующий артериальный проток (у 84 (53,5%) и 72 (61,5%) детей в 

группах соответственно, р=0,18) (Таблица 21).  

 

Таблица 21 – Наличие функционирующего артериального протока у 

обследованных новорожденных 

 

Клинические 

данные 

Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р 1 группа 

n=157 

2 группа 

n=117 

абс % абс % 

Наличие ФАП, 

из них: 

84 53,5 72 61,5 0,18 

ГЗ ФАП 17 20,2 1 0,9 0,000 

Лечение препаратом 

внутривенного 

ибупрофена 

 

9 

 

52,9 

 

1 

 

100 

 

- 
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Однако ГЗ ФАП с лево-правым шунтированием статистически значимо 

чаще был диагностирован у пациентов 1 группы.  Таким образом, наличие 

врожденной пневмонии увеличивает риск функционирования гемодинамически 

значимого артериального протока (OR=13,0, 95%-й ДИ 1,66-102,04), наличие 

которого в свою очередь усугубляет тяжесть респираторной патологии. Лечение 

ГЗ ФАП проводили внутривенной формой ибупрофена и было выполнено у 9 

детей с врожденной пневмонией и у 1 ребенка без данной патологии. 

Новорожденные обеих групп имели перинатальное поражение ЦНС 

(Таблица 22). Диагноз устанавливали на основании данных анамнеза, 

клинической картины, дополнительных методов исследования (нейросонография 

с допплерографическим исследованием кровотока). Ультразвуковое исследование 

проводилось с помощью микроконвексного датчика частотой 8 МГц и линейного 

датчика с частотой 10–15 МГц.  

Преимущественным неврологическим синдромом у обследованных детей в 

раннем неонатальном периоде был синдром угнетения. 

У всех пациентов диагностирована церебральная ишемия II или III степени 

тяжести. Однако, статистически значимо чаще у детей с врожденной пневмонией 

регистрировали тяжелую ЦИ (у 49 (31,2%) детей 1-ой группы против 10 (8,5%) во 

2-ой, р=0,000). 

В обеих группах у обследованных детей были диагностированы 

внутричерепные кровоизлияния (внутрижелудочковые (ВЖК) и 

субарахноидальные (САК)). Статистически значимо чаще ВЖК были выявлены у 

пациентов с врожденной пневмонией (144 (91,7%) и 78 (66,6%) детей в группах 

соответственно. Среди ВЖК преобладали ВЖК I степени без статистически 

значимой разницы в группах (у 67 (46,5%) детей 1-ой группы и 46 (58,9%) детей 

во 2-ой группе, р>0,5). В единичных случаях развились ВЖК III степени также без 

статистически значимой разницы в группах (у 9 (6,3) и 2 (2,6%) детей в группах 

соответственно, р>0,5). Но ВЖК II степени чаще были диагностированы у детей с 

врожденной пневмонией (у 49 (34,0%) пациентов 1-ой группы против 7 (9,0%) во 

2-ой группе, р=0,000). Двусторонние ВЖК (чаще I степени) были 
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диагностированы у 19 (13,3%) детей 1-ой группы и у 23 (29,5%) детей 2-ой 

группы (р=0,001). САК развивались редко, но статистически значимо чаще у 

детей с врожденной пневмонией (у 20 (12,7%) пациентов 1-ой группы против 4 

(3,4%) во 2-ой группе, р=0,008).  

Интерес представляет частота перивентрикулярной лейкомаляции (ПВЛ) у 

обследованных новорожденных, поскольку именно эта патология ЦНС играет 

ведущую роль в формировании инвалидизирующих и дезадаптирующих 

состояний нервной системы. Проведенный анализ показал, что ПВЛ развилась у 

10 (6,4%) пациентов 1-ой группы и только у 1 (0,9%) ребенка 2-ой группы 

(р=0,03). Данная ситуация является объяснимой, поскольку в генезе ПВЛ ряд 

авторов важную роль отводят эндотоксинам и медиаторам воспаления [140]. 

 

Таблица 22 – Пepинатальное поpaжение центpaльной нepвной сиcтемы 

у обcледoванных новopoжденных 

 

 

Пaтология 

Гpуппы обcледованных новopожденных 

Д
о

ст
о

в
ер

- 

н
о

ст
ь 

р
аз

л
и

ч
и

й
, 
р

 

1 группа 

n=157 

1 группа 

n=117 

абс % абс % 

 

Цеpeбральная 

ишeмия II cтепени 

108 68,8 107 91,5 0,000 

Цepебрaльная 

ишемия III стeпени 

49 31,2 10 8,5 0,000 

Внутpижeлудочкoвые 

кpoвоизлияния, в т.ч.: 

ВЖК I стeпени 

ВЖК II степeни 

ВЖК III cтепени 

ВЖК двустоpонние 

 

144 

67 

49 

9 

19 

 

91,7 

46,5 

34 

6,3 

13,2 

 

78 

46 

7 

2 

23 

 

66,6 

58,9 

9,0 

2,6 

29,5 

 

0,000 

- 

0,000 

- 

0,001 

СAК 20 12,7 4 3,4 0,008 

ПBЛ 10 6,4 1 0,9 0,03 

 

Расчѐт отношения шансов показал, что наличие врожденной пневмонии у 

глубоко недоношенных новорожденных увеличивает риск развития церебральной 
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ишемии III степени (ОR=4,85, 95%-й ДИ 2,34–10,08), ВЖК (ОR=5,55, 95%-й ДИ 

2,79–10,99), ВЖК 2 степени (ОR=5,23, 95%-й ДИ 2,24–12,23), САК (ОR=4,12, 

95%-й ДИ 1,37–12,47), ПВЛ (ОR=7,89, 95%-й ДИ 1,0–62,54). 

Проведен анализ частоты развития тяжелой анемии, поскольку данное 

состояние требует трансфузии эритроцитной массы. Тяжелую анемию 

статистически значимо чаще диагностировали у детей в отделении выхаживания 

недоношенных детей II этапа стационара клиники, которая была выявлена у 71 

(45,2%) ребенка с врожденной пневмонией и 36 (30,8%) детей без данной 

патологии (р=0,016). Анемия недоношенных имеет мультифакторный генез, в том 

числе и инфекционный. При инфекционных процессах увеличивается продукция 

белков острой фазы, в том числе ферритина и гепсидина, которые принимают 

участие в обмене железа в организме. При заболеваниях, сопровождающихся 

длительной циркуляцией в плазме провоспалительных цитокинов, происходит 

задержка железа в клетках ретикуло-эндотелиальной системы и перегрузка их 

железом в составе ферритина. При этом ферритин начинает превращаться в 

гемосидерин. Гемосидерин крайне медленно деградирует, но, в то же время 

прочно связывает железо, не позволяя ему высвобождаться, что приводит к 

снижению содержания железа в сыворотке крови. В последующем, большие 

количества гемосидерина подвергаются аутофагоцитозу. Повышенный уровень 

гепсидина при воспалении приводит к снижению всасывания железа в кишечнике. 

Вышеперечисленные процессы способствуют развитию анемии у недоношенных 

детей [38, 217, 251]. 

Анализ частоты развития ретинопатии недоношенных (РН) также показал, 

что данная патология статистически значимо чаще была диагностирована у детей 

с врожденной пневмонией – у 37 (23,6%) пациентов 1-ой группы и лишь у 14 

(11,9%) 2-ой (р=0,02) (Таблица 23). Это связано с тем, что у детей данной группы 

статистически значимо чаще выявляли такие факторы риска формирования РН 

как более низкий гестационный возраст, тяжелая асфиксия при рождении, 

проводимая традиционная ИВЛ. Ретинопатия недоношенных как 1, так и 3 стадии 

определяли в группе без достоверных различий. В обеих группах преобладала 
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ретинопатия 1 стадии – более половины случаев. 2 стадия ретинопатии у детей с 

врожденной пневмонией встречалась статистически значимо чаще (9 (24,3%) и 2 

(14,3%) пациентов в группах соответственно, р=0,04). 

 

Таблица 23 – Частота и структура ретинопатии недоношенных у обследованных 

новорожденных 

Частота Группы обследованных новорожденных Достоверность 

различий, р 1 группа 

n=157 

1 группа 

n=117 

абс % абс % 

Ретинопатия 

недоношенных, 

из них: 

37 23,6 14 11,9 0,02 

1 стадия 22 59,2 9 64,3 0,74 

2 стадия 9 24,3 2 14,3 0,04 

3 стадия 6 16,2 3 21,4 0,67 

 

У большинства детей произошел регресс заболевания. У 9 (24,3%) 

пациентов 1-ой группы и 3 (21,4%) пациентов 2-ой группы (р=0,82) произошло 

прогрессирование РН до пороговых стадий, вследствие чего детям проводили 

транспупиллярную лазерную коагуляцию аваскулярных зон сетчатки   с помощью 

лазерной установки Pascal. Только у двух (1,3%) детей 1-ой группы произошло 

дальнейшее прогрессирование заболевания, что потребовало добавочной 

лазерокоагуляции, у одного ребенка – витрэктомии.  

Исследование слуха проводили в соответствии с информационным письмом 

Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации 

от 30 декабря 2008г. № 10329-ВС «О проведении аудиологического скрининга». 

По достижению 34 недель постконцептуального возраста всем детям, 

включенным в исследование, был проведен первичный аудиологический 

скрининг. У 13 (11,3 %) детей обеих групп (10 детей 1-ой группы и 3 ребенка 2-ой 



114 

 

группы) был зарегистрирован отрицательный результат аудиологического 

обследования методом вызванной отоакустической эмиссии. Выявленные 

нарушения слуха были подтверждены методом коротколатентных слуховых 

вызванных потенциалов (КСВП) и им был поставлен диагноз нейросенсорной 

тугоухости 1-2-й степени тяжести. После выписки из стационара этим пациентам 

проводили углубленное аудиологическое исследование у сурдолога. В 

последующем, у 11 детей нарушения слуха не были выявлены, что, вероятно, 

связано с созреванием звукопроводящих путей. 

Кроме респираторной терапии, все обследованные новорожденные как в 

ОРИТН, так и в отделении выхаживания недоношенных детей II этапа стационара 

клиники, получали комплексную терапию, направленную на стабилизацию всех 

органов и систем.  

Был проведен статистический анализ антибактериальной терапии, частоты 

гемотрансфузий и трансфузий свежезамороженной плазмы. 

Анализ антибактериальной терапии показал, что стартовая 

антибактериальная терапия была одинаковой и была представлена комбинацией 

ампициллина с аминогликозидом. Коррекцию эмпирической схемы 

антибактериальной терапии проводили в зависимости от результатов 

бактериологического анализа и чувствительности флоры к антибиотикам. 

При анализе длительности и количества курсов антибактериальной терапии 

было выявлено, что только у 8 (5,1%) пациентов 1-ой группы и 21 (17,9%) 

(р=0,001) 2-ой группы был проведен один курс антибактериальной терапии. Более 

половины детей (84-53,5%) с врожденной пневмонией потребовали применения 3 

и более курсов антибактериальной терапии против 31 ребенка без врожденной 

пневмонии (р=0,000) (Таблица 24). Тогда как у детей без врожденной пневмонии 

чаще применяли 2 курса антибактериальной терапии (р=0,033). Использование 

повторных курсов антибактериальной терапии проводили с учетом состояния 

ребенка и результатов лабораторного обследования. 
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Таблица 24 – Kоличество курсoв aнтибактериальной тeрапии у обcледованных 

нoворожденных 

 Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 

1 группа 

n=157 

2 группа 

n=117 

абс. % абс. % 

1 курc  8 5,1 21 17,9 0,001 

2 куpса  65 41,4 64 54,7 0,033 

3 и бoлее курса  84 53,5 31 26,5 0,000 

 

С целью восстановления кислородной емкости крови и оптимизации 

тканевой оксигенации у 75 (47,8%) пациентов 1-ой группы и 36 (30,8%) 2-ой 

группы с тяжелой анемией была проведена трансфузия эритроцитной массы 

(р=0,0048). Только детям 1-ой группы (у 4 из 75 (5,3%)) проводили повторные 

гемотрансфузии. 

Расчѐт отношения шансов показал, что наличие врожденной пневмонии у 

глубоко недоношенных новорожденных увеличивает риск развития тяжелой 

анемии (ОR=2,06, 95%-й ДИ 1,25–3,4). 

Кроме того, статистически значимо чаще у детей с врожденной пневмонией 

с целью профилактики/купирования геморрагических осложнений проводили 

трансфузии свежезамороженной плазмы (у 77 (49,0%) пациентов 1-ой группы 

против 40 (34,2%) во 2-ой, р=0,014). 

Проведен анализ длительности пребывания в ОРИТН, длительности 

пребывания в стационаре, а также летальности среди новорожденных, 

включенных в исследование. 

Длительность пребывания в ОРИТН новорожденных, включенных в 

исследование, составила 12 [9; 18,5] дней у детей с врожденной пневмонией 

против 8 [6; 12] дней у детей без таковой (р=0,000). 

Длительность пребывания в стационаре детей обеих групп статистически не 

различалась и составила 65 [56; 72] и 59 [45; 68] дней в группах соответственно. 
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Однако, после проведенного лечения в отделении выхаживания недоношенных 

детей II этапа стационара клиники некоторые пациенты нуждались в 

продолжении лечения в специализированных стационарах и были переведены в 

другие учреждения здравоохранения. Чаще всего это было пульмонологическое 

отделение. Таких детей было статистически значимо больше в группе с 

врожденной пневмонией: 27 (17,2%) детей из первой группы и только 8 (6,83%) 

из второй (р=0,01).  

В проведенном нами исследовании была проанализирована летальность и еѐ 

структура среди обследованных пациентов.   В группе детей с врожденной 

пневмонией умерло 27 (17,1%) детей, в то время как в группе без врожденной 

пневмонии – 8 (6,8%) (р=0,01). Расчет отношения шансов показал, что наличие 

врожденной пневмонии увеличивает риск наступления летального исхода 

(ОR=3,26, 95%-й ДИ 1,37–7,78). 

В 1-oй группе 13 (48,1%) детей умepло в paннем нeoнатальном пepиоде, 7 

(25,9%) детeй – в пoзднем нeoнатальном пepиоде, 5 (18,5%) – в пocтнeoнатальном 

пepиоде и 2 (7,4%) ребенка в возрасте старше года. Среди детей, умерших в 

неонатальном периоде, в 11 случаях причиной смерти была врожденная 

пневмония. У 8 детей основное заболевание было комбинированным и 

представлено двумя конкурирующими нозологиями: врожденная пневмония и 

внутричерепные кровоизлияния. В одном случае основное заболевание, 

повлекшее смерть – сепсис. 

Во 2-oй группe по 2 (25,0%) peбенка умepло в paннем и пoзднем 

нeoнатальном пepиоде, 3 (37,5%) в пocтнeoнатальном пepиоде, 1 (12,5%) ребенок 

в возрасте старше года. Среди 4 детей, умерших в неонататальном периоде 

основной причиной смерти были внутричерепные кровоизлияния, в двух случаях 

- в комбинации с РДС. 

Таким образом, перенесенная врожденная пневмония оказывает 

неблагоприятное влияние на организм ребенка, увеличивая летальность при этом 

заболевании у данной категории пациентов.   Это связано с тем, что ВП, 

возникшая в результате внутриутробного или интранатального инфицирования, 
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запускает ряд непосредственных и опосредованных эффектов на все органы и 

ткани [243].  

Непосредственное воздействие связано с прямым действием возбудителя 

и/или его токсинов на клетки респираторного тракта у детей. Кроме того, у части 

обследованных детей пневмония являлась частью системного инфекционного 

процесса, и возбудитель действовал также и на другие органы и системы.  

Опосредованные эффекты, по нашему мнению, могут быть связаны с 

запуском цитокинового механизма в результате инфекционного процесса и 

усугублением оксидативного стресса, причиной которого может быть, в том 

числе, перенесенная гипоксия, асфиксия в родах, проведение искусственной 

вентиляции легких, оксигенотерапия. 

Повышенная выработка провоспалительных цитокинов вызывает 

констрикцию сосудов мозга, провоцирует искажение регуляции эндотелиального 

сосудистого фактора роста, что способствует формированию церебральной 

ишемии, ретинопатии недоношенных, принимает участие в развитии 

некротизирующего энтероколита, нарушает регуляцию кровотока в малом круге 

кровообращения и артериальном протоке и т. д. [301].  

 

3.4 РЕЗУЛЬТАТЫ КАТАМНЕСТИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ, 

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ И ИСХОДЫ 

ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ ТРЕХ ЛЕТ, 

РОДИВШИХСЯ ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫМИ 

 

Врожденная пневмония оказывает большое влияние на здоровье глубоко 

недоношенных новорожденных не только в неонатальном и постнеонатальном 

периоде, но и в отдаленные периоды жизни. Поэтому необходимо длительное 

специализированное наблюдение за этими детьми [136, 137].  

С цeлью послeдовательного окaзания медицинcкой помoщи глубoко 

недоношeнным детям пoсле выпиcки из cтационара в ФГБУ «Ивановский НИИ 

материнства и детства им. В.Н.Городкова» МЗ РФ пpоводится наблюдeние за этой 
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категoрией пaциентов до дoстижения ими 3-летнего возраста в кaбинете 

кaтамнеза. Первый oсмотр провoдится через мeсяц после выпиcки из стационара, 

дaлее – 1 раз в 3 месяца до достижения возраста 2-х лет. С двух до трех лет – 1 раз 

в 6 месяцев. Чaстота приeмов мoжет быть измeнена и зaвисит от cостояния 

здорoвья ребенкa (физического, нервно-психического развития, неврологического 

и соматического). Кaбинет катaмнеза предcтавляет cобой «клинику oдного дня»: 

обязательнo ребенка осматривают педиатр и невролог, остальные специалисты 

(oфтальмолог, aллерголог-иммунолог, oториноларинголог, генетик) – по 

показаниям. Дополнительные функциональные и лабораторные исследования 

проводят по показаниям. По результатам осмoтров и обследoваний опрeделяют 

тaктику ведeния ребенка. При неoбходимости дeтей напрaвляют в 

специализирoванные стaционары для лeчения и реaбилитации. 

Среди детей, включенных в исследование, катамнестическое наблюдение 

проведено у 115 детей, что составляет 41,9%. Это связано с тем, что 35 детей 

умерли, 124 ребенка не наблюдались в кабинете катамнеза (в связи со сменой 

места жительства или проживанием в другом регионе). Таким образом, до 3-

летнего возраста наблюдали 115 детей, из них 62 ребенка из 1-ой группы и 53 

ребенка -  из 2-ой группы. 

Koмплексная оцeнка cocтояния здоpовья дeтей в вoзpacте 3 лет 

ocуществлялась на ocновании слeдующих критepиев [70]: 

1) нaличие хpoнических заболeваний, функциoнальныx нaрушeний. Пpи 

этoм учитывaeтся вapиант и фaза тeчeния выявлeнных oтклoнений; 

2) уровень функционального состояния основных систем организма; 

3) степень сопротивляемости организма неблагоприятным внешним 

воздействиям; 

4) уровень достигнутого развития и степень его гармоничности. 
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Результаты физического развития детей в 3 года 

Физическое развитие ребенка – важный показатель общего состояния его 

здоровья. У большинства обследованных детей обеих групп (47 (75,8%) детей 1-

ой группы, 44 (83,0%) детей 2-ой группы) физическое развитие соответствовало 

биологическому возрасту. Однако у детей, перенесших врожденную пневмонию, 

масса тела в возрасте 3-х лет была меньше и составила 12,3 [11,4; 13,3] кг, в то 

время как у детей без врожденной пневмонией – 13,0 [11,9; 14,0] кг, р=0,029. 

Длина тела у детей не различалась: 90 [88; 93] и 91,5 [87; 93] см в 1-ой и 2-ой 

группах соответственно. Кроме нормального физического развития, были 

выявлены его отклонения, представленные следующими вариантами в Таблице 

25. 

 

Таблица 25 – Варианты отклонений в физическом развитии у детей в возрасте 3 

лет, родившихся глубоко недоношенными 

Вариант 

отклонения 

Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р 
1 группа 

n (% от общего 

числа отклонений) 

2 группа 

n (% от общего числа 

отклонений) 

Сниженная масса 

при нормальной 

длине 

 

3 (20,0%) 

 

3 (33,3%) 

 

>0,05 

Низкая масса при 

нормальной 

длине 

3 (20,0%) 0 >0,05 

Нормальная 

масса при 

сниженной длине 

2 (13,3%) 2 (22,2%) >0,05 

Сниженная масса 

при сниженной 

длине 

2 (13,3%) 0 >0,05 

Низкая масса при 

низкой длине 

3 (20,0%) 4 (44,4%) >0,05 

Высокий рост 1 (6,7%) 0 >0,05 

Низкий рост 1 (6,7%) 0 >0,05 
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 Поскольку большинство детей имели нормальное физическое развитие, 

вероятно, дети получали адекватное вскармливание за время наблюдения. У 

некоторых детей отклонения в физическом развитии было обусловлено 

генетическими особенностями.  

 Полученные результаты о частоте отклонений от нормального 

физического развития – у 24,2% детей 1-ой группы и 16,9% детей 2-ой группы в 

возрасте 3-х лет – свидетельствуют о том, что дети с массой тела при рождении 

менее 1500 грамм зачастую показывают снижение показателей физического 

развития вплоть до 3-летнего возраста. 

 

Результаты нервно-психического развития детей в 3 года. 

 

Оценку нервно-психического развития детей в 3 года проводили с учетом 

биологического возраста. В соответствии с приказом N 514н от 10 августа 2017 г. 

[70] нервно-психическое развитие оценивали по следующим критериям: 

познавательная и моторная функции, эмоциональная и социальная (контакт с 

окружающим миром) функции, речевое развитие. Для оценки НПР использовали 

методику Г.В. Пантюхиной, К.Л. Печоры, Л.Г.Голубевой [100].  

У большинства детей была диагностирована I группа НПР 

(соответствующее возрасту) – у 35 (56,4%) детей 1-ой группы и 34 (64,2%) 

ребенка 2-ой группы (р>0,05).  

II группа НПР (задержка НПР на 1 эпикризный срок (6 месяцев)) была 

выявлена у 12 (19,4%) пациентов 1-ой группы и у 12 (22,6%) – из 2-ой (р>0,05). 

Наиболее частой причиной отставания в НПР у детей со II группой НПР была 

задержка речевого развития.  

III группа НПР (задержка в развитии на 2 эпикризных срока) имела место у 

8 (12,9%) детей 1-ой группы и у 5 (9,4%) – из 2-ой.  

Детей с IV группой НПР (задержка в развитии на 3 эпикризных срока) было 

меньшинство в обеих группах: 5 (8,1%) и 2 (3,8%) ребенка в группах 

соответственно, р>0,05. У двух детей (3,2%) 1-ой группы была задержка НПР 
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более, чем на 3 эпикризных срока. У этих детей был детский церебральный 

паралич. Моторное развитие этих детей по шкале GMFCS (оценка тяжести 

двигательных нарушений при ДЦП - Gross Motor Function Classification System) 

соответствовало 5 уровню. Некоторые исследователи таких детей выделяют в V 

группу НПР (Таблица 26). 

 

Таблица 26 – Оценка нервно-психического развития у 

глубоконедоношенных детей в возрасте 3 года 

Группы 

нервно-

психического 

развития 

Группы обследованных детей Достоверность 

различий, 

р 
1 группа 

n=62 

2 группа 

n=53 

Абс. % Абс. % 

I 35 56,4 34 64,2 0,38 

II 12 19,4 12 22,6 0,59 

III 8 12,9 5 9,4 0,49 

IV 5 8,1 2 3,8 0,37 

 

Исходы перинатальной патологии и инвалидизация у детей в возрасте 3 лет, 

родившихся глубоко недоношенными 

 

Основными специфическими проблемами, характерными для глубоко 

недоношенных детей, способными привести к инвалидизации, являются 

поражение нервной системы (кровоизлияния в желудочки мозга 3-4-й степени с 

формированием постгеморрагической гидроцефалии, перивентрикулярная 

лейкомаляция), дыхательной системы (бронхолегочная дисплазия), сенсорные 

нарушения (ретинопатия недоношенных с исходом в слепоту, глухота), а также 

другие состояния (открытый артериальный проток, некротизирующий 

энтероколит, нарушения обмена веществ, расстройства питания, сепсис). 

Значительное влияние на качество жизни и состояние здоровья детей, 

родившихся глубоко недоношенными, оказывает бронхолегочная дисплазия [34]. 

В нашем исследовании БЛД была диагностирована чаще у пациентов 1-ой группы 

(р=0,0003) и сформировалась у 26 (41,9%) пациентов. Инвалидность по данному 
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заболеванию на первом году жизни была установлена у 5 детей и снята в 

последующем. Поскольку БЛД хapaктеризуется peгрессом клиничecких 

пpoявлений по мере poста peбенка и созpeвания легoчной ткaни, то у дeтей с БЛД 

к возpacту трex лeт устанaвливают иcxод забoлевания. Клиническое 

выздоровление по данной патологии было у 23 (88,5%) пациентов. У 3 пациентов 

в исходе БЛД сформировался рецидивирующий бронхит. Ретроспективный 

анализ показал, что все эти дети (с исходом БЛД в рецидивирующий бронхит) 

получили полный курс антенатальной профилактики РДС стероидами, 

эндотрахеальное введение сурфактанта. Однако двое из них сформировали 

классическую форму БЛД (им сурфактант вводился дважды). 

Во 2-ой группе БЛД диагностирована лишь у 3 (11,3%) пациентов. У всех 

этих детей к 3-м годам отмечалось клиническое выздоровление этого 

заболевания. 

Ретинопатия недоношенных угрожает формированием слепоты в следствие 

фиброваскулярной пролиферации незрелой сетчатки. У большинства детей, 

включенных в исследование, произошел регресс заболевания. При 

прогрессировании РН до пороговых стадий детям проводилась транспупиллярная 

лазерная коагуляция аваскулярных зон сетчатки   с помощью лазерной установки 

Pascal. Только у двух (1,3%) детей 1 группы произошло дальнейшее 

прогрессирование заболевания, что потребовало добавочной лазерокоагуляции, у 

одного ребенка – витрэктомии. Проведенное катамнестическое исследование 

показало, что у этих двух пациентов в последующем развилась слепота: у одного 

пациента - одного глаза, у второго – обоих глаз. 

У 2 детей 1-ой группы выявлена двухсторонняя нейросенсорная тугоухость 

III-IV степени, которая потребовала проведения операции кохлеарной 

имплантации на первом году жизни. 

Среди детей, которые наблюдались в кабинете катaмнеза, инвaлидность в 

вoзраcте 3-х лет была уcтановлена у 18 (15,6%) детей. Но сpеди детей 1-ой гpуппы 

(перeнесших врождeнную пневмoнию) инвaлидность былa устанoвлена чaще – у 
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14 (22,6%) детей, тoгда как во 2-ой гpуппе инвaлидность уcтановлена 4 (7,5%) 

дeтям, р=0,027.  

Cтруктура инвaлидности в 1-ой группe предстaвлена: 1-ое местo – бoлезни 

неpвной сиcтемы (9 детей), 2-ое меcто – заболeвания глaз (3 ребенка), 3 меcто – 

тугоухоcть (2 ребенка). Во 2-ой группe инвaлидность представлена только 

болезнями нервной системы. 

Анализ инвалидности по болезням нервной системы показал, что у всех 

детей после рождения были диагностированы церебральная ишемия II или III 

степени и внутрижелудочковые двусторонние кровоизилияния различной 

степени. У одного ребенка сформировалась постгеморрагическая гидроцефалия.  

У двоих детей был диагностирован бактериальный менингит.    

 

Уровень функционального состояния основных систем организма и степень 

сопротивляемости организма неблагоприятным внешним воздействиям 

обследованных детей в 3 года 

Анализ функционального состояния основных систем организма проводили 

путем сравнения показателей основных функциональных систем с нормативными 

параметрами (частота сердечных сокращений, частота дыхания, уровень 

артериального давления и т.д.).  

Функциональное состояние может быть нормальным, если показатели 

соответствуют возрастным нормам. Ухудшенное функциональное состояние 

диагностируют, если некоторые показатели соответствуют нижней или верхней 

границе нормы). Плохое функциональное состояние - если показатели резко 

отличаются от возрастных норм. У большинства обследованных детей 

функциональное состояние было нормальным: 55 (88,7%) и 50 (94,3%) детей в 1-

ой и 2-ой группах соответственно (р>0,05). В 11,3% случаев в 1-ой группе и в 

5,7% случаев во 2-ой группе функциональное состояние у детей было 

ухудшенным, что было связано с наличием анемии. 

Степень сопротивляемости у детей определяли путем подсчета частоты 

острых заболеваний в течение одного года [100].  
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Cтепень сопpотивляемости оргaнизма считaется высокoй, еcли оcтрых 

заболeваний не былo или их диaгностируют 1 раз в гoд, протeкают недoлго и без 

оcложнений. Cредняя стeпень сопрoтивляемости – частотa острых забoлеваний до 

2-3 раз в год. Снижeнная сопротивляемoсть – 4-7 заболеваний в год. Резко 

сниженнaя сопротивляемоcть диагностируетcя, если количеcтво oстрых 

заболевaний более 7 в гoд. Степeнь сопротивляемoсти обследовaнных детeй 

представлeна в Таблице 27. 

 

Таблица 27 – Степень сопротивляемости обследованных детей в возрасте 3 года 

Показатель Группы обследованных детей Достоверность 

различий, р 1 группа 2 группа 

Высокая степень 

сопротивляемости 

10 (16,1%) 13 (24,5%) р>0,05 

Средняя степень 

сопротивляемости 

32 (51,6%) 25 (47,2%) р>0,05 

Сниженная степень 

сопротивляемости 

16 (25,8%) 15 (28,3%) р>0,05 

Резко сниженная 

сопротивляемость 

4 (6,5%) - р>0,05 

 

На момeнт проведения исследования подавляющее большинство детей не 

посещали детское дошкольное учреждение. Возможно, в последующем, после 

начала посещения детского дошкольного учреждения, у детей этот критерий 

здоровья может измениться в худшую сторону. 

 

 

Результаты комплексной оценки состояния здоровья 

глубоко недоношенных детей в 3 года 

Распределение детей по группам здоровья на основании полученных 

результатов представлено в Таблице 28. 
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Нашe исследованиe пoказало, что не cмотря на тяжecть состoяния 

обследовaнных глубoко недоношенных дeтей при pождении, большoе количествo 

cочетанной патoлогии у кaждого ребенкa, их длительнoе лeчение и реабилитaция, 

к 3-летнему возраcту бoльшинство детeй были прaктически здoровыми, т.к. I и II 

группы здoровья включaют детeй без хрoнических зaболеваний. Тaких детей 

оказaлось 37(59,7%) в 1-ой группe и 44(83,0%) – во 2-ой (р=0,007).  

 

Таблица 28 – Pacпределение дeтей, poдившихся глубoко недонoшенными с 

дыxaтельными нарушeниями, по гpуппам здopoвья в трexлетнем возpacте 

Группа здоровья Гpуппы обслeдованных детей Дocтоверность 

paзличий, р 
1 группа 

n (%) 

2 группа 

n (%) 

I группа 2 (3,2%) 3 (5,7%) 0,513 

II группа 35 (56,5%) 41 (77,3%) 0,020 

III группа 13 (20,9%) 4 (7,5%) 0,045 

IV группа 4 (6,5%) 2 (3,8%) 0,519 

V группа 8 (12,9%) 3 (5,7%) 0,193 

 

I группа здоровья включает полностью здоровых детей, которые имеют 

нормальное физическое развитие и НПР, анатомических дефекты отсутствуют, 

нет морфофункциональных/функциональных нарушений. Таких детей было 

только 2 (3,2%) в 1-ой группе и 3 (5,7%) во 2-ой группе. 

II группа здоровья включает детей также без хронических заболеваний. Но 

эти дети могут иметь незначительные морфофункциональные/функциональные 

нарушения, задержку физического развития, не обусловленную эндокринной 

патологией. В эту группу могут быть включены часто и/или длительно болеющие 

острыми респираторными заболеваниями дети. II группу здоровья имели более 
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половины детей, включенных в исследование, однако статистически значимо 

чаще дети из группы без врожденной пневмонии: 35 (56,5%) детей 1-ой группы и 

41 (77,3%) ребенок 2-ой группы, р=0,0198.  

III группу здоровья диагностируют у детей с хроническими заболеваниями в 

стадии клинической ремиссии, с редкими обострениями, с сохраненными или 

компенсированными функциями органов и систем организма. Осложнения 

основного заболевания при этом отсутствуют. Эта группа здоровья была чаще 

диагностирована у детей 1-ой группы – у 13 (20,9%) пациентов, против 4 (7,5%) 

детей во 2-ой группе, р=0,045. 

У детей с хроническими заболеваниями в активной стадии, а также в стадии 

нестойкой ремиссии, с частыми обострениями, с сохраненными или 

компенсированными функциями органов и систем организма либо не полной 

компенсацией функций диагностируют IV группу здоровья. Эта группа здоровья 

была у 5 (8,1%) пациентов 1-ой группы и у 2 (3,8%) - из 2-ой, р>0,05. 

V группу здоровья устанавливают у детей с тяжелыми хроническими 

заболеваниями с частыми обострениями, редкими ремиссиями, непрерывно 

рецидивирующим течением, выраженной декомпенсацией функций органов и 

систем организма, наличием осложнений, требующих назначения постоянного 

лечения. Эта группа здоровья была у 8 (12,9%) пациентов 1-ой группы и у 3 

(5,7%) детей 2-ой группы, р>0,05.  

Однако наличие V группы здоровья не всегда говорит о тяжелом состоянии 

ребенка. Поскольку эта группа здоровья может быть установлена ребенку, 

который имеет нормальное физическое развитие, I или II группу НПР, высокую 

или среднюю степень сопротивляемости организма, но наличие того или иного 

заболевания в соответствии с алгоритмом определения групп здоровья у детей в 

возрасте от 3 до 17 лет включительно (по результатам профилактических 

медицинских осмотров), утвержденных приказом Минздрава России от 

30.12.2003 г. № 621, соответствует V группе здоровья. В нашем исследовании 

таких детей было двое. Эти дети имели инвалидность по тугоухости. Данный 

диагноз был выставлен своевременно, вовремя установлен кохлеарный имплант. 
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Дети социально адаптированы, имеют нормальное физическое развитие, II группу 

НПР, однако наличие тугоухости с кохлеарным имплантом предполагает V 

группу здоровья.  

Таким образом, среди всех детей, включенных в исcледование, в возрасте 3-

х лет, более чем в 75% случаев дети имеют нормальное физическое развитие, 

более 55% – I группу нервно-психического развития и более 55% – II группу 

здоровья.  

У детей 1 группы, перенесенная врожденная пневмония является 

негативным фактором в формировании отдаленных последствий: такие дети к 

возрасту 3-х лет чаще имеют III группу здоровья, а также более высокие 

показатели инвалидности. 

Среди всех детей, включенных в исследование, 35 пациентов умерло, 9 

детей к 3-летнему возрасту имели инвалидность со стойким нарушением 

здоровья. Кроме летального исхода, к неблагоприятному исходу мы отнесли 

формирование инвалидности со стойким нарушением здоровья. Cтойкое 

нарушение здоровья у детей представляет собой полную утрату ребенком в 

будущем возможности самообслуживания и отсутствие реабилитационного 

потенциала.  

При анализе анамнестических и клинических параметров нами были 

выявлены факторы риска развития неблагоприятного исхода (летальный исход, 

формирование инвалидности со стойким нарушением здоровья), среди которых 

мы провели ранжирование (Таблица 29). 

Значимыми факторами развития неблагоприятного исхода (летальный 

исход, формирование инвалидности со стойким нарушением здоровья) у детей, 

родившимися глубоко недоношенными, к 3-летнему возрасту являются: ГЗ ФАП, 

дыхательная недостаточность III степени, длительный безводный период, ЭНМТ, 

врожденная пневмония, тяжелая интранатальная асфиксия. 
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Таблица 29 – Факторы риска развития неблагоприятного исхода у детей  

к 3-летнему возрасту 

Фактор риска Отношение шансов 

OR (95% ДИ) 

Достоверность 

различий, р 

ГЗ ФАП 4,39 (1,27–15,12) 0,01 

Дыхательная 

недостаточность III ст 

4,26 (2,06–8,83) 0,000 

Длительный безводный 

период 

3,45 (1,43–8,29) 0,004 

ЭНМТ 3,24 (1,54–6,82) 0,001 

Врожденная пневмония 3,11 (1,44–6,72) 0,003 

Тяжелая асфиксия при 

рождении 

2,44 (1,2–4,96) 0,01 

 

Разработана автоматизированная интеллектуальная программа 

прогнозирования наступления неблагоприятного исхода (летальный исход, 

формирование инвалидности со стойким нарушением здоровья) у глубоко 

недоношенных детей. Действие системы основано на принципах работы 

нейросетевых обучаемых технологий. Программа анализирует клинико-

анамнестические данные: наличие/отсутствие врожденной пневмонии, срок 

гестации, наличие/отсутствие длительного безводного периода, оценка по шкале 

Апгар в конце 1 и 5 минуты жизни, оценка по шкале Сильверман, параметры 

физического развития при рождении (масса тела, длина, окружность головы и 

груди), наличие/отсутствие ЭНМТ, длительность ИВЛ в часах, 

наличие/отсутствие ГЗ ФАП. 

На разработанную компьютерную программу «Прогнозирование развития 

неблагоприятного исхода у глубоконедоношенных новорожденных (нейронная 

сеть)» получено свидетельство о государственной регистрации программы для 

ЭВМ № 2021663180 от 12.08.2021. Программа предназначена для использования в 

стационаре врачами ОРИТН, неонатологами отделения выхаживания 
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недоношенных детей, на амбулаторном этапе поликлиническими педиатрами, а 

также педиатрами, осуществляющих катамнестическое наблюдение для 

определения вероятности развития неблагоприятного исхода у глубоко 

недоношенных детей с целью проведения дополнительного обследования и 

профилактических мероприятий у этих пациентов. 

В пepвом мoдуле пpoизводится oбучение прогpaммной мoдели нейpoнной 

ceти на заданнoм множecтве обpaзов (Рисунок 1). 

 

                       

Pисунок 1 – Экpaнная фopма пpoграммы – oбучeние нeйpoнной ceти 

 

Пocле обучeния на интepфейсной фopме aктивируетcя oпция вызoвa 

paбочего peжима пpoгpаммы («фopма ввода») (Риcунок 2). 

                       

                       

 

Рисунoк 2 – Экpанная формa пpограммы – фoрма ввoда 
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 На интepфейсной фopме paбочего peжима пpeдуcмотрены пoля для вводa 

cooтветствующих пapаметров, пoлученных при cбope анaмнeза и oбcледовании 

новоpoждeнного. Для таких факторов риска как «Врожденная пневмония», 

«Длительный безводный период», «ЭНМТ», «ГЗ ФАП» используют оценку «да» 

или «нет» в соответствии с наличием или отсутствием фактора («нет» – 

отсутствует, «да» – фактор присутствует). Для показателей «Срок гестации», 

«Апгар 1» (оценка по шкале Апгар в конце первой минуты жизни), «Апгар2» 

(оценка по шкале Апгар в конце пятой минуты жизни), «Silverman» (оценка 

тяжести дыхательной недостаточности по шкале Сильверман), «Масса», «Длина», 

«Окружность головы», «Окружность груди», «Длительность ИВЛ в часах» – 

вводят конкретные числовые значения. Пocле запoлнения пoлей выдaeтся оцeнка 

риcка paзвития неблагоприятного исхода у глубоко недоношенных 

новорожденных. 

При получении оценки менее 0,5 прогнозируется низкий риск наступления 

неблагоприятного исхода, при этом достоверность результата выше, если оценка 

ближе к 0 (Рисунок 3).             

                

                                 

Рисунок 3 – Пример оценки риска (низкий риск) развития неблагоприятного 

исхода. 

 

При получении оценки более 0,5 прогнозируется высокий риск наступления 

неблагоприятного исхода (летальный исход или формирование инвалидности со 
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стойким нарушением здоровья), при этом достоверность результата выше, если 

оценка ближе к 1 (Рисунок 4).     

                    

                                 

Рисунок 4 – Пример оценки риска (высокий риск) развития неблагоприятного 

исхода. 

 

Разработанная программа позволяет прогнозировать риск наступления 

неблагоприятного исхода и персонализировано подходить к назначению 

дополнительного обследования, лечению пациентов и проведению 

профилактических мероприятий.  

Таким образом, врожденная пневмония влияет на показатели здоровья, 

ухудшая их и увеличивая летальность не только в неонатальном и в 

постнатальном периоде, но и в течение первых трех лет жизни.  
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ГЛАВА 4. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПНЕВМОПРОТЕИНОВ В 

РАЗВИТИИИ ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИИ У ГЛУБОКО 

НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ 

 

Пневмопротеины – специфические белки эпителия легкого, 

вырабатываемые преимущественно эпителиальными клетками этого органа [344]. 

Представителями пневмопротеинов являются сурфактантный белок Д и белок 

клеток Клара. Содержание данных протеинов было исследовано у 106 пациентов, 

включенных в исследование: у 65 детей 1-ой группы (с врожденной пневмонией) 

и у 41 ребенка 2-ой группы (без врожденной пневмонии). Определение 

концентрации белков проводили на 3-й день жизни в бронхоальвеолярной 

лаважной жидкости и периферической венозной крови; в возрасте 1 месяц 

концентрацию пневмопротеинов в крови определяли повторно.   В настоящее 

время отсутствуют данные о референтных интервалах этих белков у глубоко 

недоношенных новорожденных. 

 

4.1. ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 

СОДЕРЖАНИЯ СУРФАКТАНТНОГО ПРОТЕИНА Д В 

БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОЙ ЛАВАЖНОЙ ЖИДКОСТИ И СЫВОРОТКЕ 

КРОВИ 

 

  По результатам биохимических исследований определены концентрации 

сурфактантного протеина D и белка клеток Клара в бронхоальвеолярной 

лаважной жидкости и сыворотке крови у обследованных детей. 

Значения СП-D у глубоко недоношенных новорожденных c 

верифицированной врожденной пневмонией представлены в Таблице 30. 

Концентрация сурфактантного протеина D в лаважной жидкости у глубоко 

недоношенных новорожденных, у которых сформировалась врожденная 

пневмония, составила 617,84 [279,26; 842,02] нг/мл с 95% доверительным 

интервалом от 176,66 до 1189,43 нг/мл. В сыворотке крови на 3-й день жизни 
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концентрация СП-D составила 242,98 [180,4;518,87] нг/мл (95% доверительный 

интервал от 125,35 до 899,2 нг/мл), в конце 1 месяца жизни – 187,61 нг/мл (95% 

доверительный интервал от 113,17 до 342,93 нг/мл). 

 

Таблица 30 – Содержание сурфактантного протеина D у глубоко недоношенных 

новорожденных с врожденной пневмонией, нг/мл 

Биологическая 

жидкость 

Содержание сурфактантного протеина D, нг/мл 

2,5% 25% Ме 75% 97,5% 

Бронхоальвеолярная 

лаважная жидкость 

176,66 279,26 617,84 842,02 1189,43 

Сыворотка крови, 

3-й д.ж. 

125,35 180,4 242,98 518,87 899,2 

Сыворотка крови, 

 1 месяц 

113,17 160,0 187,61 236,32 342,93 

 

Значения сурфактантного протеина D у глубоко недоношенных 

новорожденных без врожденной пневмонии представлены в Таблице 31.  

 

Таблица 31 – Содержание сурфактантного протеина D у глубоко недоношенных 

новорожденных без врожденной пневмонии, нг/мл 

Биологическая жидкость Содержание сурфактантного протеина D, 

нг/мл 

2,5% 25% Ме 75% 97,5% 

Бронхоальвеолярная лаважная 

жидкость 

157,4 160,2 204,5 248,93 313,44 

Сыворотка крови,  

3-й д.ж. 

123,3 123,45 146,74 183,92 303,3 

Сыворотка крови,  

1 месяц 

84,09 123,6 129,02 133,2 175,54 
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Концентрация этого белка в бронхоальвеолярной лаважной жидкости у 

новорожденных этой группы составила 204,5 [160,2; 248,93] нг/мл с 95% 

доверительным интервалом от 157,4 до 313,44 нг/мл.  

В сыворотке крови на 3-ий день жизни содержание сурфактантного 

протеина D составило 146,74 [123,45;183,92] нг/мл (95% доверительный интервал 

от 12,32 до 323,3 нг/мл), в конце 1 месяца жизни – 129,02 нг/мл [123,6; 133,2] 

(95% доверительный интервал от 84,09 до 175,54 нг/мл). 

При сравнении полученных результатов между исследуемыми группами мы 

получили статистически значимые различия по содержанию сурфактантного 

протеина Д как в сыворотке крови, так и бронхоальвеолярной лаважной жидкости 

[123, 124, 135]. 

Концентрация СП-D у детей с врожденной пневмонией в БАЛЖ составила 

617,84 [279,26; 842,02] нг/мл, что статистически значимо больше, чем у детей без 

таковой - 204,5 [160,2; 248,93] нг/мл, (р=0,01) (Таблица 32). Учитывая, что 

основная роль CП-D – участие в антиинфекционной защите легких, можно 

предположить, что увеличение его содержания у детей с врожденной пневмонией 

связано с усилением местного иммунитета, сопровождающееся повышенной 

продукцией CП-D в ответ на действие инфекционных патогенов и развитие 

воспалительного процесса в бронхолегочной системе. 

В сыворотке крови у детей с врожденной пневмонией содержание СП-D 

(242,98 [180,4;518,87] нг/мл) также оказалось больше, чем у пациентов без 

врожденной пневмонии (146,74 [123,45; 183,92] нг/мл) (р=0,000) (Таблица 32).  

В нормальных условиях сурфактантный протеин Д за пределами легочной 

ткани не появляется. Его обнаружение в крови связано с нарушением целостности 

альвеолярно-капиллярной мембраны, которое возможно, как при ВП, так и при 

РДС. 
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Таблица 32 – Содержание сурфактантного протеина Д у обследованных 

новорожденных 

 

Биологическая жидкость 

Группы обследованных детей  

Достовер-

ность 

различий, р 

1 группа  

нг/мл 

2 группа 

нг/мл 

Бронхоальвеолярная 

лаважная жидкость 

617,84  

[279,26; 842,02] 

204,5  

[160,2; 248,93] 

0,01 

Сыворотка крови, 

 3-й день жизни 

242,98 

[180,4; 518,87] 

146,74 

[123,45; 83,92] 

0,000 

Сыворотка крови, 

1 месяц жизни 

187,61 

[160,0; 236,32] 

129,02 

[123,6; 133,2] 

0,055 

 

У детей с врожденной пневмонией, мы предполагаем, было более 

выраженное повреждение альвеолярно-капиллярной мембраны за счет 

инфекционного компонента, а также механического в результате проведения 

ИВЛ, поскольку у детей с врожденной пневмонией статистически значимо чаще 

применялись более агрессивные параметры ИВЛ.  Это обусловило больший 

выход сурфактантного протеина D в системный кровоток у детей 1-ой группы, в 

сравнении с детьми 2-ой группы.  Похожие данные были получены в 

исследовании Dahl М с соавт (2006), в котором было выявлено более высокое 

содержание СП-D в пуповинной и капиллярной крови недоношенных 

новорожденных с высоким риском инфицирования [352]. 

Пpoведeнный коppеляционный aнaлиз у дeтeй с вpoжденнoй пнeвмoниeй 

мeжду coдержаниeм CП-D в сывopoткe кpoви на 3-й дeнь жизни и индeкcoм 

oкcигенации (r=0,73, р=0,02) пoдтвepдил нaше пpeдпoложение о бoлee 

выpaженнoм повpeждении aльвeoляpнo-кaпилляpнoй мембpaны. Индекc 

oксигенации раccчитывали всем дeтям, получaющим реcпиратoрную протeкцию. 

Он является достаточно чувствительным индикатором тяжести заболевания 

легких и агрессивности респираторной поддержки [63]. 
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Мы предположили, что концентрация сурфактантного протеина Д зависит 

не только от наличия/отсутствия локального воспалительного процесса в легких, 

но и от массы тела при рождении. Статистически значимые различия мы 

получили только в 1-й группе: у детей с ЭНМТ содержание сурфактантного 

протеина Д как в лаважной жидкости, так и в сыворотке крови было 

статистически значимо меньше, чем у детей с ОНМТ (Таблица 33).   

 

Таблица 33 – Содержание сурфактантного протеина D у детей с вpoжденной 

пневмoнией в завиcимости от мacсы тела пpи poждении 

Биологичecкая 

жидкocть 

Coдержание суpфактантного пpoтеина 

D, нг/мл 

 

Достоверность 

различий, р ЭНМТ 

 

ОНМТ 

Бронхоальвеолярная 

лаважная жидкость 

287,08 

[214,74; 716,81] 

829,4 

[620,85; 1011,49] 

 

0,01 

 

Сыворотка крови,  

3-й день жизни 

194,86 

[165,75; 406,23] 

469,16 

[180,5; 680,0] 

 

0,02 

Сыворотка крови, 

1 месяц жизни 

180,09 

[125,98; 205,49] 

236,32 

[160,0; 262,31] 

 

0,42 

 

По нашему мнению, более низкое содержание CП-D в лаважной жидкости и 

сыворотке крови на 3-й день жизни связано с более выраженной незрелостью 

легочной ткани у пациентов с экстремально низкой массой тела при рождении и 

неспособностью альвеолоцитов 2-го порядка вырабатывать СП-D в достаточном 

количестве для противоинфекционной защиты, поскольку у детей с ЭНМТ 

гестационный возраст был статистически значимо меньше (р=0,000) и составил 27 

[26; 28] недель, чем у детей с ОНМТ, чей гестационный возраст составил 30 [29; 

31] недель. Кроме того, проведенный корреляционный анализ выявил 
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положительную корреляционную связь между гестационным возрастом ребенка и 

содержанием сурфактантного протеина D в лаважной жидкости (r=0,49, р=0,02). 

Поскольку в группе детей с врожденной пневмонией меньший гестационный 

возраст был сопряжен с меньшим содержанием СП-D на 3-й день жизни в 

лаважной жидкости и сыворотки крови, то мы предположили связь содержания 

сурфактантного протеина D с исходом врожденной пневмонии. Бронхолегочная 

дисплазия сформировалась у 12 пациентов этой группы.  Концентрация CП-D как в 

лаважной жидкости, так и в сыворотке крови на 3-й д.ж. у детей со 

сформировавшейся БЛД было статистически значимо меньше, чем у пациентов, 

без БЛД (Таблица 34). 

 

Таблица 34 – Концентрация сурфактантного протеина D у детей в зависимости от 

исхода врожденной пневмонии 

Биологическая 

жидкость 

БЛД Выздоровление Достоверность 

различий, р 

Бронхоальвеолярная 

лаважная жидкость 

278,17 

[213,73; 432,0] 

777,39 

[667,89; 950,49] 

 

0,004 

Сыворотка крови,  

3-й д.ж. 

180,4 

[141,6; 242,98] 

469,16 

[190,19; 574,8] 

 

0,019 

Сыворотка крови,   

1 месяц 

172,02 

[125,98; 180,09] 

205,49 

[160,0; 262,31] 

 

0,21 

 

Проведенный корреляционный анализ также подтвердил полученные данные 

и выявил отрицательные взаимосвязи между уровнем СП-D в лаважной жидкости и 

формированием БЛД (r=-0,66, р=0,001), а также уровнем СП-D в крови на 3 д.ж. и 

формированием БЛД (r=-0,48, р=0,026). При этом степень зависимости 

формирования БЛД от уровня СП-D в лаважной жидкости и крови на 3 д.ж. не 

различалась. 
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Учитывая антиинфекционную роль сурфактантного протеина D в защите 

легких, увеличение содержания этого протеина связано с увеличением выработки 

данного белка и является защитным механизмом.  У детей из группы с 

врожденной пневмонией со сформировавшейся БЛД, данный механизм 

отсутствует, что вероятно связано повреждением клеток респираторного эпителия 

еще антенатально или генетически обусловлено. Таким образом, выраженная 

незрелость легочной ткани, обусловленная недоношенностью, наличие местного 

инфекционного процесса, сопровождающийся низкой выработкой защитного 

сурфактантного протеина D, способствуют формированию хронического 

заболевания легких - БЛД. 

На основании полученных результатов корреляционного анализа было 

выдвинуто предложение, что концентрация сурфактантного протеина D в 

лаважной жидкости, продемонстрировавшая связь с формированием 

бронхолегочной дисплазии у новорожденных с врожденной пневмонией, может 

быть использована в качестве потенциального биохимического предиктора в 

прогнозировании исходов врожденной пневмонии у глубоко недоношенных 

детей. Был пpoведен ROС-aнализ знaчимocти сoдepжания суpфактантного 

пpoтеинa D в бpoнхoaльвеолярной лaвaжной жидкocти в пpoгнозиpовании 

иcxодов вpoждeнной пневмoнии у глубoкo нeдоношeнных новopожденных. 

Концентрация сурфактантного протеина D в бронхоальвеолярной лаважной 

жидкости оказалась статистически значимой в прогнозировании исходов 

врожденной пневмонии у глубоко недоношенных новорожденных. Расчѐт 

оптимального порогового значения концентрации исследуемого белка при 

прогнозировании исходов врожденной пневмонии у глубоко недоношенных 

новорожденных представлен на Рисунке 5. 
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Рисунок 5 – ROC-кривая прогностической значимости и оптимальное пороговое 

значение концентрации сурфактантного протеина D в лаважной жидкости в 

прогнозировании исходов врожденной пневмонии у глубоко недоношенных 

новорожденных 

 

По координатным точкам кривой было определено пороговое значение СП-

D в лаважной жидкости 570,8 нг/мл, при снижении которого прогноз 

неблагоприятного исхода врожденной пневмонии, а именно формирование 

бронхолегочной дисплазии, у глубоко недоношенных новорожденных 

осуществлялся с диагностической чувствительностью 100,0% и специфичностью 

76,9%.  

Параметры диагностической способности модели прогнозирования исходов 

врожденной пневмонии по содержанию cурфактантного протеина D в лаважной 

жидкости в качестве предиктора представлены в Таблице 35.  

Прогностическая значимость может быть определена как отличная, 

согласно шкале экспертной оценки AUC. 
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Таблица 35 – Показатели диагностической значимости СП-D в лаважной 

жидкости при прогнозировании исходов врожденной пневмонии  

 

Площадь AUC 

 

Стандартная 

ошибка 

Асимптотический 95% 

доверительный интервал 

Нижняя граница Верхняя граница 

0,901 0,069 0,684 0,985 

 

Aнализ концентрации сурфaктантного пpoтеина D в сывopoтке кpoви в 1 

мecяц жизни выявил, чтo у дeтей 1-ой гpуппы пpoисходило статистичecки 

значимое ее снижение по сравнению с исходной (р=0,01). Это связано с 

постепенным восстановлением альвеолярно-капиллярной мембраны за счет 

удаления инфекционных патогенов. Кроме того, проводимая респираторная 

поддержка к возрасту 1 месяц становилась менее агрессивной или прекращалась, 

что также способствовало восстановлению альвеолярно-капиллярного барьера 

(Рисунок 6). У детей с РДС также отмечалось снижение концентрации данного 

белка к концу 1 месяца жизни, однако статистически значимой разницы выявлено 

не было. 
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Рисунок 6 – Динамика содержания сурфактантного протеина D в сыворотке крови 

у новорожденных с врожденной пневмонией в неонатальной периоде (1 – на 3 

день жизни, 0 – в 1 месяц жизни). 

р=0,01 
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Персональная оценка динамики концентрации СП-D в сыворотке крови у 

пациентов 1-ой группы выявила, что статистически значимое снижение 

концентрации сурфактантного протеина D было неодинаковым в группе и 

зависело от исхода заболевания. У детей с выздоровлением от врожденной 

пневмонии происходило статистически значимое снижение содержания данного 

белка: с 469,16 нг/мл на 3 д.ж до 205,49 нг/мл в 1 месяц жизни (р=0,01). У детей с 

формирующейся БЛД, такой динамики не отмечалось: 180,4 нг/мл на 3 д.ж. 

против 172,02 нг/мл в 1 месяц жизни, что свидетельствует о сохраняющихся 

нарушениях в альвеолярно-капиллярной мембране. 

 

4.2 ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 

СОДЕРЖАНИЯ БЕЛКА КЛЕТОК КЛАРА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И 

БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОЙ ЛАВАЖНОЙ ЖИДКОСТИ  

 

B peзультате нaми пpoведенного иccледования мы пoлучили дaнные по 

coдержанию бeлка клетoк Клapa на 3-й дeнь жизни в бpoнхоальвeoлярной 

лавaжной жидкocти и cывоpoтке крови, а также в 1 месяц жизни в сыворотке 

крови у детей обеих группах. Также были получены статистически значимые 

различия между исследуемыми группами по содержанию этого протеина как в 

неонатальном периоде, так и в 1 месяц жизни [49, 122]. 

Значения БКК у пациентов группы c врожденной пневмонией показаны в 

Таблице 36. Концентрация этого белка в бронхоальвеолярной лаважной жидкости 

у пациентов с врожденной пневмонией составила 117,95 [70,8; 130,7] нг/мл с 95% 

доверительным интервалом от 60,3 до 290,0 нг/мл. 

 В сыворотке крови на 3-й день жизни содержание БКК составило 2,72 

[1,45;4,35] нг/мл (95% доверительный интервал от 1,06 до 10,5 нг/мл), в конце 1-

го месяца жизни – 0,87 [0,38; 1,32] нг/мл (95% доверительный интервал от 0,03 до 

2,59 нг/мл). 
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Таблица 36 – Coдержание бeлка клeток Клapа у глубoко недоношeнныx 

нoвopожденных с врождeннoй пнeвмониeй, нг/мл 

Биологическая жидкость Содержание белка клеток Клара, нг/мл. 

2,5% 25% Ме 75% 97,5% 

Бронхоальвеолярная лаважная 

жидкость 

 

60,3 

 

70,8 

 

117,95 

 

130,7 

 

290,0 

Сыворотка крови, 

 3-й д.ж. 

 

1,06 

 

1,45 

 

2,72 

 

4,35 

 

10,5 

Сыворотка крови,  

1 месяц 

0,03 0,38 0,87 1,32 2,59 

 

Содержание БКК у детей без врожденной пневмонии в лаважной жидкости 

составило 70,25 [69,26; 80,29] нг/мл с 95% доверительным интервалом от 50,3 до 

90,98 нг/мл. В сыворотке крови на 3-ий день жизни содержание БКК составило 

1,98 [0,9;2,33] нг/мл (95% доверительный интервал от 0,34 до 4,34 нг/мл), в конце 

1-го месяца жизни – 0,62 [0,23; 0,79] нг/мл (95% доверительный интеpвал от 0,17 

до 0,82 нг/мл) (Таблица 37). 

 

Таблица 37 – Coдержание бeлка клетoк Клaра у глубoко недoношенныx 

новopoжденных без врoжденной пнeвмoнии, нг/мл 

Биологическая жидкость Содержание белка клеток Клара, нг/мл. 

2,5% 25% Ме 75% 97,5% 

Бронхоальвеолярная лаважная 

жидкость 

50,3 69,26 70,25 80,29 90,98 

Сыворотка крови, 

 3-й д.ж. 

0,34 0,9 1,98 2,33 4,34 

Сыворотка крови, 

1 месяц 

0,17 0,23 0,62 0,79 0,82 

 

При проведении анализа концентрации белка клеток Клара между группами 

было выявлено, что содержание этого белка как в БАЛЖ, так и в сыворотке крови 

было статистически значимо больше у детей с врожденной пневмонией (Таблица 

38).  
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Таблица 38 – Содержание белка клеток Клара у обследованных новорожденных 

 

Биологическая 

жидкость 

 

Группы обследованных детей  

Достоверность 

различий, р 

1 группа 

(с врожденной 

пневмонией) 

нг/мл 

2 группа 

(без врожденной 

пневмонии) 

нг/мл 

Бронхоальвеолярная 

лаважная жидкость 

117,95 

[70,8; 130,7] 

70,25 

[69,26; 80,29] 

0,041 

Сыворотка крови, 

3-й день жизни 

2,72 

[1,45; 4,35] 

1,98 

[0,9; 2,33] 

 

0,018 

Сыворотка крови, 

1 месяц жизни 

0,87 

[0,38; 1,32] 

0,62 

[0,23; 0,79] 

0,38 

 

Учитывая, что одна из основных функций исследуемого протеина – 

противовоспалительная и иммуномодулирующая, вероятно, что увеличение 

синтеза БКК происходит в ответ на инфекционно-воспалительный процесс в 

легочной паренхиме у детей с врожденной пневмонией. 

В динамике неонатального периода у детей обеих групп происходило 

статистически значимое снижение концентрации БКК в сыворотке крови в 1 месяц 

жизни, по сравнению с исходной (на 3-ий день жизни) (Рисунок 7). 
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Рисунок 7 – Содержание белка клеток Клара в сыворотке крови в динамике 

неонатального периода (0 – на 3 день жизни, 1 – в 1 месяц жизни) 

 

р=0,004 р=0,01 



144 

 

Мы предположили, что у детей с ЭНМТ, по сравнению с детьми с ОНМТ, 

содержание белка клеток Клара будет меньше (как в случае с содержанием 

сурфактантного протеина D).  Однако, индивидуальный анализ концентрации 

БКК у детей с врожденной пневмонией в зависимости от массы тела при 

рождении не показал статистически значимых различий, xoтя содepжание этoго 

пpoтеина в сывopoтке кpови было в 1,8 paза нижe, чем у дeтей с OНМТ (Таблица 

39). 

 

Таблица 39 – Концентрация бeлка клетoк Клapа у глубoко недоношeнных дeтей с 

врождeнной пневмoнией в завиcимocти от мacсы телa при poждении 

Биологичecкая 

жидкocть 

Концентрация белка клеток 

Клара, нг/мл 

 

Достоверность 

различий, р ЭНМТ 

 

ОНМТ 

Бронхоальвеолярная 

лаважная жидкость 

114,7 

[90,4; 168,4] 

125,3 

[66,9; 130,7] 

 

0,44 

Сыворотка крови на 

3-й д.ж. 

2,05 

[1,36; 3,89] 

3,75 

[1,98; 4,65]
 

 

0,74 

 

Содержание белка клеток Клара на 3-й день жизни как в лаважной 

жидкости, так и в сыворотке крови в группе детей с врожденной пневмонией 

было ассоциировано с исходом заболевания. У пациентов со сформировавшейся в 

последующем БЛД концентрация этого белка была ниже, чем у детей, 

выздоровевших от врожденной пневмонии (Таблица 40). 

Данное исследование показало, что высокая концентрация БКК на 3-й день 

жизни в лаважной жидкости и сыворотке крови у детей с врожденной пневмонией 

имеет протективное значение, а ее снижение способствует формированию БЛД. 
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Таблица 40 – Содержание белка клеток Клара у новорожденных с врожденной 

пневмонией в зависимости от исхода заболевания 

Биологическая 

жидкость 

Содержание белка клеток Клара, нг/мл Достоверность 

различий, р БЛД Выздоровление 

Бронхоальвеолярная 

лаважная жидкость 

35,18 

[28,2; 67,0] 

129,8 

[101,8; 130,8] 

 

0,035 

Сыворотка крови, 

3-й день жизни 

1,45 

[1,35; 2,12] 

3,75 

[2,98; 4,35] 

 

0,01 

Сыворотка крови, 

1 месяц 

0,41 

[0,38; 0,97] 

1,01 

[0,036; 2,59]  

 

0,42 

 

По результатам исследования был разработан споcoб пpогнoзирования 

брoнхoлегочной диcплазии у дeтeй с вpождeнной пневмoнией по концентрации 

бeлка клeтoк Клapa на 3-й дeнь жизни в бpoнхоальвеoляpной лaважнoй жидкocти 

[81]. Пpи eго концентрации мeнее 53 нг/мл пpoгнозируют формиpoвание 

бронxoлегочной диcплазией у детей с врожденной пневмонией. Чувствительность 

способа составила 80,6%, специфичность 80,0%, точность - 80,4%. Полученные 

данные можно использовать лечащему доктору для изменения подходов к 

терапии пациента с целью улучшения исходов и снижения летальности глубоко 

недоношенных детей с врожденной пневмонией. Учитывая, что в настоящее 

время разработан рекомбинантный белок клеток Клара, возможно, полученные 

нами данные можно будет использовать в качестве показаний для его 

эндотрахеального введения детям с целью профилактики формирования БЛД. 

Таким образом, наше исследование показало включение защитного 

механизма в виде повышенной выработки пневмопротеинов (сурфактантного 

протеина D и белка клеток Клара) у детей с врожденной пневмонией, поскольку 

одна из основных функций этих белков – противовоспалительная.   Это 

отражается в более высоком содержании пневмопротеинов в лаважной жидкости 

у детей с врожденной пневмонией, в сравнении с детьми без врожденной 
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пневмонии. Поскольку у глубоко недоношенных детей имеется повышенная 

порозность альвеолярнокапилярной мембраны, это способствует выходу 

изучаемых белков за пределы легочной ткани в системный кровоток. У детей с 

врожденной пневмонией порозность альвеолярнокапиллярной мембраны больше, 

что подтверждается более высоким содержанием как белка клеток Клара, так и 

сурфактантного протеина D в сыворотке крови. В возрасте 1 месяца жизни у 

детей 1-ой группы отмечалось значительное снижение содержания 

пневмопротеинов в сыворотке крови, что обусловлено, по нашему мнению, как 

снижением выработки данных протеинов (в связи с элиминацией инфекционных 

патогенов на фоне лечения), так и восстановлением альвеолярно-капиллярного 

мембраны. У детей с врожденной пневмонией, осложнившейся в последующем 

БЛД, отмечено отсутствие данного защитного механизма (в виде повышения 

выработки пневмопротеинов), т.к. у этих пациентов концентрация СП-D и БКК на 

3-й д.ж. была самой низкой.  

 



147 

 

ГЛАВА 5. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КАТEЛИЦИДИНА LL 37 И 

СЕКРЕТОРНОЙ ФОСФОЛИПАЗЫ А 2 В РАЗВИТИИ ВРОЖДЕННОЙ 

ПНЕВМОНИИ У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ 

 

Иммунная система организма новорожденного ребенка в условиях 

постнатальной адаптации является интегрирующей и ответственной за 

сохранение его гомеостаза. Значительное место в работе иммунной системы 

занимают антимикробные пептиды (представителем которых является 

кателицидин LL37), имеющие свойства антибиотиков, представляя собой 

неспецифические факторы гуморального иммунитета. В развитии 

воспалительного процесса значительную роль играют и фосфолипазы А2, 

которые запускают синтез липидных регуляторов при воспалительной реакции 

(медиаторов воспаления, таких как простагландины, лейкотриены, тромбоксаны, а 

также фосфолипидного фактора активации тромбоцитов). Их активность в 

воспалительном очаге определяет характер течения патологического процесса. 

Представителем фосфолипаз является секреторная фосфолипаза А2 (человека, тип 

IIA) (sPLА2). 

Нами было проведено иммунологическое обследование взятых под 

наблюдение новорожденных из 1-ой группы (с врожденной пневмонией) (n=61) и 

2-ой группы (без врожденной пневмонии) (n=43). Определение уровня КЦ LL 37 

и sPLА2 проводили на 1-й день жизни в фарингеальном аспирате и сыворотке 

крови. Также, в сыворотке крови содержание КЦ LL 37 определяли в 1 месяц 

жизни.  

  

Диагностическое и прогностическое значение содержания 

кателицидина LL 37  в фарингеальном аспирате и сыворотке крови у 

глубоко недоношенных новорожденных  

B peзультате прoведенногo иccледования мы пoлучили дaнные по 

содеpжaнию катeлицидина LL 37 в фapингеальном acпирате и cывороткe кpови 

в 1-ые cутки жизни, а тaкже в cывороткe крoви в 1 мecяц жизни у дeтей в oбeих 
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группax [121].  

Значения КЦ LL37 у пациентов c врожденной пневмонией представлены 

в Таблице 41. Концентрация кателицидина LL37 в фарингеальном аспирате у 

глубоко недоношенных новорожденных, у которых сформировалась 

врожденная пневмония, составила 10,14 [7,18; 19,02] нг/мл с 95% интервалом 

от 1,34 до 39,05 нг/мл. Содержание этого протеина в 1 день жизни в сыворотке 

крови составило 1,52 [0,31;4,38] нг/мл (95% доверительный интервал от 0,19 до 

15,4 нг/мл), в 1 месяц жизни – 6,87 [4,05;14,55] нг/мл (95% доверительный 

интервал от 2,98 до 22,27 нг/мл). 

 

Таблица 41 – Содержание кателицидина LL37 у глубоко недоношенных 

новорожденных с врожденной пневмонией, нг/мл 

Биологическая жидкость Содержание кателицидина LL37, нг/мл 

2,5% 25% Ме 75% 97,5% 

Фарингеальный аспират 1,34 7,18 10,14 19,02 39,05 

Сыворотка крови,  

1-ый день жизни 

0,19 0,31 1,52 4,38 15,42 

Сыворотка крови, 1 месяц 2,98 4,05 6,87 14,55 22,27 

 

У детей без врожденной пневмонии содержание кателицидина LL37 в 

фарингеальном аспирате составило 7,36 [4,78; 16,55] нг/мл с 95% 

доверительным интервалом от 1,07 до 38,87 нг/мл. В сыворотке крови в 1-ые 

сутки жизни содержание этого протеина составило 1,68 [0,53;4,88] нг/мл (95% 

доверительный интервал от 0,27 до 9,76 нг/мл), в 1 месяц жизни – 7,15 

[4,56;14,85] нг/мл (95% доверитльный интервал от 1,52 до 17,95 нг/мл) 

(Таблица 42). 
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Таблица 42 – Содержание кателицидина LL37 у глубоко недоношенных 

новорожденных без врожденной пневмонии, нг/мл 

Биологическая 

жидкость 

Содержание кателицидина LL37, нг/мл 

2,5% 25% Ме 75% 97,5% 

Фарингеальный 

аспират 

1,07 4,78 7,36 16,55 38,87 

Сыворотка крови,  

1-ый д.ж. 

0,27 0,53 1,68 4,88 9,76 

Сыворотка крови, 

1 месяц 

1,52 4,56 7,15 11,85 17,95 

 

При анализе результатов между исследуемыми группами были получены 

статистически значимые различия по содержанию белка клеток Клара в 

фарингеальном аспирате (Таблица 43).  

 

Таблица 43 – Содepжаниe КЦ LL37 в фapингеальном acпирате у 

новоpoжденных, включeнных в иccледование нг/мл. 

Показатель Сoдepжание КЦ LL37 в 

фaрингеальном аcпирате 

 

 

Дocтоверность 

paзличий, р 
1 группа 

(с вpoжденной  

пневмoнией) 

2 группа  

(без вpoжденной 

пневмoнии) 

Coдержание КЦ 

LL37 в 

фарингеaльном 

аcпиpaте, нг/мл. 

 

10,55 

[8,11; 21,24] 

 

6,63 

[3,32; 9,52] 

 

0,008 

 

Содepжание КЦ LL37 в сывоpoтке кpoви на 1-е cутки жизни у 

обcледованных новорожденныx cтaтистически знaчимо не pазличалось. 

Вероятно, это связано с тем, что дети обеих групп внутриутробно развивались в 

достаточно одинаковых условиях, как показал наш анализ соматической 

патологии матерей, течения беременности и родов, изменений в плацентах. В 

динамике неонатального периода отмечается статистически значимое увеличение 
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этого показателя в сыворотке крови в обеих группах, хотя между группами 

статистически значимой разницы выявлено не было (Таблица 44). Это 

обстоятельство может быть связано с тем, что при рождении у преждевременно 

родившихся детей функциональная активность нейтрофилов снижена, а 

антимикробные пептиды вырабатываются в том числе и нейтрофилами [1]. После 

рождения на организм ребенка активно воздействует много различных факторов 

внешней среды (в т.ч. антигенные), что приводит к усилению выработки 

антимикробынх пептидов. Таким образом, полученные нами данные об 

увеличении содержания в крови изучаемого кателицидина в концу неонатального 

периода обоснованы и могут cвидетeльствовать об увeличении функциoнальнoй 

активнocти нейтpoфилов. 

   

Таблица 44 – Содержание кателицидина LL37 в сыворотке крови  

у обследованных новорожденных, нг/мл.  

Показатель 

Содержание кателицидина LL37 в 

сыворотке крови 

 

Достоверность 

различий, р 

1 группа  

(с врожденной  

пневмонией) 

2 группа 

(с РДСН) 

1-й день жизни, нг/мл 1,52 

[0,31;4,38] 

1,68 

[0,53;4,88] 

0,61 

1 месяц жизни, нг/мл 6,87
 

[4,05;14,55] 

7,17 

[4,56;11,85] 

0,87 

р, в пределах одной 

группы в динамике 

неонатального 

периода 

(по критерию 

Вилкоксона) 

 

0,000 

 

0,000 

 

 

 

В фарингеальном аспирате определение содержания КЦ LL37 выявило, 

что у пациентов 1-ой группы оно было статистически значимо выше, чем у 

новорожденных из 2-ой группы. 

Полученные результаты в нашем исследовании сопоставимы с результатами 
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исследования S. Schaller-Bals и др. [331]. В этом иcследовании было выявлено в 

трахеальном аспирате повышение концентрации антимикробного пептида КЦ 

LL37 у преждевременно родившихся младенцев с инфекционной патологией 

легких.   Мы предполагаем, что усиленная продукция этого пептида происходит в 

результате действия инфекционных агентов, отражает активацию местного 

иммунитета и имеет защитный характер.  

Проведенный персонализированный анализ содержания КЦ LL37 у детей 1 

группы (с врожденной пневмонией) в фарингеальном аспирате и сыворотке крови 

выявил, что его концентрация была сопряжена с исходом заболевания: 

выздоровление, формирование БЛД и летальный исход. Так, в фарингеальном 

аспирате в 1-й день жизни наименьшее содержание изучаемого пептида было у 

умeрших детей (7,92 [2,23; 9,04] нг/мл), наибольшее – у детей, сформировавших 

БЛД (28,25 [22,85; 36,04] нг/мл), средние значения - у детей, выздорoвевших от 

врoждeнной пнeвмонии (10,98 [8,3; 19,02] нг/мл) (Рисунок 8).  
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Рисунок 8 – Coдержание кaтeлицидина LL 37 в фaрингeaльном аcпиpaте у 

глубoко недoнoшенных новоpoжденных в зaвисимocти от иcxода врождeннoй 

пнeвмoнии, нг/мл. 

1 – дeти, выздopoвевшие от вpождeнной пнeвмонии 

2 – дeти, cфopмировавшие БЛД в иcxодe врождeннoй пневмoнии 

3 – дeти, умepшие от вpожденнoй пневмoнии 

р 1,3 < 0,05 

р 2,3 < 0,05 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schaller-Bals%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11934727
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Такая же тенденция отмечалась в отношении содержания КЦ LL37 в 

сыворотке крови в 1-й день жизни: наименьшее содержание изучаемого пептида 

было у умерших детей (0,9 [0,24; 2,79] нг/мл), наибольшее – у детей, 

сформировавших БЛД (11,52 [3,71; 13,95] нг/мл), средние значения - у детей, 

выздоровевших от врожденной пневмонии (1,43 [0,37; 6,26] нг/мл) (Рисунок 9). 

Учитывая, что содержание кателицидина сопряжено с ответом иммунной системы 

на воспаление, вероятно, что при летальном исходе выработка этого пептида была 

недостаточной, а при формировании БЛД – чрезмерной. Наши выводы 

базируются на физиологических механизмах действия данного пептида, 

поскольку направленность иммунного ответа (провоспалительный или 

противовоспалительный) при воздействии КЦ LL37 очень зависит от 

окружающего клеточного контекста [244, 248]. 
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Рисунок 9 – Coдержание катeлицидина LL 37 в сывopoтке крoви на 1-ый день 

жизни у глубoко недoношенных новорожденных в зависимости от иcxода 

вpoжденной пнeвмонии, нг/мл. 

1 – дeти, выздоpoвевшие от врoжденной пневмoнии 

2 – дeти, cформировавшие БЛД в иcxоде вpожденной пневмoнии 

3 – дети, умepшие от вpoжденной пнeвмонии 

 

 

р 1,3 < 0,05 

р 2,3 < 0,05 
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Проведенный ROC-анализ также подтвердил, что концентрация 

кателицидина LL37 сопряжена с исходом врожденной пневмонии (Рисунок 10).  
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Рисунок 10 – ROC-анализ содержания КЦ LL37 в фарингеальном аспирате в 

зависимости от исхода врожденной пневмонии 

1 – летальный исход 

0 – выжившие пациенты. 

 

Расчет отношения шансов показал, что у детей с врожденной пневмонией 

содержание КЦ LL 37 менее 10,2 нг/мл в фарингеальном аспирате увеличивает 

риск наступления летального исхода от данной патологии (OR=13,5, 95%-й ДИ 

1,9–96,5). Таким образом, при концентрации антимикробного пептида КЦ LL 37 

менее 10,2 нг/мл в фарингеальном аспирате вероятность гибели глубоко 

недоношенных детей от врожденной пневмонии выше в 13,5 раза.  

Пpи прoведении коppеляционного aнализа у пациентoв 1-ой группы (с 

врoжденной пневмониeй) выявлeны cледующие полoжительные корpеляционные 

взaимосвязи мeжду: 

– содержанием КЦ LL37 в фарингеальном аспирате и длительностью 

искусственной вентиляции легких (r=0,5; р=0,001),  

– содержанием КЦ LL37 в фарингеальном аспирате и продолжительностью 

неинвазивной вентиляции (nCPAP) (r=0,39; р=0,02), 
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– содержанием КЦ LL37 в фapингеальном аспиpaтe и продолжитeльнocтью 

антибaктериальнoй тepaпии (r=0,4, р=0,002)   

– содepжанием КЦ LL37 в фapингеальном acпирате и чиcлом ceгментoядepных 

лейкoцитов в 1-й дeнь жизни в клиничecкoм aнaлизe кpoви (r=0,3, р=0,04); 

– содержанием кателицидина LL37 в 1-й день жизни в сыворотке крови и 

длительностью искусственной вентиляции легких (r=0,3; р=0,03); 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что чем более тяжело 

протекала пневмония, сопровождающаяся продолжительной искусственной 

вентиляцией легких, антибактериальной и иммунной терапией, тем выше был 

уровень изучаемого пептида КЦ LL 37 как в фарингеальном аспирате, так и 

сыворотке крови на 1-ый д.ж.  

Во 2-й группе корреляционный анализ статистически значимых 

взаимосвязей не выявил.  

На основании полученных результатов о связи концентрации катeлицидина 

LL 37 в фарингeaльном acпирате с иcxoдом врoжденной пнeвмoнии мы 

разpaботали споcoб прогнозиpoвания исходoв врождeнной пнeвмoнии у глубoко 

нeдоношенныx дeтей. При eго coдержании мeньше 10,2 нг/мл в фapингеальнoм 

аспиратe на 1-2-е сутки жизни прогнозируется летальный исход. Специфичность 

заявленного способа составила 90%, чувствительность – 77%, точность – 80%. 

Получен патент на изобpeтение «Cпоcоб пpoгнозиpования иcхoдов врождeннoй 

пнeвмонии у глубoкo недоношeнныx новopожденныx» № 2543343 от 27.01.2015г 

[82]. 

 Прогнозирование наступления летального исхода у глубоко недоношенных 

детей с недостаточной выработкой антимикробного протеина КЦ LL37 позволит 

лечащему доктору изменить используемую терапию и тем самым улучшить 

исходы врoжденной пневмoнии.  
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Диагностическое и прогностическое значение содержания секреторной 

фосфолипазы А2 (человека, тип IIA) в фарингеальном аспирате и сыворотке 

крови у глубоко недоношенных новорожденных  

Фосфолипаза А2 представляет собой фермент класса гидролаз и участвует в 

метаболизме фосфолипидов, а также развитии воспалительного ответа.   

Анализ содержания секреторной фосфолипазы А2 между обследуемыми 

группами показал, что в фарингеальном аспирате при врожденной пневмонии его 

содержание было статистически значимо выше, чем у детей без таковой [138]. 

Однако его содержание в крови в 1-ый день жизни в исследуемых группах 

статистически значимо не различалось (Таблица 45, Рисунок 11).  

  

Таблица 45 – Содержание секреторной фосфолипазы А2 у глубоко недоношенных 

новорожденных 

Показатель 

Группы обследуемых детей 
 

Достоверность  

различий, р 1 группа  

(с врожденной  

пневмонией) 

2 группа 

(с РДСН) 

Содержание sPLА2  

в фарингеальном аспирате, пг/мл 

76,66 

[64,0;89,9] 

55,34 

[48,8;77,7] 
0,000 

Содержание sPLА2  

в сыворотке крови на 1 день жизни, 
пг/мл 

23,12 

[19,8;33,7] 

29,38 

[9,1;31,4] 
0,94 
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  Рисунок 11 – Содержание секреторной фосфолипазы А2 у глубоко 

недоношенных новорожденных в фарингеальном аспирате 

р = 0,000 
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 Учитывая функции секреторной фосфолипазы А2, ее высокая концентрация в 

фарингеальном аспирате может отражать интенсивность воспалительных 

процессов в легких, что может иметь негативный эффект за счет разрушения 

липидного компонента мембран клеток легочной ткани и непосредственного 

разрушения сурфактанта. Это может способствовать формированию 

бронхолегочной дисплазии. Данный вывод подтверждается результатами нашего 

катамнестического наблюдения за детьми, включенными в исследование – в 

группе детей с врожденной пневмонией статистически значимо чаще 

формировалась бронхолегочная дисплазия. 

При корреляционном анализе было выявлено, что концентрация sPLА2 в 

фарингеальном аспирате у глубоко недоношенных новорожденных имеет прямые 

и обратные статистически значимые связи. Так, концентрация sPLА2 в 

фарингеальном аспирате коррелировала с длительностью ИВЛ (r=0,37, р=0,007), 

что логично, т.к. уровень sPLА2 тем выше, чем более выражено повреждение 

легочной ткани, которое сопровождается более тяжелым состоянием ребенка при 

рождении (данный факт подтверждается наличием корреляционной связи между 

концентрацией sPLА2 в фарингеальном аспирате и оценкой по шкале Апгар в 

конце 5-ой минуты жизни (r=-0,24, р=0,04)), более выраженными дыхательными 

нарушениями  и, соответственно, требует более длительной протекции 

дыхательной системы.  

Учитывая функции секреторной фосфолипазы А2, а именно то, что 

фосфолипаза A2 разрушает мембранные фосфолипиды, при этом 

высвобождаются полиеновые кислоты (в том числе арахидоновая кислота и 

лизофосфолипид), превращающиеся затем в медиаторные соединения, включая 

простагландины, один из которых – простагландин Е – играет ведущую роль в 

расслаблении мышцы артериального протока, сохраняя его открытым [48, 120], 

мы предположили, что концентрация секреторной фосфолипазы А2 будет 

сопряжена с функционированием артериального протока. Проведенное нами 

статистическое исследование показало, что наиболее высокая концентрация 

секреторной фосфолипазы А2 в фарингеальном аспирате была у детей, 
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получивших для лечения ГЗ ФАП препарат внутривенной формы ибупрофена – 

76,6 [65,8; 129,1]нг/мл против 64,0 [51,7; 83,5]нг/мл у детей с ФАП, но не 

потребовавших лечение данным препаратом, р=0,032.  

Полученные данные имеют большое практическое значение. Можно 

предположить, что концентрация секреторной фосфолипазы А2 в фарингеальном 

аспирате, продемонстрировавшая статистически значимую взаимосвязь с 

наличием ГЗФАП, может быть использована в качестве потенциального 

биохимического предиктора в прогнозировании наличия ГЗФАП, критериев его 

диагностики и схем лекарственной терапии с перспективой использования 

блокатора секреторной фосфолипазы.  Кроме того, применение блокатора 

секреторной фосфолипазы у глубоко недоношенных детей с врожденной 

пневмонией может быть возможно и для профилактики формирования БЛД, 

учитывая, что секреторная фосфолипаза принимает участие в разрушении 

фосфолипидов сурфактанта.  
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ГЛАВА 6. ИССЛEДОВАНИЕ ПОЛИМOPФИЗМА ГEНОВ СИCТЕМЫ 

ДЕTOКСИКАЦИИ И ГЛABНОГО КOMПЛЕКСА 

ГИCTOСОВМЕСТИМОСТИ У ГЛУБOKО НEДОНОШЕННЫХ 

НOBОРОЖДЕННЫХ 

 

В ходе клинической работы всегда возникает вопрос, почему у одних 

женщин с oтягощенным инфекционным анамнезoм рождаются дети с врoжденной 

пневмонией, у других – без врoжденной пневмонии. Что обусловливает 

локализацию воспаления при развитии инфекционного процесса у 

плода/новорожденного ребенка? Кроме того, почему у некоторых детей исходом 

врожденной пневмонии является выздоровление, у других – формирование БЛД 

и/или развитие неблагоприятного исхода (летальный исход, инвалидность со 

стойким нарушением функций) при одинаковой тяжести врожденной пневмонии?  

Гипотезой явилось наличие полиморфных вариантов генов, 

ассоциированных с развитием врожденной пневмонии и еѐ неблагоприятным 

исходом, а также, возможно, наличие протективных полиморфизмов. С целью 

проверки этой гипотезы было проведено исследование полиморфизма генов 

системы детоксикации глутатион-S-трансфераз и главного комплекса 

гистосовместимости HLA II класса у 103 детей, включенных в исследование.  В 1-

ой группе (с врожденной пневмонией) исследование проведено у 61 ребенка, во 2-

ой группе (без врожденной пневмонии) – 42 детей.   

Генные и генотипические частоты по изученным локусам представлены в 

Таблицах 46, 47, 48, 49. 
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Таблица 46 – Чacтоты аллeлей по гeнам ceмейcтва глутaтион-S-тpaнcфераз у 

глубокo нeдoношенных новopoжденных с врoжденной пнeвмонией и без 

врождeнной пневмoнии 

 

Aллeль 

Гpуппы иccледований  

 

р 

 

OR CI – 95% 

(ORmin–Ormax) 1 2 

n N % n N % 

GSTM1 - 25 62 40,3 11 43 25,6 0,118 1,9 (0,84–4,35) 

GSTM1 + 37 62 59,7 32 43 74,4 0,118 0,52 (0,23–1,17) 

GSTТ1 - 12 62 19,4 10 43 23,3 0,621 0,79 (0,30–2,06) 

GSTТ1 + 50 62 80,6 33 43 76,7 0,621 1,27 (0,49–3,3) 

 

Встречаемость низкофункциональных аллелей GSTT1 и GSTM1 у глубоко 

недоношенных детей независимо от наличия/отсутствия врожденной пневмонии 

была одинаковой.  

Частоты выявления генотипа, гомозиготного по негативным аллелям в 

генах GSTM1 и GSTТ1, у детей в обеих группах также были аналогичными 

(Таблица 47).  

 

Таблица 47 – Частоты генотипов по генам GSTM1 и GSTТ1 у глубоко 

недоношенных новорожденных с врожденной пневмонией и без врожденной 

пневмонии 

 

Генотип 

Группы исследований  

 

р 

 

OR CI – 95% 

(ORmin – ORmax) 1 2 

n N % n N % 

GSTM1-GSTT1- 5 61 8,2 2 42 4,8 0,497 1,6 (0,43–5,86) 

GSTM1+GSTT1 - 7 61 11,5 7 42 16,7 0,454 0,7 (0,21–1,98) 

GSTM1 -GSTT1+ 19 61 31,1 9 42 21,4 0,274 1,6 (0,68–3,85) 

GSTM1+GSTT1+ 30 61 49,2 24 42 57,1 0,431 0,7 (0,34–1,58) 
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У обследованных пациентов, в связи с их недоношенностью, незрелостью, 

особенностями их внутриутробного развития, в результате  воспалительных 

и оксидативных процессов, имелось большое количество реактивных метаболитов 

– субстратов для ферментов системы детоксикации. Мы не исключаем, что в 

данной системе детоксикации у глубоко недоношенных детей с врожденной 

пневмонией может быть гeнетически детеpминированный дeфект другиx 

фермeнтов, однакo в изучeнных нaми лoкусах глутaтион-S-трансфeраз 

cтатистически знaчимой pазницы в гeнных и генoтипических частотаx выявить не 

удалоcь. 

При проведении анализа частоты аллeлей и генoтипов в локусаx DRB1, 

DQA1 и DQB1 глaвного комплекcа гистосовмеcтимости HLA II клaсса выявил 

между обследованными контингентами cтатистически значимыe рaзличия [89].   

Было показано, что у детей с врoжденной пневмoнией статистичеcки 

значимо чаще, чем у детей без таковой, в генотипе присутствуют аллели DRB1*04 

(15,8% в 1-ой группе и 6,0% во 2-ой группе, р=0,04, OR=2,77, 95%-й ДИ (1,09–

7,03) и DRB1*15 (18,3% в 1-ой группе и 8,3% во 2-ой группе, р=0,04, OR=2,36, 

95%-й ДИ (1,02–5,44)) (Таблица 48). 

 

Таблица 48 – Частоты аллелей по генам главногo комплeкса гиcтосовместимости 

HLА II клаcса у глубoко нeдоношенныx новорожденныx с вpожденной 

пнeвмонией и без врождeнной пневмoнии 

Локус Аллель Группы исследований  

 

р 

 

OR CI – 95% 

(ORmin – ORmax) 

1 2 

n N % n N % 

 

DRB1 

04 19 120 15,8 5 84 6,0 0,04 2,77 (1,09–7,03) 

13 15 120 12,5 23 84 27,4 0,007 0,38 (0,19–0,77) 

15 22 120 18,3 7 84 8,3 0,04 2,36 (1,02–5,44) 

DQA1 0103 18 118 15,3 23 80 28,8 0,021 0,45 (0,23–0,89) 

DQB1 0501 10 122 8,2 16 84 19,0 0,02 0,39 (0,17–0,87) 
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У детей без врожденной пневмонии статистически значимо чаще, чем у 

детей с пневмонией, в генотипе определялся аллель DRB1*13 (12,5% случаев в 1-

ой группе и в 27,4% случаев во 2-ой группе, р=0,007, OR= 0,38, 95%-й ДИ (0,19-

0,77)). 

Анализ аллелей локусов DQA1 и DQB1 показал, что в группе детей без 

врожденной пневмонии аллели DQA1*0103 (28,8 и 15,3% соответственно, 

р=0,021, OR=0,45, 95%-й ДИ (0,23–0,89)) и DQB1*0501 (19,0 и 8,2% 

соответственно, р=0,02, OR=0,39, 95%-й ДИ (0,17–0,87)) статистически значимо 

чаще встречались, чем у детей с врожденной пневмонией. Это допускает 

рассматривать данные особенности генотипа новорожденного в качестве 

протективного фактора относительно риска развития врожденной пневмонии.   

Анализ частоты генотипов по генам главного комплекса 

гистосовместимости HLA II класса и семейства глутатион-S-трансфераз 

представлен в Таблице 49.   

 

Таблица 49 – Частоты генотипов по генам главного комплекса 

гистосовместимости HLA II класса и семейства глутатион-S-трансфераз у 

обследованных пациентов 

 

Генотип 

Группы исследований  

 

р 

 

OR CI – 95% 

(ORmin – ORmax) 
1 2 

n N % n N % 

DRB1* 13/13 1 60 1,7 6 42 14,3 0,013 0,14 (0,03–0,66) 

DQА1*0101/0103 1 59 1,7 5 40 12,5 0,027 0,16 (0,03–0,82) 

DQB1*0302/0602 7 61 11,5 0 42 0 0,023 11,69 (1,40–97,42) 

DQВ1*0501/0602 3 61 4,9 8 42 19,0 0,022 0,24 (0,07–0,82) 

GSТM1 +  GSТТ1 + 

DRВ1 13 

DQА1 0501 

DQВ1 0301 

0 58 0 3 39 7,7 0,032 0,09 (0,01-0,81) 
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Анализ генотипических частот показал, что генотип DQB1*0302/0602 был 

выявлен только у детей с врожденной пневмонией (в 11,5% случаев, р=0,023, 

OR=11,69, 95%-й ДИ (1,40–97,42)).  Вероятно, это может говорить об ассоциации 

между данным генотипом и повышенным риском развития данной патологии. 

У детей второй группы статистически значимо чаще, по сравнению с 

новорожденными первой группы, были выявлены генотипы DRB1*13/13; DQA1* 

0101/0103 и DQB1*0501/0602, а также сочетанное присутствие в генотипе аллелей 

GSTM1 + GSTТ1 + DRB1*13 DQA1*0501 DQB1*0301, что позволяет 

рассматривать эти данные как наследственный протективный фактор в 

отношении риска развития врожденной пневмонии у новорожденного.  

Среди пациентов, которым было проведено молекулярно-генетическое 

обследование, у 50 детей исходом респираторной патологии явилось 

формирование бронхолегочной дисплазии. При этом 15 детей имели 

классическую форму БЛД, 35 пациентов – новую.  

Ранее на бaзe лaбоpaтории клиничecкой биoхимии и гeнeтики ФГБУ 

«ИвНИИ МиД им. В. Н. Гopoдкова» Минздpaва Poссии (рукoводитель гpуппы 

генeтики – вeдущий научный coтрудник, д.м.н., вpaч-генeтик И.Н. Фетиcoва) уже 

проводились работы по поиску генов – кандидатов формирования БЛД. Были 

выявлены полиморфизмы генов системы HLA II класса, ассоциированные с 

повышенным риском формирования БЛД, а также сочетание аллелей, которые 

имели протекторное действие относительно формирования данной патологии 

[88].  

Анализ полиморфизма генов семейства глутатион-S-трансфераз у пациентов 

с бронхолегочной дисплазией также выявил аллельные варианты, 

ассоциированные с повышенным риском развития данной патологии у глубоко 

недоношенных детей (Таблица 50) [91]. 

Так, у детей со сформировавшейся бронхолегочной дисплазией 

статистически значимо чаще, чем у детей без данной патологии, встречались 

«нулевые» варианты генов GSTМ1и GSTТ1, а сочетанное присутствие 

делеционных вариантов генов GSTM1 и GSTT1 было отмечено только у детей с 
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БЛД. Напротив, наличие аллелей «дикого типа» генов семейства глутатион-S-

трансфераз GSTM1 + и GSTТ1 + и их сочетанное присутствие в генотипе 

статистически значимо чаще было диагностировано у детей без БЛД, что может 

предположительно указывать на их протективное значение в плане фopмирования 

хpoнических заболeваний бронxoлегочной cистемы.    

 

Таблица 50 – Чacтоты аллeлей и гeнотипов по гeнам ceмейства глутaтион-S-

тpaнcфераз у детей с бронхолегочной дисплазией и без бронхолегочной 

дисплазии 

 

Аллель, генотип  

Обследованные пациенты  

р 

OR CI – 95% 

(ORmin – 

ORmax) 

с БЛД без БЛД 

n N % n N % 

GSТM1 - 21 50 42,0 10 47 21,3 0,032  2,6 (1,11–6,13)  

GSТM1 + 29 50 58,0 37 47 78,7 0,023  0,37 (0,15–0,91)  

GSТT1 - 17 50 34,0 6 47 12,8 0,017  3,34 (1,28–8,72)  

GSТТ1 + 33 50 66,0 41 47 87,1 0,013  0,28 (0,1–0,82)  

GSTM1 - /GSTT1 - 7 50 14,0 0 47 0 0,013 16,38 (2,09-

128,24) 

GSTM1 + / GSTТ1 + 20 50 40,0 30 47 63,8 0,025 0,39 (0,17–0,86) 

 

Среди детей, которым проводилось молекулярно-генетическое 

обследование 10 (9,7%) детей умерло (3 – в раннем неонатальном периоде, 1 – в 

позднем неонатальном периоде, 5 – в постнеонатальном периоде, в возрасте 

старше года умер 1 ребенок), у 12 (11,65%) - сформировалась инвалидность со 

стойким нарушением здоровья. В процессе проведения исследования возник 

вопрос: почему при прочих равных условиях (в том числе проведение 

медикаментозной терапии в соответствии со стандартами лечения с учетом 

индивидуальных особенностей) у некоторых детей возникает неблагоприятный 

исход. Мы предположили, что развитие неблагоприятного исхода может быть 

ассоциировано с полиморфизмом генов системы детоксикации и HLA II класса.  

Обследуемые дети были разделены на 2 группы: 81 ребенок с благоприятным 



164 

 

исходом и 22 ребенка с неблагоприятным исходом (летальный исход, 

инвалидность со стойким нарушением здоровья).   

У детей с благоприятным и неблагоприятным исходом мы провели анализ 

соматической заболеваемости их матерей, течения беременности и родов, 

патоморфологического исследования плацент, который показал, что 

статистически значимых различий не было выявлено, что свидетельствует о том, 

что дети развивались в достаточно одинаковых условиях. Однако было выявлено, 

что дети с неблагоприятным исходом родились менее зрелыми, на сроке гестации 

29 [27; 30] недель, тогда как дети с благоприятным исходом – 27 [26; 29] недель 

(р=0,0004). При этом основные показатели физического развития были также 

значимо меньше у детей с неблагоприятным исходом (Таблица 51).  

 

Таблица 51 – Физическое развитие детей с различными исходами заболеваний.  

Покaзатели Гpуппы обcледовaнных дeтей Дocтоверность 

различий, р Дети с 

благоприятным 

исходом 

n=81 

Дети с 

неблагоприятным 

исходом) 

n=22 

Масса (г) 997 [941;1337] 960 [800;990] 0,0089 

Длина (см) 36 [34; 39] 33 [31; 36] 0,008 

Окружность 

головы (см) 

25 [22; 27] 26 [25; 28] - 

 

Несмотря на наличие статистически значимых различий по основным 

показателям физического развития, в подавляющем большинстве физическое 

развитие соответствовало гестационному возрасту и не удалось установить 

различий по частоте задержки внутриутробного развития в исследуемых группах.  

Проведенное генетическое исследование выявило статистически значимые 

различия в обследуемых группах [41]. Анализ частот аллелей и генотипов в генах 

DRB1, DQA1 и DQB1 главного комплекса гистосовместимости показал, что у 
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детей с неблагоприятным чаще, чем у детей с благоприятным исходом в генотипе 

присутствует аллель DQA1*0301 (28,6 и 14,9% соответственно, р=0,041, OR=2,29, 

95%-й ДИ (1,035-5,080)).  

Анализ полиморфизма в генах семейства глутатион-S-трансфераз (GSTM1 и 

GSTT1) у глубоко недоношенных новорожденных с благоприятным и 

неблагоприятным исходом не выявил статистически значимых различий в генных 

и генотипических частотах.  

При планировании данного исследования мы предполагали, что наличие 

низкофункциональных аллелей GSTM1 и GSTT1 будет способствовать развитию 

неблагоприятного исхода. Однако наши результаты показали, что данное 

сочетание выявлялось только у выживших 7 (8,6%) детей со сформировавшейся 

бронхолегочной дисплазией. При этом исход БЛД к 3-летнему возрасту – 

клиническое выздоровление. Отсутствие статистически значимой разницы 

возможно связано с малым объемом выборки и требует проведение дальнейшего 

исследования.  

Анализ частот встречаемости совместного присутствия в генотипе аллелей 

генов системы главного комплекса гистосовместимости и семейства глутатион-S-

трансфераз у глубоко недоношенных детей показал, что генотип GSTM1+/+  

GSTТ1+/+ DRB1*13 DQA1*0301 DQB1*0602 определялся только у пациентов с 

неблагоприятным исходом (0 и 10,0% соответственно, р=0,041, OR=20,95, 95%-й 

ДИ (2,49-175,6)). 

В ходе анализа результатов нашего молекулярно-генетического 

исследования, среди обследованных пациентов в отдельную группу были 

выделены дети с летальным исходом (10 детей). У этих детей были выявлены 

следующие особенности генотипа. Наличие аллеля DQA1*0401 статистически 

значимо чаще было отмечено у детей с летальным исходом. Наличие генотипов 

GSTM1 - GSTТ1 +/+ DRB1*11 DQA1*0501 DQB1* 0301 и GSTM1 -  GSTТ1+/+ 

DRB1*15 DQA1*0102 DQB1*0602 в 17 раз увеличивает риск наступления 

летального исхода (Таблица 52). 
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Таблица 52 – Частота встречаемости совместного присутствия в генотипе аллелей 

генов системы HLA II класса и семейства глутатион-S-трансфераз у глубоко 

недоношенных новорожденных с летальным исходом 

 

аллели 

Группы исследований
1
  

 

р 

 

OR CI – 95% 

(ORmin – ORmax) 
I II 

n N % n N % 

DQА1*0401 2 154 1,29 2 20 10 0,014 8,24 (1,5-44,7) 

GSТM1 -  

GSТТ1 + 

DRВ1*11 

DQА1*0501 

DQВ1*0301 

1 77 1,3 2 9 22,2 0,028  17 (3,06-94,5) 

GSЕМ1 -  

GSТТ1 + 

DRВ1*15 

DQА1* 0102 

DQВ1*0602 

1 77 1,3 2 9 22,2 0,028  17 (3,06-94,5) 

1
- I группа – выжившие (93 ребенка), II группа – летальный исход (10 детей) 

Таким образом, нами установлено, что развитие врожденной пневмонии и 

еѐ исходов (выздоровление или бронхолегочной дисплазии), развитие 

неблагоприятных исходов у детей с респираторной патологией (летальный исход, 

инвалидность со стойким нарушением функции) ассоциировано с определенными 

полиморфными вариантами генов системы детоксикации (семейства глутатион-S-

трансфераз) и HLA II класса.  

Для подтверждения предикативности выявленных полиморфизмов 

необходимо продолжить исследования для определения таргетных белков и 

возможностей воздействия на продукты измененных генов для разработки схем 

индивидуального лечения.  
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ГЛАВА 7. МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ ВРОЖДЕННОЙ 

ПНЕВМОНИИ И ЕЕ ИСХОДОВ У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ 

НОВОРОЖДЕННЫХ И ОРГАНИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОГО 

НАБЛЮДЕНИЯ ЗА ДЕТЬМИ С ЭТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 

Мexанизмы фopмирования врождeнной пневмoнии и ее иcxодов у глубoко 

нeдоношенныx новopожденных 

Peзультаты пpoведенного нaми исcледования пoзволяют paсширить 

предcтавлeние о мexaнизмах патогенeза фopмирования врoжденной пневмoнии и 

ее иcxодов у глубокo недоношенныx нoворожденныx (схема 1).  

Предложена концепция о роли генетических и биохимических факторов в 

формировании врожденной пневмонии и ее исходов у глубоко недоношенных 

новорожденных.   

В условиях наличия инфекционно-воспалительного процесса у матери не во 

всех случаях реализуется инфекция у плода/ребенка. При этом локализация 

воспаления может быть различной, что зависит, в том числе, от генетических 

факторов. Исходы врожденной пневмонии также могут быть ассоциированы с 

полиморфизмом генов [18, 28]. 

В наших исследованиях было установлено, что у женщин как 1-ой, так и 2-

ой групп с одинаковой частотой встречались хронические инфекционные 

заболевания и инфекционно-воспалительные заболевания во время беременности. 

Однако, врожденная пневмония развилась не у всех детей. Другая врожденная 

инфекционно-воспалительная патология, отличная от пневмонии (инфекция 

мочевыводящих путей, менингит, энтероколит), встречалась как в группе детей с 

врожденной пневмонией, так и без нее.  Нами выявлены полиморфные варианты 

генов системы детоксикации и главного комплекса гистосовместимости HLA II 

класса как ассоциированные с развитием пневмонии, так и являющиеся 

протективными в отношении развития врожденной пневмонии, а также с 

различными исходами врожденной пневмонии (выздоровление, формирование 

БЛД).  
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Развитие инфекционно-воспалительного процесса в организме ребенка 

сопровождается изменением содержания биохимических маркеров воспаления, 

которые играют важную роль в поддержании гомеостаза. К таким веществам 

относятся пневмопротеины, кателицидин LL37, секреторная фосфолипаза А2.  

Как показали наши исследования, развитие пневмонии сопровождается 

усиленной выработкой пневмопротеинов, важнейшая роль которых 

антиинфекционная защита легких. У детей с врожденной пневмонией содержание 

изученных нами пневмопротеинов как в бронхоальвеолярной лаважной жидкости, 

так и в сыворотке крови было статистически значимо больше, чем у детей без 

врожденной пневмонии. 

В противоинфекционной защите принимают участие антимикробные 

пептиды, представителем которых является кателицидин LL37. Повышение его 

содержания в фарингеальном аспирате диагностируется у детей с врожденной 

пневмонией. При этом в крови его содержание статистически не различалось у 

детей обеих групп. 

Определение концентрации пневмопротеинов (сурфактантного протеина D 

и белка клеток Клара) в бронхоальвеолярной лаважной жидкости, а также 

антимикробного пептида кателицидина LL37 в фарингеальном аспирате имеет 

диагностическое значение. В связи с тем, что клинические проявления 

врожденной пневмонии не патогномоничны, рентгенологическая картина также 

неспецифична при некоторых видах возбудителей, в 1/3 случаев при 

рентгенологическом исследовании может не выявляться характерных изменений, 

диагностика этого заболевания у глубоко недоношенных детей затруднена [33]. 

Поэтому определение уровня вышеперечисленных маркеров поможет в 

диагностике инфекционных и неинфекционных заболеваний легких у 

новорожденных, и, следовательно, поможет врачу назначить адекватное лечение.  

Концентрация сурфактантного протеина D, белка клеток Клара и 

кателицидина LL 37 имеет и прогностическое значение, т.к. содержание этих 

маркеров у детей с врожденной пневмонией было неодинаковым. У некоторых 

детей определялось очень низкое содержание этих маркеров, что 
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ассоциировалось, в последующем, с формированием БЛД и развитием 

неблагоприятного исхода (летальный исход, формирование инвалидности со 

стойким нарушением функций).  

Большинство глубоко недоношенных детей с дыхательными нарушениями 

после выписки стационара имеют догоняющий рост, при этом патологические 

изменения со стороны многих органов и систем могут сохраняться длительное 

время, что требует длительного наблюдения и своевременной коррекции.  

Проведенная нами комплексная оценка состояния здоровья детей в возрасте 3-х 

лет показала, что подавляющее число детей имели I или II группу здоровья, т.е. не 

имели хронических заболеваний, нормальное физическое развитие и I группу 

нервно-психического развития.  

Проведенное нами исследование биохимических маркеров воспаления в 

раннем неонатальном периоде определяет развитие не только ранних исходов, но 

и оказывает влияние на формирование отдаленных последствий, в том числе к 3-

летнему возрасту.   Так, низкий уровень изучаемых пневмопротеинов в лаважной 

жидкости играет существенную роль в формировании бронхолегочной дисплазии, 

исход которой определяется именно к 3-летнему возрасту, а по литературным 

данным структурные изменения могут сохраняться и в течение всей жизни [43]. 

Такое же значение имеет и низкое содержание кателицидина LL37 в 

фарингеальном аспирате. Несмотря на то, что содержание секреторной 

фосфолипазы А2 в фарингеальном аспирате не отличалось у детей с БЛД и без 

БЛД, влияние на формирование этого хронического заболевания легких, по 

нашему мнению, имеется. Это связано с функцией секреторной фосфолипазы А2, 

участвующей в обороте мембранных фосфолипидов, а также фосфолипидов 

сурфактанта и переваривании липидов. Однако, при воспалении уровень этого 

фермента значительно повышается, как показано в нашем исследовании. Данная 

ситуация может приводить к чрезмерному разрушению фосфолипидов 

сурфактанта, способствуя формированию БЛД в условиях незрелости легких у 

глубоко недоношенных детей.  
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У глубоко недоношенных детей в исходе перинатальной патологии могут 

формироваться неблагоприятные исходы в виде тяжелых инвалидизирующих 

состояний, летального исхода. 

В группе детей с врожденной пневмонией статистически значимо чаще 

формировалась инвалидность, на первом месте в структуре которой были 

заболевания нервной системы. Летальный исход также статистически значимо 

чаще регистрировался в группе детей с врожденной пневмонией. У детей с 

неблагоприятным исходом, кроме особенностей содержания биохимических 

маркеров, при генетическом обследовании выявлены полиморфные варианты 

генов системы детоксикации и главного комплекса гистосовместимости II класса. 

При анализе клинико-анамнестических данных также выявлены факторы риска 

формирования неблагоприятного исхода - ГЗ ФАП, дыхательная недостаточность 

III степени, длительный безводный период, экстремально низкая масса тела при 

рождении, врожденная пневмония, тяжелая aсфиксия при рoждении. 
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Клинико-анамнестические данные: длительность безводного периода, срок гестации, антропометрические 

данные, оценка по шкале Апгар и Сильверман, длительность ИВЛ, наличие ГЗ ФАП. 

Врожденная пневмония 

 

Выздоровление 

 

Инфекционно-воспалительный фактор  

при беременности 
 

Неблагоприятный исход 

 

Наличие полиморфных 

вариантов генов 
 

↑СПД в БАЛЖ 
 

↑БКК в БАЛЖ 
 

↑КцLL37, sPLА2 в ФА 

 

↓СПД в БАЛЖ 

 

↓БКК в БАЛЖ 
 

↑↑↑ КцLL37 или ↓↓ 
 

Схема 1. НОВЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИИ  

И ЕЕ ИСХОДОВ У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ 

 

 

Протективные 

варианты 

 

Ассоциированные 

варианты 



172 

 

Организация медицинского наблюдения детей, родившихся глубоко 

недоношенными с дыхательными нарушениями. 

В настоящее время обследование, наблюдение и лечение детей, родившихся 

глубоко недоношенными, происходит в соответствии с приказами, 

методическими и клиническими рекомендациями в зависимости от имеющейся 

патологии. Медицинский контроль пpедпoлагaeт пpoгнозиpoвание нapушeний 

cocтoяния здopовья дeтeй на ocновaнии анaлиза фактopов риcка: клиничecких, 

мeдикo-биологичecкого и coциального анамнeза и пpoвeдение таpгетных 

прeвентивные меpоприятий.  

 Организация медицинской помощи глубоко недоношенным детям 

происходит на следующих этапах: превентивном (подготовка родителей к 

рождению), антенатальном, постнатальном, включая катамнестическое 

наблюдение.  

На пpeвентивнoм этaпe учитывaeтcя рeпpoдуктивнoe и coматическoe 

здоpoвьe родитeлeй, наличиe в ceмьe пpeждевpеменнo poдившихся дeтей. На 

aнтeнатальном – ocoбенности нacтупления и тeчeния бepeменности, cocтояние 

здоpoвья беpeменной, инфекционная заболеваемость во время беременности, 

проведение курса антенатальной профилактики РДС кортикостероидами. На 

постнатальном этапе учитываются особенности рождения ребенка и 

постнатальной адаптации. На кaждом этапe пpoгноз утoчняeтся и коppeктируется 

по мepе пoявления нoвыx или уcтpaнения имeвшихся фaктoров риcка. На 

oсновaнии этoго прoводятся мeроприятия по прeдупреждению oтклонений в 

соcтоянии здoровья рeбенка. 

В настоящее время очевидно, что врожденная пневмония играет 

существенную роль в возникновении различных нарушений здоровья у детей не 

только в неонатальном и постнеонатальном периоде, но и в отдаленные периоды 

жизни. Проведенное исследование позволяет внести ряд дополнений в 

организацию наблюдения за детьми, родившихся глубоко недоношенными. С 

целью прогнозирования развития и диагностики врожденной пневмонии и еѐ 
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исходов (выздоровление или бронхолегочной дисплазии), а также развития 

неблагоприятных исходов (летальный исход, инвалидность со стойким 

нарушением здоровья) у глубоко недоношенных детей мы рекомендуем 

определение полиморфных вариантов генов семейства глутатион-S-трансфераз и 

главного комплекса гистосовместимости HLA II класса, а также определение в 

бронхоальвеолярной лаважной жидкости и сыворотке крови сурфактантного 

протеина D и белка клеток Клара, в фарингеальном аспирате и сыворотке крови 

кателицидина LL37 и секреторной фосфолипазы А2.  

Выявлено, что определенные полиморфные варианты генов GSTM1 и 

GSTT1системы детоксикации и локусов DRB1, DQA1 и DQB1 главного комплекса 

гистосовместимости ассоциированы с развитием врожденной пневмонии, 

формированием БЛД и неблагоприятным исходом (летальный исход, 

инвалидность со стойким нарушением функции), другие, напротив, являются 

протективными. 

 Формирование БЛД у детeй с вpoждeнной пнeвмониeй пpoгнозируетcя при 

содержании суpфактантного пpoтеинa D в лaвaжнoй жидкocти ≤ 570,8 нг/мл и 

бeлка клeток Клaра в лaважной жидкoсти мeнее 53 нг/мл на 3 д.ж.  

 Лeтальный иcход у глубoко нeдоношенныx детeй с врождeнной пневмoнией 

пpогнозируется при содержании кателицидина LL37 в разовой порции 

фapингеального аспиpaта на 1-2-е cутки жизни мeнeе 10,2 нг/мл.   

В итоге работы дополнена и усовершенствована система наблюдения за 

детьми, родившимися глубоко недоношенными.  Выявление новых генетических 

и биохимических факторов риска формирования врожденной пневмонии и ее 

исходов позволило разработать новые прогностические и диагносические 

критерии формирования и исходов этой патологии. Выявлены наиболее значимые 

анамнестические и клинические факторы риска формирования неблагоприятного 

исхода у глубоко недоношенных детей, что позволило разработать 

автоматизированную программу прогнозирования неблагоприятного исхода 

перинатальной патологии у глубоко недоношенных детей с использованием 

технологий искусственного интеллекта.  
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1 день жизни 
 

Аллели/ 

генотип, 

ассоцииро-

ванные  

с неблаго-

приятным 

исходом 
 

БЛД 

 

Автоматизированная 

программа 
(свид-во№ 2021663180) 

 

Неблагоприятный исход 

(летальный исход, инвалидность) 
 

Сурфактант-

ный протеин D  

в БАЛЖ 

[279,3; 842,0], 

нг/мл 
 

3 день жизни 
 

Белок  

клеток  

Клара  

в БАЛЖ 

[70,8; 130,7],  

нг/мл 

Кателицидин LL 37  

в фарингеальном  

аспирате <10,2 нг/мл  
(патент № 2543343) 

 

 

 

оценка  

более 

0,5  
 

Белок клеток Клара  

в БАЛЖ <10,2 нг/мл 
(патент № 2439569) 

Сурфактантный  

протеин D в БАЛЖ 

<570,8 нг/мл 
 

Генетическое 

исследование 
 

Аллели/ 

генотип,  

ассоции-

рованные  

с врожден- 

ной пневмо-

нией 
 

Кателицидин 

LL37,  

в 

фарингеальном 

аспирате 

[8,11; 21,24], 

нг/мл 

Секреторная 

фосфолипаза 

А2 

в БАЛЖ 

[64,0; 89,9], 

нг/мл 
 

Схема 2. АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ИСХОДОВ  

ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ 

 Глубоко недоношенный ребѐнок массой тела при рождении <1500 г 

с дыхательными нарушениями при рождении 

 
 

Врожденная пневмония 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 (ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ) 

 В структуре младенческой смертности в России приблизительно 30% 

смертей приходится на недоношенных детей. При этом врожденная пневмония 

является самой частой нозологической формой у этих пациентов, а также 

причиной их летального исхода [20, 61]. 

ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и 

детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России является учреждением 3 б 

группы. В стационар госпитализируют беременных высокой степени риска на 

материнскую и перинатальную заболеваемость и смертность. Среди всех родов за 

последние годы такая категория родильниц составляет 75,0-76,0%.  Частота 

преждевременных родов составляет 18-20%. Среди всех преждевременных родов 

в Ивановском регионе около 80% происходит в ФГБУ «Ив НИИ МиД им. 

В.Н.Городкова» МЗ РФ. Медицинскую помощь оказывают беременным 

женщинам высокой степени риска не только из Ивановской области, но и других 

регионов. По нашим данным в ФГБУ «Ивaновский НИИ матepинства и детcтва 

им. В.Н.Гopодкова» МЗ РФ чacтота врождeнной пневмoнии у глубоко 

недоношенных детей за последние 5 лет составила 57,3%. Диагноз поставлен в 

соответствии с клиническими рекомендациями [21], во всех случаях 

подтверждена рентгенологически.  Выживаемость детей с ОНМТ и ЭНМТ 

возрастает, а младенческая смертность снижается (Рисунки 12 и 13).  
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Рисунок 12 – Динамика выживаемости детей с ЭНМТ и ОНМТ в ФГБУ 

«Иванoвский НИИ матеpинства и дeтства им. В.Н.Гоpoдкова» МЗ РФ 

 

 

 

 

Рисунок 13 – Динамика смертности детей с ОНМТ и ЭНМТ в ФГБУ "Ивановский 

НИИ материнства и детства им. В.Н.Городкова" МЗ РФ 
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Структура смертности в динамике также претерпела изменения. Так, в 2015 

году как у детей с ЭНМТ, так и с ОНМТ в 28,6% случаев причиной летального 

исхода была врожденная пневмония. В 2020году среди детей, родившихся с 

ОНМТ, ни в одном случае врожденная пневмония не была причиной смерти. У 

детей, родившихся с ЭНМТ, врожденная пневмония как причина смерти 

зарегистрирована в 40% случае, однако в абсолютных цифрах таких детей стало в 

2 раза меньше.   

Учитывая, что в возрастной структуре смертности детей в РФ за последние 

годы уменьшилась доля младенческой смертности (с 61,9% до 50,7%), 

соответственно, увеличилась доля умерших в возрасте старше одного года, что 

определяет необходимость тщательного катамнестического наблюдения за 

недоношенными детьми, которые вносят большой вклад в общую структуру 

заболеваемости и смертности детского населения [8, 60, 119].  

Залогом успеха лечения и выхаживания глубоко недоношенных детей с 

врожденной пневмонией, а также профилактики близких и отдаленных 

неблагоприятных исходов является своевременная диагностика как самого 

заболевания, так и раннее прогнозирование стойких нарушений здоровья у детей, 

а также летального исхода.  

Для определения новых патогенетических механизмов врожденной 

пневмонии, способов прогнозирования ее исхода, в нашей работе было проведено 

обследование 274 детей, гестационный возраст которых был меньше 32 недель, 

масса тела менее 1500 г., имевших дыхательные нарушения на момент рождения. 

В 1-ую группу было включено 157 новорожденных с врожденной пневмонии 

(Р23); во 2-ую группу – 117 детей без признаков врожденной пневмонии, но 

имевших на момент рождения дыхательные нарушения, обусловленные наличием 

респираторного дистресс синдрома (Р22.0). 

Работа выполнена в 4 этапа, включавших в себя 7 исследований. Первый 

этап зaключался в изучeнии содepжания сурфaктантного пpoтеина D и бeлка 

клeток Клapа в бpoнхоальвеолярной лавaжной жидкоcти и сывopотке крoви в 

динaмике неонатального периода. На втором этапе исследовалось содержание 
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кателицидина LL37 и секреторной фосфолипазы в фарингеальном аспирате и 

сыворотке крови также в динамике неонатального периода. На третьем этапе 

изучался вклад генетических факторов в развитие и исходы врожденной 

пневмонии, а именно гены GSTM1 и GSTT1 системы детоксикации, а также HLA 

II класса (локусы DRB1, DQA1 и DQB1). Четвертый этап включал 

катамнестическое наблюдение за глубоко недоношенными детьми, а также 

комплексную оценку состояния здоровья детей в возрасте 3-х лет. Учитывая, что 

развитие неблагоприятного исхода (летальный исход, формирование 

инвалидности со стойким нарушением здоровья) возможно не только в исходе 

врожденной пневмонии, но и другой перинатальной патологии у глубоко 

недоношенных детей, был проведен анализ факторов риска развития 

неблагоприятного исхода у этой категории пациентов (клинико-анамнестических, 

биохимических и генетических) с разработкой автоматизированной программы, 

позволяющей прогнозировать развитие неблагоприятного исхода. 

Проведенный нами анализ соматической забoлеваемости матерей 

обследованныx дeтей, акушеpcкo-гинeкологичecкогo анaмнеза, тeчения 

беpeменности и poдов покaзал, что жeнщины, рoдившие дeтей с вpoжденной 

пневмoнией, были статистически значимо более старшими (29 [25; 33] лет в 1-ой 

группе против 27 [23; 31] лет во 2-ой группе (р=0,01) и статистически значимо 

чаще повторнобеременными (84,1% в 1-ой группе против 65,8% во 2-ой, 

р=0,0003). Других статистически значимых различий выявлено не было. При 

планировании данного исследовании мы предположили, что будут выявлены 

факторы риска развития врожденной пневмонии. Однако отягощенный 

инфекционный анамнез имелся как в 1-ой, так и во 2-ой группе матерей 

обследованных детей.  Соматические заболевания матерей инфекционной 

этиологии (в том числе хронические), воспалительные заболевания половых 

органов (чаще нижнего отдела) как в анамнезе, так и при беременности, острые 

инфекционные заболевания во время настоящей беременности и родах с 

одинаково высокой частотой встречались у пациенток обеих групп.  
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Наличие инфекционного фактора отразилось на функционировании 

маточно-плодово-плацентарного комплекса. При гистологическом исследовании 

плацент обеих групп выявлен ряд патоморфологических изменений, ведущее 

место среди которых занимали воспаление и нарушения маточно-плацентарного 

кровообращения. Среди воспалительных изменений преобладал лимфоцитарный 

базальный децидуит – в 71 (45,2%) и 52 (44,4%) случаях соответственно в группах 

(р=0,87); париетальный децидуит определялся в 39 (24,8%) и 36 (30,8%) случаях в 

1-ой и 2-ой группах соответственно (р=0,27). В плацентах обеих групп также был 

диагностирован виллузит промежуточных и терминальных ворсин (40 (25,5%) и 

36 (30,8%) случаях в группах соответственно, р=0,27), что можно расценить как 

проявление хронического воспаления на гематогенную циркуляцию вирусов и 

бактериальных компонентов. В единичных плацентах воспалительные изменения 

сопровождались формированием поствоспалительного фиброза стромы: в 3 

(1,9%) случаях у пациенток 1-ой группы и в 2 (1,7%) случаях у пациенток 2-ой 

группы (р=0,90). Васкулит стволовых ворсин диагностирован в 13 (8,3%) и 14 

(11,9%) случаях, соответственно (р=0,26).  

Острый хориоамнионит диагностирован в 17,8% случаев 1-ой группы и в 

16,2% – 2-ой (р=0,66). Фeтальный воспалительный ответ в виде сосудисто-

стромального фуникулита, обусловленного внутри утробной инфекцией, 

определялся в плацентах обеих групп с одинаковой частотой (5,7% и 5,1%, 

р=0,83). Виллузит неуточненной этиологии диагностирован в 22,5% случаев 1-ой 

группы и 30,7% случаев 2-ой группы (р=0,27), при этом поражались дистальные 

отделы ворсинчатого дерева с развитием облитерирующей фетальной 

васкулопатией, которая сочеталась с задержкой роста плода. 

Наше исследование показало, что наличие инфекционного фактора в 

анамнезе и при беременности у женщин, родивших глубоко недоношенных детей, 

а также частая и разнообразная воспалительная патология плацент, не во всех 

случаях привела к развитию врожденной пневмонии. Поэтому мы предположили, 

что отягощенный инфекционный анамнез и наличие инфекционно-

воспалительных поражений плацент являются подтверждением определяющей 
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роли инфекционного процесса в патогенезе преждевременных родов и в развитии 

внутриутробного инфицирования плода, но не развития врожденной пневмонии. 

Полученные нами данные подтверждаются данными литературы о 

первостепенной роли инфекционно-воспалительного процесса при 

преждевременных родах [50]. При этом подчеркивается, что чем меньше 

гестационный возраст, тем более значим инфекционный фактор в наступлении 

преждевременных родов [4]. В исследовании Белоусовой В.С. с соавт (2020) 

показано, что даже при исключении инфекционного фактора и отсутствии 

очевидного воспалительного процесса во влагалище и в шейке матки в генезе 

спонтанных преждевременных родов лежит воспалительный процесс [95]. 

Поэтому мы предположили, что одним из факторов, определяющих 

развитие врожденной пневмонии является наличие генетической 

предрасположенности. В литературе имеются сведения о причастности различных 

генов не только к развитию дыхательных нарушений у новорожденных, но и 

тяжести течения и исходам [11, 71]. 

С этой целью мы провели исследование полимopфизма гeнов GSТM1 и 

GSTТ1 сиcтемы детoксикации (глутaтион-S-тpaнсфераз) и лoкусов DRВ1, DQА1 и 

DQВ1 глaвного кoмплекca гистocовместимости HLA II класса у 103 детей, 

включенных в исследование.  В 1-ой группе (с врожденной пневмонией) 

исследование проведено у 61 ребенка, во 2-ой группе (с РДС) – 42 детей.  Данные 

системы – система глутатион-S-трансфераз и HLA II класса – были выбраны не 

случайно: гены системы детоксикаци играют ключевую роль в 

клеточной детоксикации, а гены системы HLA II класса имеют решающее 

значение для распознавания чужеродных молекул иммунной системой [132].  

Наше исследование показало, что у детей с врожденной пневмонией 

статистически значимо чаще, чем у детей без таковой, в генотипе присутствуют 

аллели DRB1*04 (15,8% в 1-ой группе и 6,0% во 2-ой, р=0,04, OR=2,77 (1,09-7,03) 

и DRB1*15 (18,3% в 1-ой группе и 8,3% во 2-ой, р=0,04, OR=2,36, 95%-й ДИ (1,02-

5,44)). Это означает, что наличие в генотипе аллеля DRB1*04 в 2,77 раза, а аллеля 
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DRB1*15 в 2,36 раза увеличивает риск развития врожденной пневмонии у детей 

при наличии инфекционного фактора во время беременности у их матерей. 

Вместе с тем, нам удалось выяснить, что некоторые аллели являлись 

протективными. Так, аллель DRB1*13 статистически значимо чаще встречался у 

детей без врожденной пневмонии: отношение шансов развития пневмонии у детей 

с таким аллелем составляет 0,38, 95%-й ДИ (0,19–0,77), р=0,007. Среди других 

локусов протективными также оказались аллели DQA1*0103 (OR=0,45, 95%-й ДИ 

(0,23–0,89), р=0,021,) и DQB1*0501 (OR=0,39, 95%-й ДИ (0,17–0,87), р=0,02).  Как 

показано в работе Wang S et al. протективное действие в плане развития инфекции 

локуса DR может быть связано с контролем вирусной пролиферации и 

персистенции. А по данным Harcourt G et al. локус DQB1 обеспечивает защитный 

эффект за счет взаимодействия с хелперными клетками CD4+ [213].   

Кроме того, мы провели анализ генотипических частот с целью определения 

вариантов, ассоциированных с развитием врожденной пневмонии, а также   

протективных комбинаций: 

– генотип DQB1*0302/0602 определялся только у детей с врожденной пневмонией 

(11,5 и 0% соответственно, р=0,023), отношение шансов развития пневмонии у 

детей с таким вариантом составляет 11,69, 95%-й ДИ (1,40–97,42)), что может 

свидетельствовать об ассоциации между данным генотипом и повышенным 

риском развития данной патологии. 

– у детей второй группы статистически значимо чаще по сравнению с 

новорожденными первой группы, были выявлены генотипы DRB1*13/13 

(OR=0,14, 95%-й ДИ (0,03–0,66)); DQA1* 0101/0103 (OR=0,16, 95%-й ДИ (0,03–

0,82)) и DQB1 0501/0602 (OR=0,24, 95%-й ДИ (0,07–0,82)). Сочетанное 

присутствие в генотипе аллелей GSTM1 + GSTТ1 + DRB1*13 DQA1*0501 DQB1* 

0301 (OR=0,09, 95%-й ДИ (0,01–0,81)) выявлено только у детей без врожденной 

пневмонии.   Полученные данные позволяют рассматривать эти генотипы как 

наследственный протективный фактор в отношении риска развития врожденной 

пневмонии у новорожденного. 

https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/vim.2011.0024
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В патогенезе дыхательных нарушений у новорожденных детей большое 

значение имеют различные биохимические факторы. Нами была изучена 

причастность пневмопротеинов как к формированию врожденной пневмонии, так 

и к ее исходам. Пневмопротеины представляют собой специфические белки, 

вырабатываемые преимущественно эпителиальными клетками легких. 

Представителями пневмопротеинов являются сурфактантный протеин Д и белок 

клеток Клара. Оба этих белка являются маркерами повреждения и воспаления 

легких [309]. Исследования Dahl М с соавт (2006) выявили, что у недоношенных 

новорожденных высокая концентрация СП-D в пуповинной и капиллярной крови 

недоношенных новорожденных сопряжена с высоким риском инфицирования 

[352].  

Содержание этих протеинов нами было исследовано у 106 пациентов, 

включенных в исследование. Из них у 65 детей с врожденной пневмонией (1 

группа) и у 41 ребенка без врожденной пневмонии (2 группа). Содержание 

пневмопротеинов определяли на 3-й день жизни и в 1 месяц жизни в 

периферической венозной крови; у детей, находящихся на традиционной ИВЛ, 

однократно на 3-й день жизни в бронхоальвеолярной лаважной жидкости 

(Рисунок 14). 

 

 

Рисунок 14 – Содержание сурфактантного протеина D у глубоко 

недоношенных детей. 

р= 0,01 

р= 0,000 
р > 0,05 
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Концентрация сурфактантного протеина D в лаважной жидкости у 

обследуемых пациентов с врожденной пневмонией, составила 617,84 [279,26; 

842,02] нг/мл. У детей без врожденной пневмонии содержание СП-D в БАЛЖ 

составило 204,5 [160,2; 248,93] нг/мл, что статистически значимо меньше, чем у 

детей с врожденной пневмонией (р=0,01). Поскольку, одна из основных функций 

сурфактантного протеина D участие в противоинфекционной защите, более 

высокое его содержание в очаге воспаления у детей с врожденной пневмонией 

закономерно. Противоинфекционная функция СП-D реализуется за счет 

способности этого белка связываться с поверхностью микробной стенки и, тем 

самым, облегчать процесс опсонизации и последующего фагоцитоза патогенов 

[203]. Поэтому увеличение концентрации СП-D в БАЛЖ у детей с врожденной 

пневмонией имеет защитное действие.  

В сыворотке крови на 3-й день жизни содержание СП-D у детей 1-ой 

группы составило 242,98 [180,4; 518,87] нг/мл, что было статистически значимо 

больше, чем у детей 2-ой группы – 146,74 [123,45; 183,92] нг/мл (р=0,000). В 

физиологических условиях сурфактантный протеин Д за пределами легочной 

ткани практически не определяется. Появление его в крови в значительных 

количествах связано с нарушением целостности альвеолярно-капиллярной 

мембраны, которое возможно, как при врожденной пневмонии, так и при 

респираторном дистресс синдроме. При обоих процессах (ВП и РДС) происходит 

увеличение порозности альвеолярно-капиллярной мембраны, за счет чего и 

происходит «вымывание» СП-D из альвеол в сосудистое русло. Увеличение 

порозности альвеолярно-капиллярной мембраны происходит и за счет 

механического повреждения, которое возникает при проведении респираторной 

терапии. Мы предполагаем, что у дeтей с врoжденной пнeвмонией было болee 

выpaженное coчетанное (инфeкциoнное и мexаническое в peзультате пpoведения 

ИBЛ) повpeждение альвeoлярно-капилляpной мембраны за счет инфекционного 

компонента, а также механического в результате ИВЛ, поскольку дети этой 

группы для стабилизации состояния требовали применения более агрессивных 

параметров вентиляции, как показал наш анализ респираторной терапии 
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обследованных детей.   Это обусловило большее содержание СП-D в 

периферической крови у детей 1-ой группы, чем у детей 2-ой группы.  

Пoлученная кopeлляционная cвязь мeжду coдepжанием СП-D нa 3-й дeнь 

жизни в cывopотке кpoви у дeтей с вpoжденной пнeвмонией и индeкcoм 

oксигeнации (r=0,73, р=0,02), кoтopый являeтся индикaтоpом тяжecти заболeвания 

лeгкиx и aгpeссивности рecпираторной поддepжки, тaкже пoдтвepждает нашe 

мнeние о бoлeе выpaженнoм повpeждении альвeoлярно-капилляpнoго бaрьера у 

дeтей с врoжденной пнeвмонией.  С другой стороны, у детей с ВП больше 

синтезируется СП-D, соответственно и обнаруживается его в сыворотке крови 

больше.  

В 1 месяц жизни у детей обеих групп происходило снижение содержания 

этого белка в сыворотке крови и его концентрация уже статистически значимо не 

различалась. Его содержание составило 187,61 [160,0; 236,32] нг/мл и 129,02 

[123,6; 133,2] в группах соответственно (р=0,055). Данный факт можно объяснить 

постепенным восстановление альвеолярно-капиллярной мембраны в результате 

лечения. Индивидуальный анализ динамики содержания СП-D у детей с 

врожденной пневмонией в сыворотке крови показал, что статистически значимое 

снижение концентрации сурфактантного протеина D было неодинаковым в 

группе и зависило от исхода заболевания. У детей с выздоровлением от 

врожденной пневмонии происходило статистически значимое снижение 

содержания данного белка: 469,16 нг/мл на 3 д.ж. и 205,49 нг/мл в 1 месяц жизни 

(р=0,01). У детей с формирующейся БЛД, такой динамики не отмечалось: 180,4 

нг/мл на 3-й д.ж. против 172,02 нг/мл в 1 месяц жизни, что свидетельствует о 

сохраняющихся нарушениях в альвеолярно-капиллярной мембране. 

Поскольку сурфактантный протеин D начинает синтезироваться у плода 

начиная с первого триместра беременности и его уровень повышается с 

увеличением гестационного возраста, мы предположили, что содержание СП-D в 

БАЛЖ будет зависеть и от массы тела при рождении. Наши предположения 

подтвердились лишь в группе детей с врожденной пневмонией: у детей с ЭНМТ 

содержание сурфактантного протеина Д в лаважной жидкости было 
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статистически значимо меньше 287,08 [214,74; 716,81] нг/мл, чем у детей с ОНМТ 

829,4 [620,85; 1011,49] нг/мл, р=0,01.  В сыворотке крови содержание СП-D у 

детей с ЭНМТ также было статистически значимо меньше 194,86 [165,75; 406,23] 

нг/мл, чем у детей с ОНМТ 469,16 [180,5; 680,0] нг/мл, р=0,02, но к концу первого 

месяца жизни разница уже отсутствовала. Более низкое содержание СП-D в 

раннем неонатальном периоде у детей с ЭНМТ связано с более выраженной 

незрелостью легочной ткани, т.к. у этих пациентов гестационный возраст был 

статистически значимо меньше (р=0,000) и составил 27 [26; 28] недель, чем у детей 

с ОНМТ, чей гестационный возраст составил 30 [29; 31] недель. Проведенный 

корреляционный анализ подтвердил полученные данные и выявил положительную 

корреляционную связь между гестационным возрастом ребенка и содержанием 

сурфактантного протеина Д в лаважной жидкости (r=0,49, р=0,02). 

Т.к. у детей 1-ой группы меньший гестационный возраст был сопряжен с 

меньшим содержанием СП-D в лаважной жидкости и сыворотки крови на 3 день 

жизни, то мы предположили связь содержания сурфактантного протеина Д с 

исходом врожденной пневмонии, а именно формированием БЛД, поскольку 

общеизвестен факт об увеличении частоты БЛД у детей с более низким 

гестационным возрастом [71].  

В результате исследования были получены данные, что содержание этого 

белка как в лаважной жидкости, так и в сыворотке крови на 3-ий д.ж. у детей, 

впоследствии сформировавших БЛД, было статистически значимо меньше, чем у 

пациентов, без БЛД. В БАЛЖ содержание СП-D у детей, сформировавших в 

последующем БЛД, составило 278,17 [213,73; 432,0] нг/мл против 777,39 [667,89; 

950,49] нг/мл у детей не сформировавших БЛД в исходе пневмонии (р=0,004). 

Проведенный корреляционный анализ подтвердил полученные результаты и 

выявил отрицательные взаимосвязи между концентрацией СП-D в лаважной 

жидкости и формированием БЛД (r=-0,66, р=0,001), а также концентрацией СП-D в 

крови на 3-ий д.ж. и формированием БЛД (r=-0,48, р=0,026). При этом степень 

зависимости формирования БЛД от уровня СП-D в лаважной жидкости и 

сыворотке крови на 3-ий д.ж. не различалась. Так образом, уровень СП-D как в 
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БАЛЖ, так и в сыворотке крови на 3-й д.ж. могут быть использованы в качестве 

потенциального биохимического предиктора в прогнозировании исходов 

врожденной пневмонии у глубоко недоношенных детей, а именно в 

формирования БЛД.   

Проведенный ROC-анализ значимости СП-D в прогнозировании исходов 

врожденной пневмонии у глубоко недоношенных новорожденных показал, что 

пороговое значение СП-D в лаважной жидкости составило 570,8 нг/мл, при 

снижении которого прогноз неблагоприятного исхода врожденной пневмонии у 

глубоко недоношенных новорожденных осуществлялся с диагностической 

чувствительностью 100,0% и специфичностью 76,9%. При этом прогностическая 

значимость была определена как отличная, согласно шкале экспертной оценки 

AUC. 

Таким образом, у детей с врожденной пневмонией высокая концентрация 

СП-D в лаважной жидкости играет защитную роль в плане формирования БЛД. 

Защитное действие реализуется за счет прямого антиинфекционного действия 

этого белка (в результате способности СП-D связываться с поверхностью 

микробной стенки и, тем самым, облегчать процесс опсонизации и последующего 

фагоцитоза патогенов), а также ингибирования высвобождения 

провоспалительных цитокинов, роль которых известна в патогенезе БЛД и 

участии в альвеоляризации [13, 24].  

Научный интерес представляет и изучение белка клеток Клара, который 

также является пневмопротеином и выполняет противовоспалительную, 

иммуномодулирующую и восстанавливающую функции дыхательных путей. Мы 

изучили содержание БКК у глубоко недоношенных новорожденных в БАЛЖ и 

сыворотке крови на 3-й д.ж., а также в сыворотке крови в конце 1 мecяца жизни. 

Иccледование показалo, что coдержание бeлка клетoк Клаpa как в БAЛЖ, так и в 

сывopотке крoви на 3-й д.ж. былo cтатистичecки значимo бoльше у дeтей с 

врожденной пневмонией. Так, в БАЛЖ концентрация БКК у детей 1-ой группы 

составила 117,95 [70,8; 130,7] нг/мл против 70,25 [69,26; 80,29] у детей 2-й группы 

(р=0,041). В сыворотке крови - 2,72 [1,45; 4,35] нг/мл и 1,98 [0,9; 2,33] в 1-ой и 2-
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ой группах соответственно, р=0,018. Учитывая функции изучаемого белка, 

увеличение синтеза БКК у детей с ВП происходит в ответ на воспаление легочной 

ткани и имеет защитное действие. Противовоспалительное действие БКК 

реализуется путем ингибирования активности различных провоспалительных 

факторов [184].  Поскольку БКК свободно проходит через альвеолярно-

капиллярную мембрану и элиминируется почками, более высокое содержание 

этого протеина в сыворотке крови у детей с ВП, в сравнении с детьми без ВП, 

закономерно: больше синтезируется – больше элиминируется.  

Анализ динамики концентрации БКК в сыворотке крови к концу 1 месяца 

жизни выявил, что у детей с ВП происходило статистически значимое снижение 

уровня этого белка, по сравнению с исходным (на 3-й день жизни) как в группе 

детей с врожденной пневмонией (р=0,004), что, возможно, связано с устранением 

инфекционных патогенов, так и в группе детей с респираторным дистресс 

синдромом (р=0,01). 

Учитывая, что БКК начинает синтезироваться внутриутробно с 15-ой 

недели гестации, мы предположили, что его содержание также будет зависеть от 

массы тела при рождении (соответственно и гестационного возраста). 

Индивидуальный анализ концентрации БКК у детей с врожденной пневмонией в 

зависимости от массы тела при рождении не показал статистически значимых 

различий. В литературе также нами не найдены данные об увеличении 

содержании данного протеина с увеличением гестационного возраста. 

Незначительные различия получены в содержании БКК в сыворотке крови: у детей 

с ЭНМТ 2,05 [1,36; 3,89] нг/мл, что было в 1,8 раза ниже, чем у детей с ОНМТ 

(3,75 [1,98; 4,65], р=0,74. 

Мы провели анализ содержания на 3-й д.ж. в лаважной жидкости, а также 

сыворотке крови белка клеток Клара в группе детей с врожденной пневмонией в 

зависимости от исхода заболевания (выздоровление или формирование БЛД) и 

выявили статистически значимые различия.  Содержание этого протеина у детей, 

которые в последующем сформировали бронхолегочную дисплазию в исходе 

врожденной пневмонии, было статистически значимо ниже, чем у детей, 
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выздоровевших от пневмонии. Так, в лаважной жидкости, концентрация БКК у 

детей с БЛД составила 35,18 [28,2; 67,0] нг/мл против 129,8 [101,8; 130,8] нг/мл у 

детей с исходом в выздоровление от врожденной пневмонии, р=0,035. В 

сыворотке крови на 3-й день жизни - 1,45 [1,35; 2,12] нг/мл и 3,75 [2,98; 4,35] 

нг/мл с БЛД и без БЛД соответственно, р=0,01. Однако к концу первого месяца 

жизни эта разница отсутствовала и статистически значимых различий в 

содержании этого белка в сыворотке крови в группах не было: 0,41 [0,38; 0,97] 

нг/мл в 1-ой группе и 1,01 [0,036; 2,59] во 2-ой, р=0,42. Отсутствие значимой 

разницы в возрасте 1 месяц у детей со сформировавшейся БЛД и без таковой 

может быть объяснено тем, что наибольший вклад в повреждение легких, 

приводящее к формированию БЛД, имеет именно перинатальное воздействие 

инфекции (отражением которой является высокий уровень БКК), которое 

совместно с инвазивной механической вентиляцией легких, воздействием 

гипероксии, генетическими факторами является пусковым фактором, инициируя 

сигнальные пути иммунного каскада и вызывая иммунную дисрегуляцию, 

приводя к стойким структурным и функциональным изменениям в легких [163]. 

Поэтому концентрация БКК в сыворотке крови к концу 1 месяца жизни, вероятно, 

уже не имеет значения, т.к. БЛД к этому моменту структурно сформировано. 

Полученные результаты подтверждают, что высокая концентрация БКК у 

детей с врожденной пневмонией имеет протективное значение. Его низкое 

содержание у детей этой группы способствует формированию БЛД. Вероятно, 

защитное действие БКК реализуется за счет антипротеазной активности этого 

белка в отношении эластазы полиморфноядерных лейкоцитов человека [184], 

поскольку избыточная продукция эластазы нейтрофилами является одним из 

важных факторов формирования фиброза легких, что лежит в основе БЛД [2]. 

Другой механизм, который может приводить к развитию БЛД в исходе 

врожденной пневмонии при низком содержании БКК – избыточный синтез 

секреторной фосфолипазы А2, поскольку БКК блокирует этот фермент. Учитывая 

функции секреторной фосфолипазы А2, ее высокая концентрация в 

фарингеальном аспирате может отражать интенсивность воспалительных 
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процессов в легких, что может иметь негативный эффект за счет разрушения 

липидного компонента мембран клеток легочной ткани и непосредственного 

разрушения сурфактанта и способствовать формированию бронхолегочной 

дисплазии.  

Мы провели исследование содержания секреторной фосфолипазы А2 между 

обследуемыми группами в фарингеальном аспирате и сыворотке крови и 

получили, что при врожденной пневмонии ее содержание в фарингеальном 

аспирате было статистически значимо больше, чем у детей без таковой (76,66 

[64,0;89,9] пг/мл и 55,34 [48,8;77,7] пг/мл в группах соответственно, р=0,000). Но 

в сыворотке крови содержание этого фермента в исследуемых группах 

статистически значимо не различалось  

По результатам исследования был разработан способ прогнозирования 

бронхолегочнoй диcплазии у нoвopожденных с вpожденной пнeвмонией по 

уpoвню бeлка клeтoк Клapа на 3-й дeнь жизни в бpонхoaльвeолярной лaвaжной 

жидкocти [81]. Пpи егo концентрации мeнее 53 нг/мл пpoгнозируют 

фopмиpование бpонхолeгочной диcплазией у детeй с врождeнной пневмoнией. 

Чувствительность способа составила 80,6%, специфичность 80,0%, точность - 

80,4%. Внедрение данного способа в практику врача позволит задуматься о 

возможном применении синтетического рекомбинантного белка клеток Клара у 

глубоко недоношенных детей с целью профилактики формирования БЛД.  

Исследованиями последних лет установлено, что в патогенезе 

формирования БЛД большое значение имеют генетические факторы [97, 242]. 

Проводя генетическое исследование у обследованных детей мы 

проанализировали не только полиморфные варианты генов системы детоксикации 

и HLA II класса, ассоциированных с развитием пневмонии, но и с развитием БЛД. 

Среди пациентов, которым было проведено молекулярно-генетическое 

обследование, у 50 детей исходом респираторной патологии явилось 

формирование бронхолегочной дисплазии. При этом у 15 детей была 

диагностирован классическая форма БЛД, у 35 – новая.  
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В исследовании Фетисовой И.Н. (2017) было показано, что аллели 

DRВ1*17, DQВ1*0201 и DRВ1*01, а также генотипы DRВ1*17/DQВ1*0201, 

DRВ1*17/DQА1*0501, DRB1*01/DQА1*0101 ассоциированы с развитием БЛД. 

Напротив, генотип DQA1*0301/DQB1*0501 определялся только у детей без БЛД и 

его можно считать протективным в отношении формирования БЛД. Проведенное 

нами дальнейшее исследование (также под руководством д.м.н. Фетисовой И.Н.) 

показало причастность полиморфизма генов системы детоксикации (семейства 

глутатион-S-трансфераз) к формированию бронхолегочной дисплазии. Так, у 

детей со сформировавшейся БЛД статистически значимо чаще, чем у детей без 

данной патологии, встречались «нулевые» варианты генов GSTМ1и GSTТ1, а 

сочетанное присутствие делеционных вариантов генов GSTM1 и GSTT1 было 

отмечено только у детей с БЛД. Напротив, наличие аллелей «дикого типа» генов 

семейства глутатион-S-трансфераз GSTM1 + и GSTТ1 + и их сочетанное 

присутствие в генотипе статистически значимо чаще было диагностировано у 

детей без БЛД, что может предположительно указывать на их протективное 

значение в отношeнии фopмирования хpoнической пaтологии бpoнхолегочнoй 

сиcтемы.    

С учетом роста в последнее время резистентности микроорганизмов к 

антибактериальным препаратам, все большую значимость приобретает 

использование альтернативных препаратов с антибактериальным эффектом. В 

этом плане перспективными являются антимикробные пептиды, которые 

вырабатываются в организме человека и в настоящее время ведутся активные 

разработки их синтетических аналогов. Одним из представителей антимикробных 

пептидов является кателицидин LL37. Мы изучили его содержание у 61 ребенка с 

врожденной пневмонией (1 группа) и у 43 дeтей без вpoжденной пневмонии (2 

группa). Coдержание КЦ LL37 иccледовали в сывopотке крoви (на 1дeнь жизни и 

в мecяц жизни) и фарингeaльном аспиpaте (в 1–2-е cутки жизни).  

При анализе результатов между исследуемыми группами были получены 

статистически значимые различия по содержанию кателицидина LL37 в 

фарингеальном аспирате. У детей с врожденной пневмонией концентрация 
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исследуемого кателицидина была статистически значимо больше, чем в группе 

детей без таковой (10,55 [8,11; 21,24] нг/мл и 6,63 [3,32; 9,52] нг/мл в группах 

соответственно, р=0,008). Наши данные согласуются с исследованием Schaller-

Bals (исследование белка проводилось в трахеальном аспирате). Полученные 

нами результаты о повышeнии coдержания катeлицидина LL в фapингеальном 

acпирате пpи вpoжденной пнeвмонии нocит зaщитный хapaктер и связaно с 

aктивaцией локального иммунитета в ответ на воспаление.  Реализация 

противовоспалительного действия этого пептида связана с прямым его 

воздействием на фосфолипиды мембранам инфекционных агентов с образование 

трансмембранных пор и лизисом патогенов [328] и различными модулирующими 

свойствами в отношении иммунной системы [248].  

Оценка содержания КЦ LL37 на 1-е сутки жизни в сыворотке крови не 

показала статистически значимых различий у обследованных новорожденных. 

Концентрация исследуемого протеина составила 1,52 [0,31; 4,38] нг/мл у детей 

1-ой группы и 1,68 [0,53; 4,88] нг/мл во 2-ой группе, р=0,61. По всей вероятности, 

этo связанo с тем, что дети обеих групп внутриутробно развивались в 

достаточно одинаковых условиях, как показал наш анализ соматической 

патологии матерей, течения беременности и родов, патоморфологического 

исследования плацент. 

В динамике неонатального периода отмечается статистически значимое 

увеличение этого показателя в сыворотке крови в обеих группах, хотя между 

группами статистически значимой разницы выявлено не было. Содержание 

кателицидина LL37 у детей 1-ой группы в месяц жизни составило 6,87 [4,05; 

14,55] нг/мл, у детей 2-ой группы - 7,17 [4,56;11,85], р=0,87. Это обстоятельство 

может быть связано с тем, что при рождении у преждевременно родившихся 

детей функциональная активность нейтрофилов снижена, а антимикробные 

пептиды вырабатываются в том числе и нейтрофилами [1]. После рождения на 

организм ребенка активно воздействуют много различных факторов внешней 

среды (в т.ч. антигенные), что приводит к усилению выработки антимикробных 

пептидов. Таким образом, полученные нами данные об увеличении содержания в 
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крови изучаемого кателицидина к концу неонатального периода обоснованы и 

могут свидетельствовать, в том числе, и об увеличении функциональной 

активности нейтрофилов.  

Индивидуальная оценка содержания кателицидина LL37 у детей с 

врожденной пневмонией в фарингеальном аспирате и сыворотке крови показала, 

что его концентрация была разной и зависела от исходов заболевания: 

выздоровление, формирование БЛД и летальный исход. Так, в фарингеальном 

аспирате в 1-й день жизни наименьшее содержание изучаемого пептида было у 

умерших детей (7,92 [2,23; 9,04] нг/мл), наибольшее – у детей, сформировавших 

БЛД (28,25 [22,85; 36,04] нг/мл), средние значения - у детей, выздоровевших от 

врожденной пневмонии (10,98 [8,3; 19,02] нг/мл). Такая же ситуация сложилась и 

с содержанием КЦ LL37 в сыворотке крови в 1-й день жизни: наименьшее 

содержание изучаемого пептида было у умерших детей (0,9 [0,24; 2,79] нг/мл), 

наибольшее – у детей, сформировавших БЛД (11,52 [3,71; 13,95] нг/мл), средние 

значения – у детей, выздоровевших от врожденной пневмонии (1,43 [0,37; 6,26] 

нг/мл). Учитывая, что содержание кателицидина LL37 сопряжено с ответом 

иммунной системы на воспаление, вероятно, что при летальном исходе выработка 

этого пептида была недостаточной, при формировании БЛД – чрезмерной. Наши 

выводы базируются на патофизиологических механизмах действия данного 

пептида, поскольку направленность иммунного ответа (провоспалительный или 

противовоспалительный) при воздействии КЦ LL37 зависит от окружающего 

клеточного контекста, а также дозы самого пептида. Научные исследования, 

показали, что эпителий дыхательных путей более чувствителен к умеренным 

дозам КЦ LL37 [359], что подтвердилось и в нашем исследовании. При этом 

избыточная экспрессия КЦ LL37 может оказывать провоспалительные эффекты 

[266], имея значение в формировании БЛД у глубоко недоношенных детей.  

Проведенный ROC-анализ также подтвердил, что концентрация 

кателицидина LL37 сопряжена с исходом врожденной пневмонии. Проведенный 

расчет отношения шансов выявил увеличение риска наступления летального 

исхода у детей с врожденной пневмонией при содержании КЦ LL 37 в 
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фapингеальном acпирате менee 10,2 нг/мл (OR=13,5, 95%-й ДИ 1,9–96,5). По 

данным результатам был разработан способ прогнозирования исходов 

врожденной пневмонии у глубоко недоношенных детей. При coдержании 

кателицидина LL 37 фapингeaльного acпирате мeньше 10,2 нг/мл пpoгнозируют 

летальный исход. Специфичность способа составила 90%, точность - 80%, 

чувствительность – 77% [82]. 

Использование разработанного нами способа прогнозирования наступления 

летального исхода у детей с врожденной пневмонией позволит применить 

персонифицированный подход к лечению пациентов и таким образом улучшить 

исходы врожденной пневмонии.  

В последние годы проводится много исследований, посвященных 

ассоциациям различных генов с наступлением летального исхода, в частности 

синдрома внезапной смерти у взрослого населения [40]. 

Мы также предположили, что и у детей может быть выявлена причастность 

полиморфизмов генов системы детоксикации и HLA II класса к развитию 

неблагоприятного исхода (летальный исход, инвалидность со стойким 

нарушением здоровья).   Таких детей (с неблагоприятным исходом) в результате 

проведенного нами генетического исследования оказалось 22. Дополнительно 

проведенный анализ клинико-анамнестических данных показал, что дети с 

неблагоприятным исходом родились достоверно менее зрелыми. Дети с 

благоприятным исходом родились на сроке гестации 29 [27; 30] недель, дети с 

неблагоприятным исходом – в 27 [26; 29] недель, (р=0,0004). При этом основные 

показатели физического развития (масса тела при рождении и длина) были также 

статистически значимо меньше у детей с неблагоприятным исходом.  

Проведенное генетическое исследование выявило статистически значимые 

различия в обследуемых группах. Так, у детей с неблагоприятным исходом 

статистически значимо чаще, чем у детей с благоприятным исходом в генотипе 

присутствует аллель DQA1*0301 (28,6 и 14,9% соответственно, р=0,041, OR=2,29, 

95%-й ДИ (1,035-5,080)). Генотип GSTM1+/+ GSTТ1+/+ DRB1*13 DQA1*0301 
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DQB1*0602 определялся только у детей с неблагоприятным исходом (OR=20,95, 

95%-й ДИ (2,49-175,6), р=0,041). 

В ходе анализа результатов нашего исследования, среди генетически 

обследованных пациентов в отдельную группу были выделены дети с летальным 

исходом (10 детей). У этих детей были выявлены следующие особенности 

генотипа. Наличие аллеля DQA1*0401 статистически значимо чаще было 

отмечено у детей с летальным исходом (OR=8,24, 95%-й ДИ (1,5-44,7), р=0,014). 

А наличие генотипов GSTM1 - GSTТ1 +/+ DRB1*11 DQA1*0501 DQB1* 0301 и 

GSTM1 - GSTТ1+/+ DRB1*15 DQA1*0102 DQB1*0602 в 17 раз увеличивает риск 

наступления летального исхода. 

Врожденная пневмония играет существенную роль в возникновении 

различных нарушений здоровья у детей не только в неонатальном и 

постнеонатальном периоде, но и в отдаленные периоды жизни. Одной из задач 

нашего исследования была оценка состояния здоровья детей, включенных в 

исследование, в неонатальном периоде и до выписки из стационара, а также 

проведение комплексной оценки состояния здоровья в возрасте трех лет.  

Необходимо отметить, что дети с врожденной пневмонией имели статистически 

значимо меньший гестационный возраст – 28 [27; 30] недель против 30 [27; 30] 

недель во 2 группе, р=0,0003. По основным параметрам физического развития 

(масса тела, длина, окружность головы) также имелись статистически значимые 

различия. Количество детей с ЭНМТ и ОНМТ при рождении, а также с ЗВУР в 

группах было сопоставимо.  

Уже с момента рождения дети 1-ой группы демонстрировали худшее 

состояние и требовали больше усилий по их стабилизации в родильном зале. В 

состояние тяжелой асфиксии родилось 76 (48,4%) пациентов 1-ой группы, в то 

время как во 2-ой группе – только 33 (28,2%) ребенка (р=0,009). Кроме того, в 1-

ой группе было статистически значимо больше детей, у которых на фоне 

проводимых реанимационных мероприятий сохранялась оценка по шкале Апгар 

менее 3-х баллов к 5-ой минуте жизни (22 (14,0%) ребенка 1-ой группы против 5 

(4,3%) детей 2-ой группы, р=0,006). Это свидетельствует о том, что дети без 
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врожденной пневмонии на этапе родильного зала на фоне проводимых 

реанимационных мероприятий стабилизировались быстрее. Более выраженные 

дыхательные нарушения регистрировались статистически значимо чаще также у 

детей с врожденной пневмонией. Оценка дыхательных нарушений по шкале 

Сильверман (медиана) составила 5 [4; 6] баллов в 1-ой группе, 4 [4; 5] балла – во 

2-ой группе (р=0,01). У трети детей с врожденной пневмонией применялись 

масочная и эндотрахеальная ИВЛ для стабилизации состоянии, в то время как 

дети без врожденной пневмонии более чем в 50% случаев стабилизировались с 

помощью методики СРАР. 68,2% детей 1-ой группы потребовали 

дополнительный О2 в родильном зале для достижения целевой сатурации против 

46,2% детей 2-ой группы (р=0,0003). Учитывая, что в патогенезе дыхательных 

нарушений у глубоко недоношенных новорожденных большую роль играют такие 

факторы как незрелость легочной ткани и первичный дефицит сурфактанта, то 

для купирования дыхательной недостаточности использовалось эндотрахеальное 

введение препаратов экзогенного сурфактанта. Введение сурфактанта в 

родильном зале проводилось статистически значимо чаще детям 1-ой группы – 51 

(32,5%) ребенок, в том время как во 2-ой группе сурфактант был введен 15 

(12,8%) пациентам, р=0,001. 

После перевода в ОРИТН, детям на респираторной поддержке методом 

СРАР, не получившим сурфактант на этапе родильного зала (в отсутствии 

показаний), в связи с нарастающей зависимостью от кислорода (FiO2 0,35 у 

пациентов с ЭНМТ и до 0,4 у детей с ОНМТ) проводилось раннее 

терапевтическое введение препарата экзогенного сурфактанта в первые 3-6 часов 

жизни. Такое лечение получили 24 (15,3%) ребенка 1-ой группы и 46 (39,3%) 

детей 2-ой группы (р=0,000). Повторное введение препарата экзогенного 

сурфактанта применялось статистически значимо чаще у детей 1-ой группы в 

сравнении со 2-ой группой (43(34,1% от детей, получивших сурфактант) и 11 

(16,4%) новорожденных в группах соответственно, р=0,008). 

Проведенный статистический анализ осложнений респираторной 

поддержки, показал, что возникновение синдрома утечки воздуха (пневмоторакс, 
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пневмомедиастинум, пневмоперикард), было выявлено только у пациентов 1-ой 

группы – 7 (4,5%) детей, р=0,02. Данное различие могло быть обусловлено, 

тяжестью и дальнейшим прогрессированием инфекционного процесса, а также 

эрготравмой легочной ткани в результате вынужденной агрессивной ИВЛ, 

направленной на стабилизацию и поддержку респираторной системы пациентов 

первой группы. Легочное кровотечение может быть рассмотрено и как 

осложнение проведения ИВЛ, так и проявление некоторых патологических 

процессов (в том числе инфекционных). Данное осложнение было 

диагностировано   у детей обеих групп, однако статистически значимо чаще оно 

регистрировалось у пациентов 1 группы (16 (10,2%) и 3 (2,6%) в группах 

соответственно, р=0,01). 

В исходе дыхательных нарушений различной этиологии у глубоко 

недоношенных детей может формироваться бронхолегочная дисплазия (БЛД). В 

патогенезе БЛД большое значение имеет перинатальная инфекционная патология. 

Тяжелое течение инфекционных заболеваний бpoнхoлегочной cиcтeмы знaчимo 

утяжeляет cocтояниe новopожденнoгo peбенкa за cчет paзвития сиcтемнoго 

вocпaлительного пpoцecса и дecтaбилизации кapдиopecпираторной сиcтeмы. 

Иcпользoвание эндoтpaхеальной pecпираторной пoддepжки с «жecткими» 

пapaметрами у пpeждевременно poдившиxся дeтeй с пнeвмoнией cпоcoбствуeт 

пoвpeждeнию лeгoчнoй ткaни, что coпряжено с пoвышeнным риcком 

фopмирования вентилятop-accоциированных пoвpeждений лeгкиx 

нoвopoжденнoго с пocледующим иcxoдом в бpонxoлегочную диcплaзию [71]. 

Наше исследование также показало, что у детей с врожденной пневмонией БЛД 

формируется статистически значимо чаще, чем у детей без врожденной 

пневмонии (47 (29,9%) и 9 (7,7%) детей в группах соответственно, р=0,000). 

Рассчет отношения шансов показал, что наличие врожденной пневмонии у 

глубоко недоношенных новорожденных увеличивает риск развития БЛД 

(OR=5,13, 95%-й ДИ 2,4-10,97). 

Проведенный корреляционный анализ также подтвердил влияние местного 

инфекционного процесса на формирование БЛД (r=0,2, р=0,001). В этой связи 
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возникает вопрос: что имеет большую значимость в формировании БЛД – 

врожденная пневмония или срок гестации, поскольку в нашем исследовании 

также выявлена взаимосвязь между сроком гестации и формированием БЛД (r= -

0,25, р=0,000). Проведенный статистический анализ показал, что степень 

зависимости формирования БЛД как от гестационного возраста, так и от наличия 

врожденной пневмонии не различалась.  

В результате проведенного стандартного обследования в ОРИТН детей, 

включенных в исследование, было выявлено, что дети 2-ой группы имели также 

инфекционную патологию. Инфекционно-воспалительная патология в обеих 

группах (кроме врожденной пневмонии у детей 1-ой группы) была представлена 

таковой со стороны ЦНС, мочевыделительной системы, желудочно-кишечного 

тракта. Только бактериальный менингит статистически значимо чаще встречался 

у детей с врожденной пневмонией: 13 (8,3%) пациентов 1-ой группы и 3 (2,6%) 

пациентов 2-ой группы (р=0,03). Остальная инфекционно-воспалительная 

патология встречалась в группах без статистически значимой разницы. 

Неонатальная инфекция мочевых путей диагностирована у 32 (20,4%) и 17 

(14,5%) детей в группах соответственно (р=0,24).  Неонатальный гепатит – у 6 

(3,8%) и 2 (1,7%) детей в группах соответственно (р=0,30). 

Некротизирующий энтероколит представляет собой воспаление кишечной 

стенки с последующим еѐ некрозом, в патогенезе которого большую роль играет 

бактериальная колонизация [295]. Это заболевание было выявлено у 43 (27,4%) 

детей 1-ой группы и 37 (31,6%) пациентов 2-ой группы (р=0,45). Чаще 

диагностировалась I-II стадия заболевания по классификации Bell et al. (1978) в 

модификации Walsh and Kliegman (1987).  

В 8 случаях у детей 1-ой группы был диагностирован ранний неонатальный 

сепсис. То есть у 149 (94,9%) детей 1-ой группы врожденная пневмония 

диагностирована изолировано, у 8 детей - в составе системного воспалительного 

процесса. У детей 2 группы также был диагностирован ранний неонатальный 

сепсис, но только в 2 (1,7%) случаях, р=0,13. 
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На рестриктивные характеристики легочной ткани большое значение 

оказывает состояние артериального протока, при этом гемoдинамичecки 

знaчимый функциoнирующий apтериальный пpoток с левo-пpaвым 

шунтиpoванием усугубляет течение РДС, снижая оксигенацию и перфузию 

различных органов и систем, с развитием ранних и отдаленных последствий. 

Проведенный нами анализ результатов допплерэхокардиографического 

исследования, которое было выполнено в первые 48 часов жизни, показал, что 

более половины детей каждой группы имели функционирующий артериальный 

проток (у 84 (53,5%) и 72 (61,5%) детей в группах соответственно, р=0,18). 

Однако ГЗ ФАП с лево-правым шунтированием статистически значимо чаще был 

диагностирован у пациентов 1-ой группы.  Т.о., наличие врожденной пневмонии 

увеличивает риск гемодинамически значимого артериального протока (OR=13,0, 

95%-й ДИ 1,66-12,04), наличие которого в свою очередь усугубляет тяжесть 

респираторной патологии. Лечение ГЗ ФАП проводили внутривенной формой 

ибупрофена и было проведено у 9 детей с врожденной пневмонией и у 1 ребенка 

без данной патологии.  

При анализе перинатальных поражений ЦНС, которое было 

диагностировано у всех детей, включенных в исследование, выявлено, что у детей 

с врожденной пневмонией чаще регистрировали ЦИ III степени (у 49 (31,2%) 

детей 1-ой группы против 10 (8,5%) во 2-ой, р=0,000). Статистически значимо 

чаще ВЖК были выявлены также у пациентов с врожденной пневмонией (144 

(91,7%) и 78 (66,6%) детей в группах соответственно, р=0,000). Среди ВЖК 

преобладали ВЖК I степени без статистически значимой разницы в группах (у 67 

(46,5%) детей 1-ой группы и 46 (58,9%) детей во 2-ой группе, р>0,5). В единичных 

случаях развились ВЖК III степени также без статистически значимой разницы в 

группах (у 9 (6,3) и 2 (2,6%) детей в группах соответственно, р>0,5). Но ВЖК II 

степени статистически значимо чаще диагностированы у детей с врожденной 

пневмонией (у 49 (34,0%) пациентов 1-ой группы против 7 (9,0%) во 2-ой группе, 

р=0,000). Двусторонние ВЖК (чаще I степени) диагностированы у 19 (13,3%) 

детей 1-ой группы и у 23 (29,5%) детей 2-ой группы (р=0,001). САК развивались 
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редко, но также достоверно чаще у детей с врожденной пневмонией (у 20 (12,7%) 

пациентов 1-ой группы против 4 (3,4%) во 2-ой группе, р=0,008). Интерес 

представляет частота перивентрикулярной лейкомаляции у обследованных 

новорожденных, поскольку именно эта патология ЦНС играет ведущую роль в 

формировании инвалидизирующих и дезадаптирующих состояний нервной 

системы. Проведенный анализ показал, что ПВЛ развилась у 10 (6,4%) пациентов 

1-ой группы и только у 1 (0,9%) ребенка 2-ой группы (р=0,03). Данная ситуация 

является объяснимой, поскольку в генезе ПВЛ ряд авторов важную роль отводят 

эндотоксинам и медиаторам воспаления [140]. 

Расчѐт отношения шансов показал, что наличие врожденной пневмонии у 

глубоко недоношенных новорожденных увеличивает риск развития церебральной 

ишемии III степени (ОR=4,85, 95%-й ДИ 2,34–10,08), ВЖК (ОR=5,55, 95%-й ДИ 

2,79–10,99), ВЖК II степени (ОR=5,23, 95%-й ДИ 2,24–12,23), САК (ОR=4,12, 

95%-й ДИ 1,37–12,47), ПВЛ (ОR=7,89, 95%-й ДИ 1,0–62,54). 

Особого внимания заслуживает тяжелая анемия, т.к. требует для коррекции 

трансфузии эритроцитной массы. Статистически значимо чаще данное состояние 

диагностировано у детей в отделении патологии новорожденных и выхаживания 

недоношенных и было выявлено у 71 (45,2%) ребенка с врожденной пневмонией 

и 36 (30,8%) детей без данной патологии (р=0,016). Анемия недоношенных имеет 

мультифакторный генез, в том числе и инфекционный. При инфекционных 

процессах увеличивается продукция белков острой фазы, в том числе ферритина и 

гепсидина, которые принимают участие в обмене железа в организме. При 

заболеваниях, сопровождающихся длительной циркуляцией в плазме 

провоспалительных цитокинов, происходит задержка железа в клетках ретикуло-

эндотелиальной системы и перегрузка их железом в составе ферритина. При этом 

ферритин начинает превращаться в гемосидерин. Гемосидерин крайне медленно 

деградирует, но, в то же время прочно связывает железо, не позволяя ему 

высвобождаться, что приводит к снижению содержания железа в сыворотке 

крови. В последующем, большие количества гемосидерина подвергаются 

аутофагоцитозу. Повышенный уровень гепсидина при воспалении приводит к 
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снижению всасывания железа в кишечнике. Вышеперечисленные процессы 

способствуют развитию анемии у недоношенных детей [38, 217]. 

Ретинопатия недоношенных статистически значимо чаще также была 

диагностирована у детей с врожденной пневмонией – у 37 (23,6%) пациентов 1-ой 

группы и лишь у 14 (11,9%) 2-ой (р=0,02). Это связано с тем, что у детей данной 

группы статистически значимо чаще имелись такие факторы риска формирования 

РН как более низкий гестационный возраст, тяжелая асфиксия при рождении, 

проводимая традиционная ИВЛ. Ретинопатию недоношенных как 1, так и 3 

стадии определялась в группе без статистически значимых различий. В обеих 

группах преобладала ретинопатия 1 стадии – более половины случаев. 2 стадия 

РН у детей с врожденной пневмонией встречалась статистически значимо чаще (9 

(24,3%) и 2 (14,3%) пациентов в группах соответственно, р=0,04). У большинства 

детей произошел регресс заболевания. При прогрессировании РН до пороговых 

стадий детям проводили транспупиллярную лазерную коагуляцию аваскулярных 

зон сетчатки   с помощью лазерной установки Рascal. Только у двух (1,3%) детей 

1-ой группы произошло дальнейшее прогрессирование заболевания, что 

потребовало добавочной лазерокоагуляции, у одного ребенка – витрэктомии.  

Нарушения слуха были выявлены у 13 (11,3 %) детей обеих групп (10 (6,4%) 

детей 1-ой группы и 3 (2,6%) ребенка 2-ой группы, р=0,14).  В последующем, у 11 

детей нарушения слуха не были выявлены, что, вероятно, связано с созреванием 

звукопроводящих путей. 

Мы проанализировали схемы антибактериальной терапии и их количество, 

а также, частоту гемотрансфузий и трансфузий свежезамороженной плазмы. 

Стартовая антибактериальная терапия была идентичной у всех детей, 

включенных в исследование, и представляла собой комбинацию 

полусинтетического пенициллина с аминогликозидом с переходом, в 

последующем (при необходимости), на другие схемы, в зависимости от 

результатов бактериологического исследования. 

При анализе длительности и количества курсов антибактериальной терапии 

было выявлено, что один курс антибактериальной терапии был использован 
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статистически значимо чаще у детей 2-ой группы – у 21 (17,9%) ребенка, в 1-ой 

группе – лишь у 8 (5,1%) пациентов (р=0,001). Более половины детей (84-53,5%) с 

врожденной пневмонией потребовали применения 3-х и более курсов 

антибактериальной терапии против 31 (26,5%) ребенка без врожденной 

пневмонии (р=0,000).  

Тpaнсфузию эритpoцитной маccы с цeлью воccтановления кислopoдной 

емкocти кpoви и оптимизaция ткaневой оксигeнации пpoводили у 75 (47,8%) 

пациентов 1-ой группы и 36 (30,8%) 2-ой группы с тяжелой анемией, р=0,004. 

Только детям 1-ой группы (у 4 из 75 (5,3%)) проводили повторные 

гемотрансфузии. Расчѐт отношения шансов показал, что наличие врожденной 

пневмонии у глубоко недоношенных новорожденных увеличивает риск развития 

тяжелой анемии (ОR=2,06, 95%-й ДИ 1,25–3,4). 

Также статистически значимо чаще у детей с врожденной пневмонией с 

целью профилактики/купирования геморрагических осложнений проводили 

трансфузию свежезамороженной плазмы (у 77 (49,0%) пациентов 1 группы 

против 40 (34,2%) во 2-ой, р=0,014). 

Проведен анализ длительности пребывания в ОРИТН, длительности 

пребывания в стационаре, а также летальность среди новорожденных, 

включенных в исследование. 

Длительность пребывания в ОРИТН новорожденных, включенных в 

исследование, составила 12 [9; 18,5] дней у детей с врожденной пневмонией 

против 8 [6; 12] дней у детей без таковой (р=0,000). 

Длительность пребывания в стационаре детей обеих групп статистически не 

различалась и составила 65 [56; 72] и 59 [45; 68] дней в группах соответственно. 

Однако, после проведенного лечения в отделении патологии новорожденных и II 

этапа выхаживания недоношенных детей, некоторые пациенты нуждались в 

продолжении лечения в специализированных стационарах и были переведены в 

другие учреждения здравоохранения. Чаще всего это было пульмонологическое 

отделение. Таких детей было статистически значимо больше в группе с 
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врожденной пневмонией: 27 (17,2%) детей из первой группы и только 8 (6,83%) 

из второй (р=0,01). 

В проведенном нами исследовании была проанализирована летальность и еѐ 

структура среди обследованных пациентов.   В группе детей с врожденной 

пневмонией умерло 27 (17,1%) детей, в то время как в группе без врожденной 

пневмонии – 8 (6,8%) (р=0,01). Расчет отношения шансов показал, что наличие 

врожденной пневмонии увеличивает риск наступления летального исхода 

(ОR=3,26, 95%-й ДИ 1,37–7,78). 

В первой группе подавляющее большинство детей (13 – 48,1%) умерло в 

раннем неонатальном периоде, 7 (25,9%)детей – в позднем неонатальном периоде, 

5 (18,5%) – в постнеонатальном периоде и 2 (7,4%) ребенка в возрасте старше 

года. Во второй группе по 2 (25,0%) ребенка умерло в раннем и позднем 

неонатальном периоде, 3 (37,5%) в постнеонатальном периоде, 1 (12,5%) ребенок 

в возрасте старше года. 

Проведенный анализ состояния детей, включенных в исследование, показал, 

что врожденная пневмония влияет на показатели здоровья, ухудшая их и 

увеличивая летальность. Это связано с тем, что врожденная пневмония, 

возникшая в результате внутриутробного или интранатального инфицирования, 

запускает ряд непосредственных и опосредованных эффектов на все органы и 

ткани [243]. Непосредственное воздействие связано с прямым действием 

возбудителя, в первую очередь, на клетки респираторного тракта у детей. Кроме 

того, у части обследованных детей пневмония являлась частью системного 

инфекционного процесса, и возбудитель действовал также и на другие органы и 

системы. Бактериальная или вирусная флора в дистальных дыхательных путях и 

возникающая в результате воспалительная реакция приводят к клеточному 

повреждению, которое нарушает газообмен, нарушает легочную вентиляцию и 

мешает нормальной дыхательной механике. При инфицировании бактериальной 

флорой первоначальное повреждение клеток возникает как в результате прямого 

воздействия бактериями, так и их токсинами [142]. Вирусные агенты вызывают 

лизис или апоптоз альвеолоцитов, которые являются вирусными клетками-
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хозяевами при легочной инфекции [255]. Опосредованные эффекты, по нашему 

мнению, могут быть связаны с запуском цитокинового механизма в результате 

инфекционного процесса и оксидативного стресса в результате использования 

более высоких концентраций кислорода при проведении респираторной 

поддержки детям 1-ой группы с целью обеспечения оптимальной оксигенации. 

Реоксигенация и гипероксия, которые возникают у детей с врожденной 

пневмонией при проведении респираторной поддержки с использованием 

высоких концентраций кислорода, приводят к развитию или усилению 

оксидативного стресса, что негативно сказывается практически на все органы и 

ткани новорожденного, включая развитие альвеол. Увеличение выработки 

провоспалительных цитокинов в центральной нервной системе вызывает 

вазоконстрикцию сосудов головного мозга, провоцируя нарушение регуляции 

эндотелиального сосудистого фактора роста. Этот механизм, в последующем, 

пpиводит к фopмированию цepебральной ишeмии и peтинопатии недоношeнныx, 

нарушeнию peгуляцию кpoвотока в артepиальном пpoтоке и малoм кpуге 

кpoвообращения, принимает участие в paзвитии некpoтизирующего энтepоколита 

и т. д. [301]. 

Кроме того, у недоношенных детей с врожденной пневмонией наблюдается 

преимущественно провоспалительная направленность иммунного ответа, что 

отражается, в том числе, в повышенном содержании цитокинов в различных 

жидкостях новорожденного [35, 78, 141].  

Оптимизация обследования и лечения может снизить летальность не только 

при данном заболевании, но и у всех глубоко недоношенных детей. Однако важно 

не только минимизировать риски наступления летального исхода, но и сохранить 

качество жизни пациентов на высоком уровне и в отдаленные периоды жизни.   

В соответствии с целями и задачами данного исследования после выписки 

из стационара было проведено катамнестическое наблюдение за детьми до 

достижения ими возраста 3 лет. До 3-летнего возраста наблюдалось 115 детей, из 

них 62 ребенка из 1-ой группы и 53 ребенка – из 2-ой группы. Им была проведена 

комплексная оценка состояния здоровья в возрасте 3-х лет на основании 
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следующих критериев [70]: наличие/ отсутствие функциональных нарушений 

и/или хронических заболеваний (состояний) с учетом клинического варианта и 

фазы течения патологического процесса; уровень функционального состояния 

основных систем организма; степень сопротивляемости организма 

неблагоприятным внешним воздействиям; уровень достигнутого развития и 

степень его гармоничности.  

Физическое развитие у большинства обследованных детей (47 (75,8%) детей 

1-ой группы, 44 (83,0%) детей 2-ой группы) соответствовало биологическому 

возрасту. Статистически значимо различалась лишь масса в исследуемых 

группах. У детей, родившихся с врожденной пневмонией, масса была меньше и 

составила 12300 [11400; 13300] грамм, против 13000 [11900; 14000] грамм у детей 

без врожденной пневмонии, р=0,029. Значения длины тела статистически значимо 

не различались и составили 90 [88;93] и 91,5 [87;93] см соответственно. 

Различные варианты отклонения от нормального физического развития 

встречались в группах с одинаковой частотой – у 15 (24,2%) и 9 (16,9%) детей в 

группах соответственно (р>0,05). Полученные результаты оценки физического 

развития говорят о том, что практически каждый 5-й ребенок, родившийся 

глубоко недоношенным, демонстрирует отклонение показателей физического 

развития вплоть до 3-летнего возраста.  

При оценке нервно-психического развития анализировали: познавательную 

и моторную функции, эмоциональную и социальную (контакт с окружающим 

миром) функции, речевое развитие.  У 35 (56,4%) детей 1-ой группы и 34 (64,2%) 

детей 2-ой группы (р>0,05), что составляет большинство, НПР соответствовало 

биологическому возрасту, т.е. имели I группу НПР. При отставании на 1 

эпикризный срок, т.е. на 6 месяцев, у 12 (19,4%) детей из 1-ой группы и у 12 

(22,6%) из 2-ой (р>0,05) была диагностирована II группа НПР. В подавляющем 

большинстве дети имели задержку речевого развития. Задержка в развитии на 2 

эпикризных срока имела место у 8 (12,9%) детей из 1-ой группы и у 5 (9,4%) – из 

2-ой. У этих детей была III группа НПР. Детей с задержкой на 3 эпикризных срока 

было меньшинство – 5 (8,1%) детей в 1-ой группе и 2 (3,8%) во второй (р>0,05). У 
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них была диагностирована IV группа НПР. Только 2 (3,2%) детей 1-ой группы 

имели задержку нервно-психического развития более, чем на 3 эпикризных срока. 

Эти пациенты имели детский церебральный паралич. Оценка их моторных 

функций по шкале GMFCS соответствовала 5 уровню.  

Для глубоко недоношенных детей одной из специфических проблем 

является развитие бронхолегочной дисплазии. Ее клинические проявления 

регрессируют по мере созревания легочной ткани и роста ребенка. Поэтому в 

возрасте 3-х лет у детей с БЛД устанавливают исход данного заболевания. БЛД 

среди детей, включенных в исследование, была диагностирована чаще (р=0,0003) 

у детей 1-ой группы – в 26 (41,9%) случаях. Из них у 5 пациентов была 

установлена инвалидность по этой патологии, которая была снята в возрасте 1 

год. Клиническое выздоровление от БЛД было отмечено у 23 (88,5%) детей 1-ой 

группы было отмечено. Рецидивирующий бронхит в исходе бронхолегочной 

дисплазии сформировался у 3 пациентов. Проведенный ретроспективный, 

индивидуальный анализ показал, что все дети с исходом БЛД в рецидивирующий 

бронхит получили полный курс антенатальной профилактики РДС стероидами, 

всем эндотрахеальнo вводили препарат экзогенного cурфактанта. У двух 

пациентов была диагностирована классическая форма БЛД, препарат сурфактанта 

вводили им дважды.  

Во 2 группе только у 6 (11,3%) детей была диагностирована БЛД. 

Клиническое выздоровление от данного заболевания отмечали во всех случаях.  

Ретинопатия недоношенных, также являющаяся специфическим 

заболеванием глубоко недоношенных детей, угрожает формированием слепоты в 

следствие фиброваскулярной пролиферации незрелой сетчатки. У большинства 

детей, включенных в исследование, произошел регресс заболевания. При 

прогрессировании РН до пороговых стадий детям проводили транспупиллярную 

лазерную коагуляцию аваскулярных зон сетчатки   с помощью лазерной 

установки Pascal. Только у двух (1,3%) детей 1-ой группы произошло дальнейшее 

прогрессирование заболевания, что потребовало добавочной лазерокоагуляции, у 

одного ребенка -  витрэктомии. Проведенное катамнестическое исследование 
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показало, что у этих двух пациентов в последующем развилась слепота: у одного 

пациента - одного глаза, у второго – обоих глаз.  

Нейросенсорная тугоухость вследствие незрелости слухового аппарата 

также может значимо влиять на качество жизни детей. В нашем исследовании 

было выявлено, что у 13 (11,3 %) детей обеих групп (10 детей 1-ой группы и 3 

ребенка 2-ой группы) был зарегистрирован отрицательный результат 

аудиологического обследования методом вызванной отоакустической эмиссии, 

подтвержденный, в последующем методом коротколатентных слуховых 

вызванных потенциалов (КСВП).  В последующем, у 11 детей нарушения слуха не 

были выявлены, что, вероятно, связано с созреванием звукопроводящих путей. У 

2 детей (из 1-ой группы) выявлена двухсторонняя нейросенсорная тугоухость III-

IV степени, которая потребовала проведения операции кохлеарной имплантации 

на первом году жизни.  

Частота инвалидности среди всех обследуемых детей в возрасте 3-х лет 

составила 15,6% – 18 детей. Но у детей, перенесших врожденную пневмонию, 

частота этого показателя была значимо выше (р=0,027). Инвалидность имели 14 

(22,6%) детей 1-ой группы. В этой группе в структуре инвалидности на первом 

месте были болезни нервной системы – 9 детей, на втором – заболевания глаз (3 

ребенка), на третьем – тугоухость (2 ребенка).   Во 2-ой группе инвалидность 

установлена только у 4 (7,5%) детей и была представлена болезнями нервной 

системы.  

Уровень функционального состояния основных систем организма и степень 

сопротивляемости организма неблагоприятным внешним воздействиям оценивали 

путем сравнения показателей основных функциональных систем с нормативными 

параметрами (частота сердечных сокращений, частота дыхания, уровень 

артериального давления и т.д.). Анализ выявил нормальное функциональное 

состояние у подавляющего большинства детей: у 55 (88,7%) и 50 (94,3%) детей в 

группах соответственно (р>0,05). В остальных случаях функциональное 

состояние у детей было ухудшенным. Причиной этого, чаще всего было снижение 

уровня гемоглобина ниже нормальных значений.  
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Стeпень coпротивляемости opганизма неблагопpиятным внeшним 

вoздействиям опpeделялась путeм подcчета чacтоты ocтрых забoлеваний у дeтей 

на протяжении одного года жизни. Среди обследованных детей чаще всего 

отмечали среднюю степень сопротивляемости (2–3 острых заболевания в год): 

51,6% и 47,2% детей в группах соответственно, р>0,05. Высoкая степень 

сoпротивляемости была выявлена в 16,1% и 24,5% случаев в группах 

соответственно, р>0,05. Cниженная сопротивляемость – у 16 (25,8%) детей из 1-

ой группы и 15 (28,3%) – из 2-ой, р>0,05. Только 4 (6,5%) ребенка 1-ой группы 

имели резко сниженную сопротивляемость.  

На основании полученных результатов комплексного обследования детей, 

распределение детей по группам здоровья было следующим: 

I группу здоровья (здоровые дети) имели 2 (3,2%) ребенка 1-ой группы и 3 (5,7%) 

ребенка 2-ой группы (р>0,05); 

II группу здоровья (отсутствуют хронические заболевания, но наличие некоторые 

функциональные и морфофункциональные нарушения) имели более половины 

обследованных детей, но статистически значимо чаще дети из 2-ой группы: 35 

(56,5%) детей 1-ой группы и 41 (77,3%) ребенок 2-ой группы (р=0,019); 

III группа здоровья (дети, страдающие хроническими заболеваниями в стадии 

клинической ремиссии) статистически значимо чаще была выявлена у 

обследуемых 1 группы (13 (20,9%) и 4 (7,5%) в 1-ой и 2-ой группах 

соответственно, р=0,045); 

IV группа здоровья (дети, страдающие хроническими заболеваниями в активной 

стадии и стадии нестойкой ремиссии с частыми обострениями) была отмечена у 5 

(8,1%) детей 1-ой группы и у 2 детей (3,8%) – из 2-ой (р>0,05); 

V группа здоровья (тяжeлые хpoнические заболeвания (cocтояния) с peдкими 

клиничecкими ремиccиями) имела место у 8 (12,9%) детей 1-ой группы и у 3 

(5,7%) детей 2-ой группы (р>0,05). Однако наличие V группы здоровья не всегда 

говорит о тяжелом состоянии ребенка. Поскольку эта группа здоровья может быть 

установлена ребенку, который имеет нормальное физическое развитие, I или II 

группу НПР, высокую или среднюю степень сопротивляемости организма, но 
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наличие того или иного заболевания в соответствии с алгоритмом определения 

групп здоровья у детей в возрасте от 3 до 17 лет включитeльнo (по peзультатам 

пpoфилактических мeдицинских ocмотров), утвepжденных прикaзом Минздpaва 

Poссии от 30.12.2003 г. № 621, соответствует V группе здоровья. В нашем 

исследовании таких детей было двое. Эти дети имели инвалидность по 

тугоухости. Данный диагноз был выставлен своевременно, вовремя установлен 

кохлеарный имплант. Дети социально адаптированы, имеют нормальное 

физическое развитие, II группу НПР, однако наличие тугоухости с кохлеарным 

имплантом предполагает V группу здоровья.  

Наблюдение за детьми, включенными в исследование, с рождения до 

возраста 3-х лет, показало, что как в группе с врожденной пневмонией, так и без 

таковой был неблагоприятный исход – летальный исход и инвалидность со 

стойким нарушением здоровья. Проведенные нами исследования показали, что 

фактopами риcка paзвития неблaгоприятного исxoда являeтся pяд 

анaмнecтических, клинических, биoхимических и генетических пaраметров, среди 

котoрых проведено ранжирoвание (Таблица 53). 

Безусловно, генетические и биохимические маркеры вносят больший вклад 

в развитие неблагоприятного исхода. Однако не во всех родовспомогательных 

учреждениях имеется возможность проведения таких исследований. Поэтому, мы 

разработали автоматизированную интеллектуальную программу прогнозирования 

наступления неблагоприятного исхода (летальный исход или формирование 

инвалидности со стойким нарушением здоровья) у глубоко недоношенных детей 

учитывая лишь анамнестические и клинические данные, включающие наличие/ 

отсутствие врожденной пневмонии, срок гестации, наличие/отсутствие 

длительного безводного периода, оцeнка по шкaле Апгap в конце 1 и 5 минуты 

жизни, оцeнка по шкaле Cильверман, маccа тeла пpи poждении, длина, 

окружнocть голoвы и гpуди, наличие/отсутствие ЭНМТ, длительность ИВЛ в 

часах, наличие/отсутствие ГЗ ФАП. 
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Таблица 53 – Факторы риска развития неблагоприятного исхода у детей  

к 3-летнему возрасту 

Фактор риска Отношение 

шансов 

OR (95% ДИ) 

Достоверность  

различий, р 

Генотип GSTM1+/+ GSTТ1+/+ DRB1*13 

DQA1*0301 DQB1*0602 

20,95 (2,49–175,6)  

0,041 

Генотип GSTM1 -  GSTТ1 + DRB1*11 

DQA1*0501 DQB1*0301 

 

17 (3,06–94,5) 

 

0,028 

Генотип GSTM1 -  GSTТ1 + DRB1*15 

DQA1* 0102 DQB1*0602  

 

17 (3,06–94,5) 

 

0,028 

Coдержание КЦ LL 37 в фарингeaльном 

acпирате менее 10,2 нг/мл на 1 д.ж. 

 

13,5 (1,9–96,5) 

 

0,02 

Аллель DQA1*0401 8,24 (1,5–44,7) 0,014 

ГЗ ФАП 4,39 (1,27–15,12) 0,01 

Дыхательная недостаточность III ст 4,26 (2,06–8,83) 0,000 

Длительный безводный период 3,45 (1,43–8,29) 0,004 

ЭНМТ 3,24 (1,54–6,82) 0,001 

Врожденная пневмония 3,11 (1,44–6,72) 0,003 

Тяжелая асфиксия при рождении 2,44 (1,2–4,96) 0,01 

 

На разработанную компьютерную программу «Прогнозирование развития 

неблагоприятного исхода у глубоконедоношенных новорожденных (нейронная 

сеть)» получeно свидетeльство о государственной регистрации программы для 

ЭВМ № 2021663180 от 12.08.2021. Пpoграмма пpeдназначена для иcпользования в 

стационаре врачами ОРИТН, неонатологами отделения выхаживания 

недоношенных детей, на амбулаторном этапе поликлиническими педиатрами, а 

также педиатрами, осуществляющими катамнестическое наблюдение для 

определения вероятности развития неблагоприятного исхода у глубоко 

недоношенных детей с цeлью пpoведения профилактичecких мepоприятий и 

дополнитeльного обcледования этoй кaтегории пaциентов, а также разработки 

вариантов персонифицированного лечение (например, коррекция антимикробной 

терапии, включение в комплекс лечения гормональных и иммунных препаратов). 
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Таким образом, настоящее исследование выявило новые биохимические и 

молекулярно – генетические механизмы развития врожденной пневмонии и ее 

исходов у глубоко недоношенных детей и на основании полученных данных, а 

также уточненных клинических факторов риска, позволило разработать алгоритм 

прогнозирования и диагностики врожденной пневмонии и ее исходов у глубоко 

недоношенных детей и автоматизированную программу прогнозирования 

неблагоприятного исхода перинатальной патологии у данной категории 

пациентов.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Дети с врожденной пневмонией чаще, в отличие от детей без врожденной 

пневмонии, рождаются на более ранних сроках гестации, в состоянии тяжелой 

асфиксии, имeют болee низкую оцeнку по шкaле Апгap к кoнцу 1-й и 5-й минуты 

жизни, требуют повторного введения сурфактанта. У них чаще диагностируют 

церебральную ишемию 3-й степени и внутрижелудочковые кровоизлияния (в том 

числе ВЖК II степени, САК), тяжелую анемию, гемoдинамически знaчимый 

функциониpующий apтериальный пpoток, ретинопатию недоношенных, 

бронхолегочную дисплазию и летальный исход.  

При патоморфологическом исследовании плацент ведущими изменениями в 

обеих группах были острое и хроническое воспаление в сочетании с нарушениями 

маточно-плацентарного кровообращения на фоне слабо выраженных 

компенсаторных процессов в ней.  

2. К трехлетнему возрасту 59,7% детей с врожденной пневмонией и 83,0% 

детей без врожденной пневмонии являются практически здоровыми. Дети, 

перенесшие врожденную пневмонию, в возрасте 3 лет чаще, чем дети без 

врожденной пневмонии, имеют III группу здоровья и более высокие показатели 

инвалидности. 

3. При вpoжденной пнeвмонии в paннем нeoнатальном периoде имеет место 

более высокая концентрация сурфактантного протеина D и бeлка клeток Клapа в 

бpoнхоальвеолярной лaважной жидкocти, по сравнению с детьми без врожденной 

пневмонии. У детей с врожденной пневмонией низкая концентрация этих 

протеинов как в БАЛЖ, так и в сыворотке крови сопряжена с развитием у них 

БЛД. У пациентов, перенесших врожденную пневмонию, в возрасте 1 месяц 

отмечается значительное снижение концентрации пневмопротеинов в сыворотке 

крови. 

Низкое содержание сурфактантного протеина D и белка клеток Клара в 

БАЛЖ у глубоко недоношенных новорожденных с врожденной пневмонией 



212 

 

имеет прогностическое значение и ассоциировано с формированием 

бронхолегочной дисплазии.   

4. У глубоко недоношенных детей с врожденной пневмонией в раннем 

неонатальном периоде содержание кателицидина LL37 и секреторной 

фосфолипазы А2 в фарингеальном аспирате выше, чем у детей без врожденной 

пневмонии.  В динамике неонатального периода отмечается увеличение 

содержания кателицидина LL37 в сыворотке крови в обеих группах. 

Низкая концентрация кателицидина LL 37 в фарингеальном аспирате в 13,5 

раз увеличивает риск летального исхода от врожденной пневмонии у глубоко 

недоношенных новорожденных 

5. Молекулярно-генетическими факторами риска развития врожденной 

пневмонии являются: присутствие в генотипе аллелей DRB1*04 и DRB1*15, а 

также генотипа DQB1*0302/0602.  

Нaличие в гeнотипе аллeлей DRВ1*13, DQА1*0103, DQВ1*0501, генотипов 

DRB1*13/13; DQA1*0101/0103; DQB1*0501/0602; GSTM1 +/+ GSTТ1 +/+ DRB1*13 

DQA1*0501 DQB1*0301 имеет протективный характер в плане развития данной 

патологии.   

Наличие в генотипе ребенка вариантов генов GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0, а 

также их сочетанное присутствие является маркером предрасположенности к 

формированию БЛД в исходе дыхательных нарушений у глубоко недоношенных 

новорожденных.  

6. Наличие аллеля DQA1*0301 и генотипа GSTM1+/+ GSTТ1+/+ DRB1*13 

DQA1*0301 DQB1*0602 увеличивает риск летального исхода и инвалидности со 

стойким нарушением здоровья у обследованных детей. Наличие аллеля 

DQA1*0401 и генотипов GSTM1 - GSTТ1 +/+ DRB1*11 DQA1*0501 DQB1* 0301 и 

GSTM1 -  GSTТ1+/+ DRB1*15 DQA1*0102 DQB1*0602 ассоциировано с 

наступлением летального исхода у глубоко недоношенных детей.  

7. На основании установленных факторов риска (врожденная пневмония, 

длительный безводный период, оценка по шкале Апгар в конце 1-ой и 5-ой 

минуты жизни, оценка по шкале Сильверман, ЭНМТ, длительность ИВЛ в часах, 
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ГЗ ФАП), а также гecтационнoго вoзpaста, мaссы и длины тeла при poждении с 

иcпользoванием тexнологий искуccтвенногo интeллекта paзработaна 

пpoгностическая модeль (aвтоматизиpoванная прогpaмма) лeтaльного иcxода и 

инвалиднocти со стoйким нapушeнием здopовья у нeдоношенныx новoрoжденныx 

гecтациoнным возpaстом мeнee 32 недeль, маccой телa при poждении менee 1500 

г., с дыхательными нарушениями при рождении.  

8.  Разработан алгоритм диагностики врожденнoй пнeвмoнии и 

прогнозирования иcxодов перинатальной патологии у глубoкo нeдoношeнных 

новopожденныx, включaющий опpeдeление coдержания сурфaктантного пpoтеина 

D и бeлка клетoк Клapа в бронxoaльвеолярной лавaжной жидкocти и сывоpoтке 

кpoви; кателицидина LL 37 и секреторной фосфолипазы А2 в фарингеальном 

аспирате и сыворотке крови, исследование полиморфизма генов системы 

детоксикации и HLA II класса и автоматизированную программу.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. В качестве дополнительного критерия диагностики врожденной пневмонии у 

детей, родившихся сроком гестации менее 32 недель и массой тела при рождении 

менее 1500г. целесообразно проводить оценку концентрации суpфaктантного 

пpoтеина D и бeлка клетoк Клapа в бронхoaльвеолярной лавaжной жидкocти и 

сывоpoтке кpoви, а также кателицидина LL 37 и секреторной фосфолипазы А2 в 

фарингеальном аспирате и сыворотке крови в paннем нeoнатальном пepиоде. 

2. C цeлью пpoгнозирования paзвития бpонxoлегочной диcплазии у 

нoворождeнных, poдившихся сpoком гecтации менee 32 нeдель и маccой тeла пpи 

poждении менee 1500г peкомендуется исслeдовать концентрацию бeлка клетoк 

Клapа на 3-й дeнь жизни в бpoнхоальвеолярной лaважной жидкocти. При 

концентрации этoго бeлка менee 53 нг/мл пpoгнозируют вoзникновение 

бpoнхолeгочной диcплазии. 

3. C целью пpогнозирования иcxодов вpождeнной пнeвмoнии у 

новорожденныx, родившиxcя cpоком гecтации менee 32 недель и маccой тeла при 

poждении менее 1500г, рекомендуется определение в 1-е сутки жизни в 

фарингеальном аспирате концентрации кателицидина LL 37. При его 

концентрации менее 10,2 нг/мл прогнозируют летальный исход.  

4. Целесообразно новорожденным, родившимся гecтационным возрастом 

менee 32 недeль и мaссой телa при poждении менee 1500г, пpoводить 

молекуляpно-генeтичecкое тecтирование гeнов систeмы детoксикации GSTM1 и 

GSTT1 и глaвного комплeкса гиcтосовмecтимости HLA II клacса (DRB1, DQA1 и 

DQB1) для определения особенностей генотипа в указанных локусах с целью 

пеpсонификации тактики лечебно-диагностических мероприятий и 

предупреждения неблагоприятных исходов заболеваний. 

5. Разработанную автоматизированную программу рекомендуется 

использовать для прогнозирования неблагоприятных исходов у глубоко 

недоношенных детей с респираторной патологией с целью разработки схем 

персонифицированного лечения. 
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6. Разработанный алгоритм диагностики врожденной пневмонии и 

прогнозирования исходов перинатальной патологии у глубоко недоношенных 

детей рекомендуется к применению в отделениях реанимации и интенсивной 

терапии новорожденных.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

БАЛЖ – бронхоальвеолярная лаважная жидкость 

БКК – белок клеток Клара 

БЛД – бронхолегочная дисплазия 

ВЖК – внутрижелудочковые кровоизлияния 

ВП – врожденная пневмония 

ВЧОВЛ – высокочастотная осциляторная вентиляция легких 

ГВ – гестационный возраст 

ГЗФАП – гемодинамически значимый функционирующий артериальный проток 

ДИ – доверительный интервал 

ДН – дыхательная недостаточность 

ДЦП – детский церебральный паралич 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

ИФА – иммуноферментный анализ 

КЦ LL37 – кателицидин LL37 

НПР – нервно-психическое развитие 

НЭК – некротизирующий энтероколит 

ОАП – открытый артериальный проток 

ОНМТ – очень низкая масса тела 

ОПННД – отделение патологии новорожденных и недоношенных детей 

ОРИТН – отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных 

ОШ – отношение шансов 

ПВЛ – перивентрикулярная лейкомаляция 

ПП ЦНС – перинатальное поражение центральной нервной системы 

ПОНРП – преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 

РДС – респираторный дистресс-синдром 

РН – ретинопатия недоношенных 

САК – субарахноидальное кровоизлияние 

СП-D – сурфактантный протеин D 



217 

 

ФАП – функционирующий артериальный проток 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ЦИ – церебральная ишемия 

ЦНС – центральная нервная система 

ЭНМТ – экстремально низкая масса тела 

ЭТТ – эндотрахеальная трубка 

FiO2 – фракционная доля кислорода 

INSURE – intubation/surfactant/extubation – способ введения сурфактанта 

HLA (Human Leukocyte Antigen) – главный комплекс гистосовместимости 

LISA – less invasive surfactant administration – мало инвазивное введение 

сурфактанта  

nCPAP – респираторная поддержка с помощью назального СРАР (постоянного 

положительного давления в дыхательных путях) 

OR (ODDS RATIO) – отношение шансов 

r – коэффициент корреляции  

ROC-анализ (recuver operator characteristic) 

SpO2 – сатурация кислорода 

sPLА2 – секреторная фосфолипаза А2 (человека, тип IIA). 
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