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Современные методы респираторной поддержки привели к трансформации течения бронхолегочной дисплазии. 
Существенная роль принадлежит применению препаратов сурфактанта для профилактики развития респираторно-
го дистресс-синдрома и последующего формирования бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей. В связи 
с этим необходима объективная оценка эффективности заместительной терапии сурфактантом. В статье представ-
лены результаты изучения закономерностей развития бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей (n = 121) 
различного гестационного возраста. Показано, что у глубоконедоношенных детей на фоне заместительной терапии 
сурфактантом при рождении преобладает новая форма бронхолегочной дисплазии со среднетяжелым или легким 
течением. У детей с гестационным возрастом более 32 нед, не нуждающихся в сурфактантной терапии, как правило, 
формируется классическая бронхолегочная дисплазия.
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Modern methods of respiratory support have led to the transformation of the course of bronchopulmonary dysplasia. A significant 
role is played by the use of surfactant preparations for the prevention of respiratory distress syndrome and subsequent formation of 
bronchopulmonary dysplasia in premature infants. In this connection, an objective assessment of the efficacy of surfactant replacement 
therapy is required. The article presents the results of studying the patterns of development of bronchopulmonary dysplasia in 
premature infants (n =121) of different gestational age. It was shown that a new form of moderate or mild bronchopulmonary dysplasia 
prevailed in extremely premature infants in the course of surfactant replacement therapy. Children of a gestational age greater than 
32 weeks who do not require surfactant therapy usually have typical bronchopulmonary dysplasia.
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ВВЕДЕНИЕ 
Профилактические стратегии на этапах формирова-

ния и течения бронхолегочной дисплазии (БЛД) привели 
к существенному изменению патоморфоза заболева-
ния на современном этапе. Внедрение новых методов 

интенсивной терапии и принципов выхаживания недо-
ношенных детей с экстремально низкой (ЭНМТ) и очень 
низкой массой тела (ОНМТ) при рождении, в т. ч. профи-
лактического и лечебного использования препаратов 
сурфактанта, способствовало появлению значительного 
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числа детей с новой формой БЛД, имеющих некоторые 
клинико-рентгенологические особенности течения забо-
левания [1, 2].

Известно, что стимуляция выработки эндогенного 
сурфактанта у недоношенных детей и/или заместитель-
ная терапия экзогенным сурфактантом (ЗТС) влияет 
на структурно-функциональные изменения респира-
торной системы ребенка, способствует минимизации 
проявлений респираторного дистресс-синдрома (РДС), 
снижению частоты формирования БЛД у недоношенных 
детей [3, 4].

Антенатальное применение глюкокортикоидов пре-
дотвращает развитие РДС в постнатальном периоде 
за счет увеличения числа альвеолоцитов II типа, их акти-
вации и повышения интенсивности синтеза сурфактанта 
нерожденного ребенка. В результате происходит сниже-
ние неонатальной заболеваемости и частоты формиро-
вания БЛД после законченного антенатального курса 
глюкокортикоидов [5].

Согласно концепции «защиты легких», в раннем пост-
натальном периоде, до появления клинических призна-
ков РДС, основным протективным фактором является 
ЗТС. Введение препарата начинают в первые 15 мин 
жизни, проводят всем детям, родившимся до 27-й нед 
гестации, а также детям, рожденным на 27–29-й нед 
гестации в случае, если их матери не получили курс анте-
натальной стероидной профилактики РДС. Всем детям, 
родившимся до 32-й нед гестации, которым потребова-
лась интубация трахеи в родильном зале в связи с раз-
витием дыхательных нарушений, осуществляют раннее 
терапевтическое введение сурфактанта [6]. Введение 
сурфактанта выполняют либо интратрахеально, по мето-
дике INSURE (интубация трахеи, болюсное введение сур-
фактанта, экстубация и перевод на NCРАР — от англ. nose 
continious positive airway pressure, т. е. на дыхание через 
носовые канюли с постоянным положительным давле-
нием в дыхательных путях), либо спонтанно дышащим 
очень незрелым детям (22–26 нед гестации) сразу после 
рождения проводят NСРАР, и с помощью тонкого эндо-
трахеального катетера болюсно вводят сурфактант без 
интубации (surfactant without intubation, SWI). В резуль-
тате удается добиться снижения частоты использования 
системных глюкокортикоидов, частоты формирования 
БЛД, летальности [6–8].

Согласно современным протоколам выхаживания 
глубоконедоношенных детей, планомерно внедряемым 
на территории Российской Федерации с начала ново-
го тысячелетия, подготовлен и осуществлен переход 
с 2012 г. на критерии живо-и мертворождения, раз-
работанные экспертами Всемирной организации здра-
воохранения. В результате респираторная поддержка 
в отделениях неонатальной реанимации перинатальных 
центров и учреждений родовспоможения страны была 
приведена в соответствие международным стандартам. 
В последние годы в практику внедряется еще менее 
инвазивная методика — LISA (от англ. less invasive 
surfactant administration). При ее использовании ребенка 
не интубируют, а сурфактант вводят по тонкому катетеру, 
проведенному в трахею через голосовую щель при сохра-
няющемся самостоятельном дыхании пациента [9].

Обзорное рентгенологическое исследование органов 
грудной полости — один из самых распространенных 
диаг ностических методов у больных с БЛД, доступный 
даже в условиях реанимации. Метод рассматривают как 
основу рентгенодиагностики заболевания, даже несмо-
тря на его недостаточную информативность [10, 11].

«Золотым стандартом» в обследовании пациентов 
с БЛД является компьютерная томография (КТ) орга -
нов грудной полости с высоким разрешением [10, 11]. 
Этот метод позволяет хорошо визуализировать струк-
турные изменения легочной ткани, не обнаруживае-
мые на рентгенограмме, а также определять харак тер 
и объем поражения дыхательных путей, в т. ч. общую 
гиперинфляцию, фокусы снижения пневмати за ции 
и лентообразных уплотнений, степень поражения 
бронхов и бронхиол, локализацию эмфи зема тозных 
участков, изменения в малом круге кровообраще -
ния [11, 12].

Результаты рентгенологических исследований демон-
стрируют, что признаки БЛД сохраняются у детей и в так 
называемую постсурфактантную эру [12–14]. В связи 
с этим изучение рентгенологических аспектов течения 
и исходов новой формы болезни, безусловно, остается 
актуальным. Представление о трансформации течения 
БЛД на фоне совершенствования респираторной под-
держки и профилактического и/или терапевтического 
применения препаратов сурфактанта нуждается в объек-
тивной оценке, в т. ч. с применением КТ органов грудной 
полости. Особо следует подчеркнуть, что у детей первого 
года жизни в подавляющем большинстве случаев КТ 
проводится в состоянии естественного сна и не требует 
медикаментозной седации, что существенно расширя-
ет возможности применения этого метода диагностики 
у грудных детей.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ 
Нами была поставлена задача определить законо-

мерности развития форм и степени тяжести течения БЛД 
у недоношенных детей различного гестационного воз-
раста на фоне ЗТС. Проанализированы истории болезни 
и КТ-снимки органов грудной полости у детей с гестаци-
онным возрастом при рождении 24–28 (n = 63; 1-я груп-
па), 29–32 (n = 43; 2-я группа) и 33–38 нед (n = 15; 
3-я группа).

Изучены данные по использованию препаратов сур-
фактанта в раннем постнатальном периоде с целью про-
филактики и лечения РДС. В постнеонатальном пери-
оде верифицированы форма и степень тяжести БЛД 
у 121 недоношенного ребенка. Форму заболевания уста-
навливали в соответствии с клинико-анамнестическими 
критериями диагностики БЛД [15]. В группу пациентов 
с новой формой заболевания отнесены недоношенные 
дети с гестационным возрастом менее 32 нед, у кото-
рых применяли препараты сурфактанта для профилак-
тики РДС, а респираторная поддержка была щадящей. 
Классическую форму БЛД диагностировали у детей с дли-
тельной искусственной вентиляцией легких с «жестки-
ми» параметрами вентиляции, не получавших препара-
ты сурфактанта, без учета гестационного возраста при 
 рождении [15].
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Оценку степени тяжести БЛД проводили по сумме 
баллов на основе шкалы рентгенологических изменений 
по данным КТ органов грудной полости (метод защищен 
патентом Российской Федерации [16]; табл.). Каждый 
диагностический признак оценивали от 0 до 3 баллов, 
где 0 баллов — отсутствие признака. При сумме баллов 
от 1 до 5 регистрировали легкое течение болезни (рис. А), 
от 6 до 10 — среднетяжелое (рис. Б), от 11 до 15 — тяже-
лое (рис. В) [16].

Ключевыми факторами, определяющими вероят-
ность формирования БЛД, ее форму и тяжесть течения, 
являются гестационный возраст и масса тела ребенка 
при рождении. Особенности респираторной поддержки 
недоношенных новорожденных зависят главным обра-
зом именно от этих параметров и четко обозначены в 
методическом письме Министерства здравоохранения 
РФ [6]. Очевидно, что ЗТС востребована именно у глу-
боконедоношенных детей, рожденных задолго до созре-
вания собственной системы сурфактантов в организме. 
В соответствии с этими отправными моментами мы и 
проводили распределение больных с БЛД по группам 
с целью определения основных закономерностей раз-

вития форм и степени тяжести течения БЛД у недо-
ношенных детей различного гестационного возраста 
на фоне ЗТС.

В 1-й группе, включающей пациентов со сроком 
гестации 24–28 нед, преобладали дети с ЭНМТ при рож-
дении, получившие ЗТС в 78% случаев (49 детей из 63) 
в соответствии с протоколами респираторной поддержки 
глубоконедоношенных детей. Новая форма БЛД была 
верифицирована у 45 (71%) детей. При этом основную 
часть пациентов 1-й группы составили дети с легким 
[14 (22%) детей с суммой баллов по шкале балльной 
оценки менее 6] и среднетяжелым [36 (57%) детей с сум-
мой баллов менее 10] течением заболевания. Это согла-
суется с литературными данными, свидетельствующими 
об уменьшении степени тяжести течения БЛД среди 
детей с глубокой недоношенностью при условии адекват-
ной респираторной поддержки в раннем постнатальном 
периоде [2].

Во 2-й группе пациентов, рожденных на 29–32-й 
нед гестации, преобладали недоношенные дети с ОНМТ 
при рождении, причем ЗТС с целью профилактики РДС 
проводили лишь в 65% случаев (28 детям из 43). У паци-

Признаки
Баллы

0–1 2 3

Степень пневматизации 
легочной ткани

Умеренное 
повышение

Повышение, неравномерность
Резкое повышение, 

неравномерность, буллы

Архитектоника легочного рисунка 
по долям легких

Обеднен, 
не деформирован

Обеднен, умеренно деформирован, 
интерстиций подчеркнут

Резко обеднен на периферии, 
деформирован

Перибронхиальные изменения 
легочной ткани

Незначительные
Умеренные, просветы бронхов 

сужены
Выраженные, просветы 

деформированы, бронхоэктазы

Распространенность 
пневмофиброза

Отсутствует
Невыраженный, 

единичные спайки

Грубый фиброз с признаками 
объемного уменьшения 

сегментов, множественные 
транспульмональные тяжи

Сердечно-сосудистые изменения: 
легочная гипертензия, 
кардиомегалии

Отсутствуют
Умеренная легочная гипертензия, 

может быть кардиомегалия

Выраженная кардиомегалия
или гипертрофия правого 

желудочка, легочная гипертензия

Результат оценки степени тяжести 
бронхолегочной дисплазии

Легкое, 
1–5 баллов

Среднетяжелое, 6–10 баллов Тяжелое, 11–15 баллов

Таблица. Рентгенологическая шкала балльной оценки степени тяжести бронхолегочной дисплазии по данным компьютерной 
томографии органов грудной полости

Рис. (А–В). Компьютерные томограммы органов грудной полости (аксиальные срезы) детей с бронхолегочной дисплазией

А. Легкое течение бронхолегочной 
дисплазии (4 балла)

Б. Среднетяжелое течение 
бронхолегочной дисплазии (8 баллов)

В. Тяжелое течение бронхолегочной 
дисплазии (14 баллов)

Примечание. 1 — повышение пневматизации легочной ткани, 2 — перибронхиальные изменения легочной ткани, 3 — пневмофиброз.

1

1

1

2 2

3

3
2

3
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ентов этой группы частота формирования новой формы 
БЛД с легким вариантом течения не превышала 42% 
(n = 18). Однако, несмотря на преобладание классиче-
ской формы БЛД у этих пациентов (у 25; 58%), сумма 
КТ-баллов по шкале балльной оценки более 10 отмеча-
лась лишь у 10 (23%) человек с тяжелым течением БЛД, 
что сопоставимо с результатами, полученными в 1-й груп-
пе  пациентов.

Все дети 3-й группы с гестационным возрастом при 
рождении более 32 нед и массой тела более 2000 г сфор-
мировали классическую БЛД, причем ЗТС согласно про-
токолу раннего терапевтического воздействия на фоне 
тяжелого течения РДС, сопровождавшегося выражен-
ной дыхательной недостаточностью, проводилась только 
у 5 (33%) больных. Тяжелое течение БЛД с клинически-
ми признаками дыхательной недостаточности и суммой 
КТ-баллов более 10 зарегистрировано у 4 (27%) детей 
этой группы.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Совершенствование реанимационных стратегий обес -

печило возможность выхаживания детей с ЭНМТ при 
рождении и выраженной незрелостью легочных струк-
тур, а также предопределило трансформацию течения 
БЛД за счет иных патогенетических механизмов пора-
жения респираторного тракта [17]. Основным итогом 
настоящей работы явилось подтверждение патоморфоза 
БЛД с преимущественным формированием новой фор-
мы заболевания с легким и среднетяжелым течением, 
особенно в группе глубоконедоношенных детей, что было 
верифицировано на основании объективных рентгено-
логических критериев (менее 11 баллов у 79% больных, 
рожденных до 28-й нед гестации).

Во всем мире неоднократно предпринимались попыт-
ки объективизировать интерпретацию рентгенологиче-
ских признаков БЛД. Впервые их количественно оце-
нили по данным КТ в 1998 г. у 22 недоношенных детей 
1–37 мес жизни [18]. Наиболее важными рентгеноло-
гическими признаками оценки степени тяжести течения 
БЛД были признаны повышение прозрачности легочной 
ткани, линейные транспульмональные уплотнения, тре-
угольные субплевральные уплотнения, изменения брон-
хососудистого рисунка. В России в настоящее время 
наиболее часто применяемой в клинической практике 
является описанная выше авторская шкала балльной 
оценки степени тяжести БЛД по результатам КТ органов 
грудной полости [16].

Собственные данные, полученные при анализе тече-
ния БЛД в досурфактантную (2000–2008 гг.) эру, ког-
да ЗТС еще не получила широкого распространения 
в России, свидетельствовали о преобладании класси-
ческой БЛД со среднетяжелым (48%) и тяжелым (28%) 
вариантом течения заболевания [19]. Успехи неона-
тальной реанимации способствовали тому, что в настоя-
щее время новая форма БЛД является преобладающей 
у пациентов с этой патологией. В мировой литературе 
приводятся данные о том, что ЗТС, проведенная глубо-
конедоношенным детям с ЭНМТ и ОМНТ сразу после 
рождения, способствует более легкому варианту тече-
ния БЛД с минимальными признаками пневмофиброза 

и эмфиземы, но не защищает их от функциональных 
респираторных нарушений, связанных с незавершен-
ным на момент рождения альвеоло- и ангиогенезом 
[19]. Дети, рожденные после 32-й нед гестации и име-
ющие более зрелые легочные структуры, нуждаются 
в проведении ЗТС только в случае тяжелого течения РДС 
на фоне внутриутробного инфицирования. По нашим 
наблюдениям, подобная ситуация возникает не более 
чем в 33% случаев от общего числа пациентов указанно-
го гестационного возраста. У этих детей БЛД протекает 
в классическом варианте, с выраженными проявлени-
ями пневмофиброза, что определяет более длительные 
респираторные нарушения.

Анализ полученных нами данных продемонстрировал 
высокую эффективность профилактического и/или ран-
него терапевтического применения препаратов сурфак-
танта у недоношенных новорожденных с РДС. Особенно 
велики протективные возможности ЗТС у глубоконедоно-
шенных детей с ЭНМТ при рождении.

Дифференцированный подход к проведению ЗТС у 
недоношенных детей в зависимости от срока гестации 
при рождении позволил сократить частоту формирования 
БЛД с тяжелым классическим вариантом течения забо-
левания. На наш взгляд, протективные возможности ЗТС 
далеко не исчерпаны. Наиболее перспективной группой 
для расширенного использования ЗТС представляются 
дети, рожденные на 29–32-й нед гестации, которые, 
по нашим данным, получают сурфактантную защиту толь-
ко в 65% случаев и достаточно часто (в 58%) формируют 
классическую БЛД с тяжелым (23%) и среднетяжелым 
(35%) вариантом течения заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время профилактическое и раннее 

терапевтическое применение препаратов сурфактанта 
в сочетании с современной респираторной поддержкой 
у глубоконедоношенных детей способствуют преобла-
данию новой формы БЛД со среднетяжелым и легким 
течением. Объективная оценка степени тяжести заболе-
вания с учетом его клинических проявлений может быть 
проведена на основе высокотехнологичного метода 
визуализации — компьютерной томографии органов 
грудной полости. Варианты течения заболевания с наи-
более выраженными морфологическими проявлениями 
по данным шкалы балльной оценки результатов КТ 
органов грудной полости встречаются у детей с класси-
ческой формой БЛД, рожденных с более зрелыми легоч-
ными структурами и не получавших ЗТС в постнатальном 
периоде. На современном этапе проблема БЛД, оста-
ваясь важнейшей в пульмонологии раннего детского 
возраста, не утратила своей актуальности. Возможность 
предотвращения формирования БЛД или же развитие 
новой формы заболевания с преобладанием легко-
го и среднетяжелого вариантов течения определяются 
современными профилактическими стратегиями респи-
раторной поддержки. Очевидно, что подобная ситуация 
предполагает увеличение доли благоприятных исхо-
дов заболевания вплоть до клинического выздоров-
ления и сопровождается улучшением качества жизни 
 пациентов.
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Из истории медицины

Роль ДНК в передаче 
наследственной информации 
Эксперимент О. Эвери, К. Маклауда 

и М. Маккарти, произведенный в февра-
ле 1944 г., доказал, что веществом, вы-
зывающим трансформацию бактерий, явля-
ется ДНК. Это явилось первым материаль -
ным доказательством роли ДНК в наслед-
ственности.

Работа ученых стала кульминацией ис-
следований, начатых британским офицером, 
медиком Фредериком Гриффитом в 1928 г. 
В эксперименте Гриффита убитые пневмокок-
ки (Streptococcus pneumoniae) вирулентного 
штамма III-S, введенные с живыми невиру-
лентными пневмококками штамма II-R, вы-
зывали инфекцию типа III-S. До этого от-
крытия бактериологи полагали, что штаммы 
не изменяются от поколения к поколению. 
В эксперименте Гриффита, проделанном в ус-
ловиях in vivo, было установлено, что какой-то 
«трансформирующий агент» заставляет пнев-
мококки превращаться из одного штамма 
в другой. Гриффит многие годы занимался се-
рологическим типированием пневмонии. Он 
предполагал, что штаммы, склонные к виру-
лентности, и невирулентные штаммы превра-
щаются друг в друга (но не думал, что разные 
штаммы могут одновременно заражать один 
организм). Проверяя свою догадку, Гриффит 
показал, что трансформация может происхо-
дить в случае, когда мышей иммунизировали 
убитыми бактериями вирулентного штамма 
и живыми бактериями невирулентного штам-
ма. Позднее из умерших мышей были выде-
лены живые бактерии вирулентного штамма.

Данные, полученные Гриффитом, были 
подтверждены Нойфельдом (Институт Коха) 
и М. Досоном (Рокфеллеровский институт), 
разработавшим метод трансформации кле-
ток бактерий in vitro. Д. Эллоуэй предпринял 
попытки продолжить исследования Гриффита 
и к 1933 г. получил водный экстракт трансфор-
мирующего агента. К. Маклауд работал над 

очисткой этих растворов с 1934 по 1937 г. 
Исследования были продолжены в 1940 г. 
и завершены М. Маккарти.

Пневмококки в норме образуют гладкие 
(то есть крупные, с ровной поверхностью) ко-
лонии и имеют полисахаридную капсулу, ком-
поненты которой и запускают образование 
антител. В ходе эксперимента пневмококки, 
образующие гладкие колонии, были убиты 
нагреванием, и из них извлечен компонент, 
растворимый в соленой воде. Белки были 
осаждены хлороформом, а полисахаридные 
капсулы, обусловливающие антигенные 
свойства бактерий, гидролизованы специ-
фичным ферментом. Для подтверждения 
полного гидролиза капсул была проведена 
процедура иммунопреципитации специфиче-
скими антителами. После разделения в спир-
те из полученной активной фракции были 
выделены волокнистые тяжи.

Химический анализ показал, что соотно-
шение углерода, водорода, азота и фосфора 
в полученном осадке соответствует соотно-
шению этих же элементов в молекуле ДНК. 
Для подтверждения того, что действующим 
началом трансформации является именно 
ДНК, а не РНК, белки или другие компоненты 
клетки, О. Эвери с сотрудниками обработали 
смесь трипсином, химотрипсином, рибону-
клеазой, что никак не повлияло на транс-
формирующие свойства, и лишь обработка 
ДНКазой приводила к их разрушению. Таким 
образом, было установлено, что действую-
щим началом бактериальной трансформации 
является дезоксирибонуклеиновая кислота.

Фредерик Гриффит


