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РЕЗЮМЕ. Введение. Бронхолегочная дисплазия в настоящее время является одной из наиболее клиниче-
ски и социально значимых форм хронической бронхолегочной патологии у детей первых лет жизни, что 
делает особенно актуальным изучение патогенеза данной патологии с учетом не только нео натального, 
но и антенатального периода, закладывающего фундамент постнатального развития всех систем органов. 
Цель исследования — систематизировать основные патогенетические механизмы развития бронхолегоч-
ной дисплазии с учетом особенностей течения антенатального периода и нутритивного статуса для по-
следующей оптимизации комплексной терапии и профилактики. Материалы и методы. Произведен обзор 
зарубежных и отечественных публикаций с использованием баз данных eLIBRARY, CyberLeninka, Medscape, 
PubMed. Результаты. Представлена общая этиологическая и клинико-патогенетическая характеристика 
бронхолегочной дисплазии с описанием патогенеза и детальным анализом влияния трофических на-
рушений антенатального периода на характер структурно-функционального созревания бронхолегочной 
системы. Изложены патогенетические механизмы нарушения ангиогенеза и развития сурфактантной недо-
статочности у детей с нарушением антенатального нутритивного статуса, а также роль фетоплацентарной 
недостаточности в данных нарушениях. Заключение. Дети из группы риска развития бронхолегочной дис-
плазии могут иметь неблагоприятный антенатальный и постнатальный нутритивный статус с дефицитом 
компонентов питания, принимающих значительное участие в пластических, энергетических процессах 
структурного и функционального созревания на различных этапах развития и морфологических уровнях 
бронхолегочной системы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: недоношенность, бронхолегочная дисплазия, фетоплацентарная недостаточность, 
ангиогенез, задержка внутриутробного развития, нутритивный статус
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ABSTRACT. Introduction. Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is currently one of the most clinically and socially 
signifi cant forms of chronic bronchopulmonary pathology in children of the fi rst years of life, which makes it es-
pecially relevant to study the pathogenesis of this pathology, taking into account not only the neonatal, but also 
the antenatal period, which lays the foundation for the postnatal development of all organ systems. The purpose 
of the study is to systematize the main pathogenetic mechanisms of the development of bronchopulmonary 
dysplasia, taking into account the peculiarities of the course of the antenatal period and nutritional status for 
the subsequent optimization of complex therapy and prevention. Materials and methods. Foreign and domestic 
publications were reviewed using reviewed using eLIBRARY, CyberLeninka, Medscape, PubMed database. Results. 
The general etiological and clinical pathogenetic characteristics of bronchopulmonary dysplasia are presented, 
with a description of the pathogenesis and a detailed analysis of the effect of trophic disorders of the antenatal 
period on the nature of the structural and functional maturation of the bronchopulmonary system. The pathoge-
netic mechanisms of impaired angiogenesis and development of surfactant insuffi  ciency in children with impaired 
antenatal nutritional status, as well as the role of fetoplacental insuffi  ciency in these disorders are described. 
Conclusion. Children at risk of developing bronchopulmonary dysplasia may have an unfavorable antenatal and 
postnatal nutritional status with a defi ciency of nutritional components that take a signifi cant part in the plastic, 
energy processes of structural and functional maturation at various stages of development and morphological 
levels of the bronchopulmonary system.

KEYWORDS: prematurity, bronchopulmonary dysplasia, fetoplacental insufficiency, angiogenesis, intrauterine 
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее частым хроническим заболеванием 
легких, имеющим истоки в неонатальном периоде, 
является бронхолегочная дисплазия (БЛД). Имен-
но она продолжает лидировать среди поздних 
осложнений патологического течения неонаталь-
ного периода у недоношенных детей с респиратор-
ным дистресс-синдромом новорожденных (РДСН) 
и/или пневмонией, потребовавших применения 
различных методик респираторной терапии — от 
малоинвазивных до традиционной искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) [1]. Так, частота БЛД у 
детей, рожденных преждевременно, с массой тела 
менее 1500 г по современным данным варьирует 
от 6,7 до 49%. Возможны широкие вариации дан-
ного показателя, поскольку заболеваемость БЛД 
обратно пропорциональна гестационному возра-
сту (ГВ) и массе тела на момент рождения. Так, 
у�детей с ГВ менее 30 недель и очень низкой мас-
сой тела (ОНМТ) средняя частота БЛД составляет 
20%, а у�детей с экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ) частота может возрасти до 35–80% [2, 3]. 
В� отдельных регионах России частота развития 
БЛД составляет от 0,13 до 0,28% всех новорожден-
ных. У недоношенных этот показатель достигает 
20%, у детей с ГВ менее 30 недель и ОНМТ с нараста-
нием по мере снижения ГВ и массы тела�—�до�50%. 
Установлено, что у глубоко недоношенных детей, 
малых к гестационному возрасту, частота БЛД 
значительно выше в сравнении с недоношенными 
новорожденными, соответствующими ГВ по мас-
со-ростовым параметрам, и составляет 33–45% 
[4]. Данная группа пациентов отличается более 
высоким риском развития хронической патоло-
гии различных систем органов, например, частота 
хронических заболеваний бронхолегочной систе-
мы возрастает в 1,9 раза. В свою очередь, БЛД в 
ходе патоморфоза может привести к гипотрофии, 
хронической белково-энергетической недостаточ-
ности, замедлению темпов постнатального физи-
ческого развития у недоношенных детей, малых 
для ГВ [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — систематизировать ос-
новные патогенетические механизмы развития 
бронхолегочной дисплазии с учетом особенностей 
течения антенатального периода и нутритивного 
статуса для последующей оптимизации комплекс-
ной терапии и профилактики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ зарубежных и отечествен-
ных публикаций с использованием баз данных 
eLIBRARY, CyberLeninka, Medscape, PubMed с опи-
санием современных представлений о патогенезе 
БЛД, что позволит выделить основные предиктор-
ные критерии и механизмы развития данного забо-
левания.

ТРОФИЧЕС КИЕ НАРУШЕНИЯ 
АНТЕНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА 
КАК ФАКТОР ЗАДЕРЖКИ СТРУКТУРНО-
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОЗРЕВАНИЯ 
БРОНХОЛЕГОЧНОЙ СИСТЕМЫ

Задержка внутриутробного развития (ЗВУР) 
плода вследствие трофических нарушений раз-
личной этиологии, инфекционных процессов, а 
также генетически обусловленных особенностей 
эндокринной регуляции роста может выступать 
антенатальной причиной недоразвития и задержки 
функционального созревания ряда систем органов, 
в том числе бронхолегочной системы. В частности, 
в современной модели патогенеза БЛД существен-
ную роль играют дефицит массы тела для данного 
ГВ и недоношенность, сочетание которых достаточ-
но часто наблюдается в неонатальной практике [6].

Все факторы, замедляющие рост плода, можно 
разделить на четыре группы по патогенетическо-
му принципу: демографические (возраст, рост, вес 
матери, национальность матери и отца, наличие 
дефицита массы тела и/или роста новорожденно-
го для конкретного ГВ в анамнезе, паритет бере-
менности 1, 4 и более); фетальные (мутации генов 
гормонов роста и инсулиноподобного фактора 
роста-1, хромосомные аномалии, фето-фетальная 
трансфузия); материнские (хроническая соматиче-
ская патология, сопровождающаяся диссеминиро-
ванной ангио патией, артериальной гипертензией, 
гипоксемией; инфекционная патология различных 
систем органов; нарушение нутритивного статуса 
беременной с дефицитом калорий и нутриентов; 
токсическое воздействие ряда лекарственных пре-
паратов — антиконвульсанты, антикоагулянты, ци-
тостатики и др.); плацентарные (нарушение имплан-
тации и формирования плацентарного комплекса 
с аномальной гистологической структурой, низко 
расположенная плацента, предлежание и отслой-
ка плаценты, гемангиомы и инфаркты плаценты, 
патология сосудов пуповины, нарушение маточно-
плацентарного и фетоплацентарного кровообраще-
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ния) [7]. Недостаточность плацентарных функций, 
встречающаяся в 43,3–83,3% случаев у детей с 
ЗВУР, как правило, ассоциирована с хроническими 
соматическими заболеваниями и инфекционной 
патологией, в том числе мочеполовой сферы, у ма-
тери. Так, согласно проведенным исследованиям, 
у матерей с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, почек и мочевых путей, гинекологической 
патологией, частота рождения детей, малых для ГВ, 
варьировала от 60 до 85% [8]. Патологические меха-
низмы, замедляющие скорость роста плода, суще-
ственно снижают рост и созревание ткани легких, 
повышая риск развития БЛД [9]. Одним из необхо-
димых условий, обеспечивающих адекватное анте-
натальное развитие ребенка, является получение 
достаточного количества нутриентов, что осущест-
вляется трофической функцией фетоплацентарно-
го комплекса, морфофункциональное состояние 
которого играет значимую роль в обеспечении этих 
процессов [10]. Помимо трофической, плацента об-
ладает разнообразными функциями (выделитель-
ная, барьерная, эндокринная, белково-синтетиче-
ская, иммунорегулирующая), оптимальный уровень 
которых поддерживается высокой активностью 
обмена в системе «мать–плацента–плод». Мно-
жество функций фетоплацентарного комплекса 
обеспечивает рост и поддерживает жизнедеятель-
ность плода, определяя исход беременности [11]. 
Инфекционное поражение плаценты, микротром-
бообразование в капиллярной сети вследствие как 
инфекционного процесса, так и тромбофилических 
состояний значительно снижают скоростные и объ-
емные показатели фетоплацентарного кровотока 
[12]. Морфологически при гематогенной диссеми-
нации инфекции в плаценте визуализируют виллу-
зит и децидуит с дальнейшим распространением 
инфекционного процесса на хориальную пластин-
ку и амниотическую оболочку, а при восходящем 
типе инфекции на начальных этапах развивается 
хориоамнионит и интервиллузит. Проведенные 
исследования показали, что при ЗВУР в плаценте 
наблюдаются признаки как гематогенной, так и 
восходящей инфекции в высоком проценте слу-
чаев (47,8% доношенных новорожденных с ЗВУР) 
[13]. Признаки гематогенной диссеминации про-
цесса, представленные характерным ее проявле-
нием — децидуитом, встречаются в среднем от 33 
до 55% случаев, с преобладанием париетального 
хориодецидуита и флебита пупочной вены у недо-
ношенных детей, что свидетельствовало о более 
выраженном нарастании инфекционного процесса 
с гематогенным и восходящим распространением 

на оболочки плаценты и далее у детей, рожденных 
преждевременно�[14]. Следовательно, инфекцион-
ный фактор, поражающий структуры фетоплацен-
тарного комплекса, играет важную роль в задерж-
ке роста плода и преждевременного рождения [15]. 
Действие повреждающих факторов различного 
генеза приводит к развитию хронической фето-
плацентарной недостаточности (ФПН) с патологи-
ческой и диссоциированной незрелостью ворсин 
хориона. При патологическом типе незрелости от-
мечается преобладание промежуточных ворсин, 
а при диссоциированном помимо промежуточных 
ворсин встречаются терминальные [16]. Характер-
ными морфологическими признаками хронической 
ФПН являются инволютивно-дистрофические из-
менения ворсинчатого хориона в виде кальциноза, 
нарушения кровообращения в ворсинах по типу 
снижения васкуляризации, инфарктов, фиброза 
интерстиция в ворсинах [17]. Важным диагности-
ческим критерием критического состояния плода 
служат данные допплерографического исследова-
ния церебральных сосудов плода с определением 
скорости кровотока в передней и средней мозго-
вых артериях. Так, резкое снижение скоростных 
показателей после предшествовавшего нараста-
ния свидетельствует о переходе хронической ФПН 
в критическую стадию с высоким риском антена-
тальной гибели плода [18]. Признаками острой де-
компенсации фетоплацентарной недостаточности, 
приводящей к критической внутриутробной гипо-
ксии плода и являющейся показанием к экстрен-
ному родоразрешению, являются парез сосудов 
плаценты, гематомы, реверсивный характер крово-
тока [19].

Постнатальными последствиями выраженных 
гемодинамических нарушений в фетоплацентар-
ном комплексе являются асфиксия новорожден-
ного, нарушение ранней неонатальной адаптации 
с развитием гемодинамических, церебральных, 
гастроинтестинальных, респираторных нарушений 
с изменением метаболического статуса, дисфунк-
цией почек и эндокринной системы [20]. Но�в�боль-
шинстве случаев широкий спектр компенсатор-
но-приспособительных реакций плацентарного 
комплекса позволяет при непродолжительных 
патологических воздействиях умеренного харак-
тера обеспечивать параметры кровотока, сохра-
няющие жизнеспособность плода, поддерживая 
рост и дальнейшее развитие. Однако наличие 
хронической недостаточности фетоплацентарного 
кровотока, как правило, сопровождается задерж-
кой роста плода вследствие дефицита нутриентов 
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и внутриутробной гипоксии [21]. Установлено, что 
сочетание недоношенности и малой массы тела 
для ГВ существенно увеличивает частоту заболе-
ваемости в неонатальном периоде, что может быть 
связано с взаимо отягощающим сочетанием геста-
ционной незрелости и структурно-функционально-
го состояния новорожденных с дефицитом массы 
тела. Практически в 2 раза увеличивается риск 
инвалидности у детей, малых для ГВ. При этом ос-
новной инвалидизирующей причиной является па-
тология центральной нервной системы [22]. Тече-
ние неонатального периода в большинстве случаев 
осложняется нарушением постнатальной адапта-
ции с развитием постгипоксических полиорганных 
дисфункций, РДСН, нестабильностью гемодинами-
ки, возникновением патологии церебрального ста-
туса, гипотермии, некротического энтероколита, 
электролитных (гипокальциемия, гипомагниемия, 
гипофосфатемия), метаболических нарушений, 
гипо- или гипергликемией, гипербилирубинемией 
[23]. К концу первого месяца жизни высок риск раз-
вития иммунодефицитных состояний, хронической 
патологии различных систем органов, в том числе 
БЛД�[24]. Дефицит массы тела сопровождается на-
рушением функции эндокринной системы, но и пер-
вичная эндокринная дисфункция с патологией син-
теза гормона роста, инсулиноподобного фактора 
роста-1 (регулирует процессы роста в фетальном 
периоде) и инсулиноподобного фактора роста-2 
(регулирует процессы роста в эмбриональном пе-
риоде) оказывает выраженное влияние на антена-
тальный рост и развитие. Установлено, что дефи-
цит инсулиноподобного фактора роста-1 у детей, 
малых для ГВ, сопровождается нарушением про-
лиферации клеток мышечной, хрящевой, костной и 
других тканей с задержкой темпов морфофункцио-
нального созревания. При отсутствии врожденной 
патологии синтеза инсулиноподобного фактора ро-
ста-1 или экспрессии рецепторов к нему нарушение 
его выработки может быть связано с хроническим 
дефицитом нутриентов вследствие ФПН, что вы-
зывает снижение синтеза инсулиноподобного фак-
тора роста-1, инсулина и угнетение пролиферации 
β-клеток поджелудочной железы [25]. Гормональ-
ный дисбаланс у детей, малых для ГВ, включает 
и дисфункцию надпочечников. Незрелость коры 
надпочечников у недоношенных новорожденных 
или детей, перенесших хроническую внутриутроб-
ную гипоксию и антенатальный дефицит нутриен-
тов, приводит к гипокортицизму неонатального 
периода, что является одним из патогенетических 
механизмов нарушения процессов неонатальной 

адаптации [26]. Особенности гормонального регу-
лирования при нарушении темпов внутриутробного 
развития сохраняются и в постнатальном периоде. 
Так, у�недоношенных детей со снижением уровня 
инсулиноподобного фактора роста-1 отмечаются 
более медленные темпы увеличения массо-росто-
вых показателей и морфофункционального созре-
вания отдельных систем органов преимущественно 
в первые месяцы жизни [27]. В общей совокупности 
пациентов данной категории встречаются два ва-
рианта нарушения процессов постнатального физи-
ческого развития: с дефицитом или избытком мас-
сы тела. Согласно результатам ряда исследований, 
темпы постнатального повышения массо-ростовых 
показателей у детей, рожденных с очень низкой 
массой тела и экстремально низкой массой тела, 
снижены, а к 3–4 годам до 50% из них имеют дефи-
цит массы и/или роста [25, 28]. На фоне подобных 
особенностей морфофункционального развития 
патология различных систем органов перинаталь-
ного генеза может приобрести пролонгированный 
характер в связи с низкими темпами процессов 
регенерации, роста и становления функциональной 
активности.

В целом проблема влияния антенатального де-
фицита нутриентов на рост и развитие бронхоле-
гочной системы и частоту формирования БЛД, не-
смотря на проведенные отдельные исследования, 
продолжает оставаться недостаточно изученной. 
Отмечено, что хронический антенатальный дефи-
цит пластических компонентов вследствие ФПН 
может привести не только к задержке темпов уве-
личения массо-ростовых показателей, но и оказать 
значительное влияние на процессы клеточной про-
лиферации, роста и развития сосудистых структур 
легких, компонентов воздухопроводящих и газо-
обменных путей [29].

ОСОБЕННОСТИ АН ГИОГЕНЕЗА 
В БРОНХОЛЕГОЧНОЙ СИСТЕМЕ У ДЕТЕЙ 
С НАРУШЕНИЕМ НУТРИТИВНОГО СТАТУСА

Многокомпонентность патогенеза БЛД и воз-
можность профилактики ее развития создает пред-
посылки для углубленного диагностического поис-
ка в целях выявления отдельных этиологических 
факторов, определения уровня их значимости и 
оценки возможности предотвращения их влияния. 
Согласно современной концепции патогенеза БЛД, 
одним из важных механизмов ее развития являет-
ся патология микроциркуляторного русла малого 
круга кровообращения с нарушением процессов 
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ангиогенеза и альвеологенеза [30, 31]. Совместно 
с нарушением процессов сосудистого роста от-
мечается изменение структурно-функциональных 
характеристик сосудистой стенки, ремоделиро-
вание которой снижает компенсаторные возмож-
ности малого круга кровообращения. Ригидность 
стенки сосудов повышается, что формирует пред-
расположенность к развитию стойкой легочной 
гипертензии [32]. Антенатальный и постнатальный 
дефицит нутриентов, включающих важные пласти-
ческие и энергетические компоненты, существенно 
сказывается на активности процессов сосудистой 
пролиферации в целом и формировании микро-
циркуляторного русла малого круга кровообраще-
ния в частности [9]. Общеизвестным является тот 
факт, что физиологическое развитие сосудистого 
русла легких обеспечивает оптимальное развитие 
и формирование альвеол [33]. Сосудистая теория 
патогенеза БЛД предполагает, что нарушение ан-
гиогенеза в легких в период как антенатального, 
так и постнатального развития сопровождается 
выраженными нарушениями альвеологенеза и 
формирования бронхиального дерева [34]. Сочета-
ние данных нарушений морфогенеза происходит, 
поскольку морфогенез бронхиального дерева и 
альвеол неразрывно связан с ростом и развитием 
сосудистого русла легких и его микроциркулятор-
ного звена, так как это два компонента, связан-
ные одной функцией, и они должны развиваться 
синхронно�[35]. Соответственно, любое нарушение 
процесса ангиогенеза неизбежно будет приводить 
к задержке роста и редукции количества альвеол, 
что значительно уменьшит площадь поверхности 
газообмена [29, 30]. Бронхолегочная система в 
своем развитии проходит пять последовательных 
стадий: эмбриональная (3–7 недель гестации); 
псевдогландулярная (5–17 недель гестации); кана-
ликулярная (16–26 недель гестации); саккулярная 
(24–38 недель гестации); альвеолярная (36 недель 
гестации — 3 года). Все перечисленные стадии раз-
вития легких не имеют четких границ и пересекают-
ся во времени. В альвеолярной стадии выделяется 
постнатальный этап — период созревания микро-
сосудов. Развитие сосудистого русла легких вклю-
чает два процесса морфологического созревания: 
ангиогенез (процесс образования новых сосудов 
проксимального русла посредством роста стенки 
уже существующего) и васкулогенез (образование 
новых кровеносных сосудов дистального русла de 
novo из мезодермальных клеток-предшественни-
ков) [36]. Эти два процесса взаимодополняют друг 
друга и на завершающем этапе обеспечивают сли-

яние проксимального и дистального сосудистого 
русла легких. Именно период созревания микро-
сосудов может стать критическим периодом для 
становления микроциркуляторного русла легких и 
альвеолярного развития у новорожденных, находя-
щихся в критическом состоянии, требующих про-
ведения интенсивной, в том числе респираторной, 
терапии, имеющих диссеминированный инфекци-
онный процесс и испытывающих хроническую ну-
тритивную недостаточность [37, 38].

Сочетанное развитие альвеол и сосудов малого 
круга кровообращения является достаточно про-
должительным процессом, начинающимся антена-
тально и заканчивающимся к концу третьего года 
жизни. Завершающий период созревания сосуди-
сто-альвеолярных структур протекает в постна-
тальных условиях на фоне активной функциональ-
ной нагрузки при дыхании [39]. Недоношенные 
дети, родившиеся на каналикулярном или сакку-
лярном этапе, имеют выраженную структурную не-
зрелость бронхолегочной системы. В морфологиче-
ском аспекте у детей, родившихся в период поздней 
каналикулярной стадии, продолжается прораста-
ние легких сосудами параллельно с развитием ды-
хательных путей, дистальные отделы которых 
представлены терминальными, респираторными 
бронхиолами с отхождением от каждой 3–6 альвео-
лярных ходов с небольшим количеством терми-
нальных мешочков [40]. Пневмоциты 2-го типа уже 
содержат лизосомоподобные органеллы — 
пластинча тые тельца, накапливающие синтезиро-
ванные вновь и рециклированные компоненты 
сурфактанта. Несмотря на то что выработка сур-
фактанта ограничена и резко редуцирована пло-
щадь поверхности газообмена, выживание при 
рождении в позднюю каналикулярную стадию воз-
можно, поскольку контакт сосудов легких и дыха-
тельных путей уже состоялся, и процесс газообме-
на возможен [41]. У детей, рожденных на этапе 
саккулярной стадии, возможны более эффектив-
ные процессы газообмена: эпителий дыхательных 
путей более тонкий, капилляры утолщаются, тесно 
контактируют с альвеолами, альвеолярные мешоч-
ки приобретают строение взрослого типа, формиру-
ется примитивная капиллярно-альвеолярная мем-
брана, процессы синтеза сурфактанта становятся 
более активными [39, 42]. Однако, несмотря на боль-
шую зрелость бронхолегочной системы у недоно-
шенных данной категории, выживание их, как и рож-
денных на этапе каналикулярной стадии, возможно 
только при проведении интенсивной терапии и адек-
ватного полисистемного жизнеобеспечения [43]. 
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В частности, оценка течения неонатального перио-
да у недоношенных новорожденных с различной 
стадией развития легких показала, что у всех де-
тей, рожденных в каналикулярную и саккулярную 
стадию, наблюдались РДСН, внутриутробная ин-
фекция, неврологическая патология с глубокой 
морфофункциональной незрелостью головного 
мозга, метаболический и смешанный ацидоз, ане-
мия [39]. Таким образом, факт преждевременного 
рождения, особенно на ранних сроках гестации, 
определяет нарушение процессов васкуло- и ангио-
генеза с редукцией сосудистого русла и количества 
альвеол, с преобладанием альвеол и альвеолярных 
мешочков незрелого типа с меньшей площадью по-
верхности газообмена [44]. Патологическое тече-
ние неонатального периода приводит к проблемно-
му постнатальному росту и функциональному 
созреванию бронхолегочной системы в условиях 
агрессивного действия факторов респираторной 
терапии, течения инфекционного процесса и разно-
образной коморбидной патологии [45]. В частности, 
низкая толерантность к энтеральному питанию и к 
глюкозе в составе парентерального питания, раз-
витие острого почечного повреждения со снижени-
ем скорости клубочковой фильтрации и необходи-
мостью в ограничении суточного объема 
жидкости� (СОЖ), белковой нагрузки вследствие 
тяжелого метаболического ацидоза вызывают про-
лонгированный дефицит нутриентов, энергети-
ческих и пластических компонентов, необходимых 
для клеточной пролиферации, тканевого роста, 
адекватного структурно-функционального созрева-
ния всех систем органов [46]. Пролонгированный 
антенатальный и постнатальный дефицит нутриен-
тов может сопровождаться развитием дистрофиче-
ских изменений на гистологическом уровне. У па-
циентов неонатального периода с активными 
процессами роста, катаболической направленно-
стью обмена веществ на фоне системного воспале-
ния, требующих достаточно высокого уровня энер-
гии и пластических компонентов, нарушение 
нутритивного статуса может вызвать замедление 
темпов роста и функционального созревания в це-
лом, а также нарушение становления сосудистого 
русла малого круга кровообращения, трахеоброн-
хиального дерева и их коммуникации. Подобные 
изменения могут лежать в основе развития хрони-
ческой бронхолегочной патологии перинатального 
генеза [47, 48]. Согласно результатам патологоана-
томического исследования ткани легких, у умер-
ших детей с БЛД выявлено снижение количества 
капилляров на единицу площади. При этом капил-

ляры имели патологические структурные и функцио-
нальные характеристики, а именно более широкий 
просвет, отсутствие непосредственного контакта с 
альвеолярной стенкой и более глубокое располо-
жение в� фиброзно измененном интерстиции [49]. 
Однако в исследовании не учитывалось влияние 
дефицита нутриентов и исходный нутритивный 
статус новорожденных. И поэтому актуальным яв-
ляется поиск ответа на вопрос: связаны ли они с 
особенностями интенсивной, в том числе респира-
торной терапии, течением БЛД, или данные измене-
ния микроциркуляторного русла имеют более ран-
ний генез и определяются генетическими 
факторами, а также характером антенатального и 
раннего постнатального нутритивного статуса. Еще 
в ранний период изучения морфологических осо-
бенностей детей с БЛД, W. Northway и соавт. указы-
вали на наличие гипертрофии мышечного слоя ар-
терий малого круга кровообращения [1, 50]. 
В последующем было установлено, что помимо мы-
шечной гипертрофии имеют место периваскуляр-
ный и перибронхиальный фиб роз, множественные 
артериовенозные анастомозы со склеротическим 
окончанием, фиброзные изменения интимы арте-
рий. Все вышеописанные структурные особенности 
приводят к ригидности сосудистой стенки, суже-
нию просвета сосудов и повышению давления в 
малом круге кровообращения [51]. Множество про-
веденных исследований подтвердили факт разви-
тия легочной гипертензии (ЛГ) у детей с БЛД. При 
этом ЛГ, как правило, трактуется как осложнение 
течения БЛД, с неблагоприятным прогнозом при 
прогрессирующем нарастании давления в малом 
круге кровообращения. К�факторам риска развития 
ЛГ у новорожденных относятся асфиксия, ФПН, не-
соответствие массо-ростовых показателей геста-
ционному возрасту, сепсис, респираторная терапия 
с высоким уровнем положительного давления кон-
ца выдоха [29, 30]. Однако на современном этапе 
клиницисты стали отмечать, что тяжесть течения 
БЛД не определяет вероятность развития ЛГ, по-
скольку она может развиться при БЛД легкого те-
чения или даже при отсутствии БЛД. В настоящее 
время считается, что персистирующая ЛГ новорож-
денных может стать предиктором развития БЛД, 
поскольку негативно влияет на пролиферацию и 
рост сосудистой сети легких и их контакт с альвео-
лярными структурами [52]. Таким образом, ано-
мальный сосудистый рост с редукцией их количе-
ства на единицу площади, структурными 
изменениями сосудистой стенки с развитием ЛГ 
может быть первичным по отношению к БЛД. А фак-
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торы, ассоциированные с патоморфозом БЛД, 
играют дополнительную роль,  нарушая рост сосу-
дов и сочетанные процессы альвеоляризации [53]. 
Исследование, проведенное А.А. Селиверстовой, 
установило высокий уровень значимости ангиотро-
фических факторов в патогенезе БЛД. Так, у недо-
ношенных новорожденных, перенесших РДСН и 
сформировавших БЛД, было выявлено снижение 
уровня проангиогенных факторов роста эндотелия 
сосудов VEGF-А, VEGF-D, тромбоцитарного фактора 
роста PDGF-ВВ, молекул клеточной адгезии тромбо-
цитов к эндотелию PECAM-1 и повышение уровня 
антиангиогенного ангиопоэтина–2 [35]. Автор полу-
чил клиническое подтверждение негативного влия-
ния дефицита проангиогенных и нарастания уровня 
антиангиогенных факторов на ангиогенез микро-
циркуляторного русла легких и пролиферацию со-
судистого эндотелия, что выступает дополнитель-
ным этиологическим звеном в развитии БЛД у 
недоношенных детей с РДСН [31]. Регуляция про-
цессов ангиогенеза осуществляется посредством 
синтеза биологически активных веществ, обладаю-
щих проангиогенным и антиангиогенным действи-
ем [32]. Но помимо них существуют и другие регу-
ляторные механизмы, в частности биомеханические 
факторы, предполагающие, что параметры гемо-
динамики регулируют ангиогенные реакции эндо-
телиальных клеток. Так, стабильный ламинарный 
характер кровотока обеспечивает постоянное вну-
трисосудистое напряжение и завершение ангиоге-
неза, тогда как турбулентный ток крови активирует 
ангиогенез [29]. Кроме этого, область влияния био-
механических факторов распространяется и на уро-
вень экспрессии генов, что опосредованно регули-
рует жизненный цикл эндотелиальных клеток и 
синтез ими факторов, регулирующих ангиогенез. 
Важным звеном в регуляции сосудистого русла лег-
ких выступают метаболические механизмы. Клю-
чевую роль в метаболической регуляции процессов 
ангиогенеза играет кислород. Гипоксия тканей со-
провождается активацией транскрипционных фак-
торов — факторов, индуцируемых гипоксией 
(Hypoxia-inducible factors) HIF-1-α и HIF-2-α, которые 
инициируют синтез таких проангиогенных факто-
ров, как VEGF, ангиопоэтины 1 и 2, трансформирую-
щий фактор роста β, человеческий плацентарный 
фактор роста, фактор роста фибробластов�2, интер-
лейкин-8 и др. Концентрация кислорода сочетанно 
изменяет уровень антиангиогенных факторов тром-
боспондина 1 и эндостатина�[49]. Однако активные 
формы кислорода, которые также оказывают зна-
чимое влияние на процессы ангиогенеза, могут вы-

звать дезорганизацию в них с патологическим ти-
пом клеточных реакций с активацией пролиферации 
и миграции гладкомышечных и эндотелиальных 
клеток, что может привести к патологическому со-
судистому росту�[22,�29]. В�комплексе с повышени-
ем уровня лактата при ацидозе, который также яв-
ляется одним из стимуляторов ангиогенеза, 
повышая образование VEGF-2, гипероксические 
воздействия могут приводить к гиперстимуляции и 
дезорганизации сосудистого русла малого круга 
кровообращения с синтезом структурно и функцио-
нально неполноценных сосудов [35, 37]. Хрониче-
ская ФПН антенатального периода, респираторные 
и церебральные нарушения постнатально могут со-
провождаться гипоксией/ишемией тканей различ-
ных систем органов у ребенка, а проводимая респи-
раторная терапия по вышает риск воздействия 
активных форм кислорода. Нарастание уровня лак-
тата как внутриутробно (вследствие ФПН), так и 
постнатально с повышением сосудистой проницае-
мости и стимуляцией синтеза проангиогенных фак-
торов дополняет вышеописанные механизмы, ко-
торые, несмотря на стимуляцию процессов 
ангиогенеза, могут приводить к формированию па-
тологического сосудистого русла легких [54]. Как 
показывают литературные данные, процессы, регу-
лирующие ангиогенез, координируются посред-
ством баланса проангиогенных и антиангиогенных 
факторов, действие которых реализуется в услови-
ях сложного комплекса метаболических, гемодина-
мических взаимодействий�[31,�34]. Важной состав-
ляющей данного комплекса является нутритивный 
статус, дефицит нутриентов в котором может при-
вести не только к редукции пластического и энер-
гетического материала, необходимого для клеточ-
ной пролиферации и, соответственно, для роста 
тканей, но и к метаболическим нарушениям [9, 56].

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЧЕСК ИХ 
ПРОЦЕССОВ ПРИ НУТРИТИВНОМ 
ДЕФИЦИТЕ

В условиях дефицита нутриентов и недоста-
точного уровня суточной калорийности питания 
развивается хронический энергодефицит, что со-
провождается адаптивной перестройкой метабо-
лических процессов с преобладанием катаболи-
ческих механизмов [25]. Клетки, использующие в 
качестве энергетического субстрата преимуществен-
но глюкозу (нейроциты, эритроциты, клетки мозго-
вого вещества почек и др.), в данных условиях испы-
тывают выраженный дефицит энергии и переходят 
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к использованию кетоновых тел в качестве ре-
зервных энергетических субстанций. Длинноцепо-
чечные жирные кислоты, несмотря на содержание 
определенного количества энергии, неспособны 
быстро преодолевать гематоэнцефалический ба-
рьер, а следовательно, не могут стать полноцен-
ным эквивалентом глюкозе. Быстро проникать 
через гематоэнцефалический барьер способна 
β-гидроксимасляная кислота, которую совмест-
но с другими кетонами начинают использовать 
в качестве источника энергии клетки головного 
мозга�[46]. Постепенно в условиях несоответствия 
количества нутриентов и энергии индивидуаль-
ным потребностям ребенка происходит угнетение 
процессов глюконеогенеза, уменьшение экскре-
ции азота почками и нарастание интенсивности 
синтеза кетоновых тел, который проходит в две 
стадии: внепеченочная и печеночная. В ходе вне-
печеночной стадии повышается количество сво-
бодных жирных кислот с контринсулярным и на-
рушающим ритм сердца эффектами. На втором 
этапе — печеночном, свободные жирные кислоты 
окисляются и превращаются в кетоны и диоксид 
углерода. Оставшиеся липидные компоненты вы-
деляются гепатоцитами в системный кровоток в 
виде липопротеидов очень низкой плотности, ко-
торые могут утилизироваться в процессе физио-
логического роста тканей. Однако при дефиците 
липотропных веществ (холин, лецитин, метионин, 
инозит, бетаин и др.) в гепатоцитах нарушается 
процесс экскреции липопротеидов с развитием 
стеатоза печени [47]. В ответ на низкий уровень 
глюкозы, аминокислот, жирных кислот в крови по-
вышается выработка контринсулярных гормонов 
(глюкагон, глюкокортикоиды) со снижением син-
теза инсулина. В результате стимулируется гли-
когенолиз, протеолиз, липолиз [25]. Результатом 
вышеописанной нейроэндокринной перестройки 
является перенос метаболического и энергетиче-
ского преимущества к тем структурам, перенос-
чики энергетических субстанций в клетку кото-
рых не зависят от инсулина. К�таким структурам 
относятся головной мозг, сетчатка глаза, печень, 
миокард, диафрагма, почки, надпочечники. Вы-
раженный энергодефицит в данных обстоятель-
ствах испытывают те ткани, в клетках которых 
содержатся инсулинозависимые переносчики 
глюкозы — костный мозг, клетки крови, лимфоид-
ные органы, соединительная ткань, костно-сустав-
ные структуры и компоненты сосудистой стенки. 
В связи с этим можно считать алиментарный де-
фицит как антенатального, так и постнатального 

периода одним из факторов, нарушающих процес-
сы ангиогенеза и васкулогенеза [9, 30].

В результате нейроэндокринной стимуляции 
катаболических процессов на фоне хронической 
нутритивной и энергетической недостаточности 
замедляется перистальтика кишечника, что спо-
собствует снижению толерантности к энтераль-
ной нагрузке у новорожденного, повышению ин-
траабдоминального давления, а следовательно, 
ограничению подвижности диафрагмы, экскурсии 
грудной клетки и уменьшению дыхательного объ-
ема легких [57]. Концентрация продуктов липо-
лиза в крови возрастает вследствие активации 
катаболических процессов [47]. При хроническом 
дефиците глюкозы в качестве энергосубстрата ее 
используют преимущественно головной и спинной 
мозг (с уменьшением количественных показателей 
утилизации), клетки остальных тканей извлекают 
энергию из свободных жирных кислот и кетоновых 
тел [6]. При длительном антенатальном и постна-
тальном нутритивном дефиците развивается ассо-
циированный с белково-энергетической недоста-
точностью гипотиреоз, при котором синтезируется 
неактивный трийодтиронин. В результате наруша-
ется температурный гомеостаз, другие процессы 
ранней и поздней неонатальной адаптации, а также 
развитие ряда систем органов на постнеонаталь-
ном этапе [28].

Дефицит белка антенатально вследствие нару-
шенной трофической функции плаценты при ФПН 
приводит к задержке темпов увеличения массо-ро-
стовых показателей плода [7]. Постнатальный де-
фицит белка у недоношенного ребенка не позволяет 
достигнуть оптимальных темпов роста, соответству-
ющих внутриутробным для данного ГВ. В частности, 
для достижения данных темпов физического разви-
тия у недоношенных детей с ОНМТ и ЭНМТ необхо-
димо 3,1–4,1 г белка / 100 ккал при проведении па-
рентерального питания и 3,8–3,1 г белка / 100�ккал 
при проведении энтерального питания [9, 55].

Неблагоприятно влияет на метаболические про-
цессы, темпы роста и функциональное созревание 
бронхолегочной системы недостаток липидов, яв-
ляющихся дополнительным источником энергии, 
полиненасыщенных жирных кислот, повышающих 
биодоступность жирорастворимых витаминов. Ли-
пиды участвуют в пластических процессах, регу-
ляции иммунных и воспалительных механизмов. 
В� условиях гипероксического воздействия поли-
ненасыщенные жирные кислоты, не контактиру-
ющие с клеточной стенкой, способны поглощать 
сво бодные радикалы кислорода и предотвращать 
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их взаимодействие с липидными компонентами 
мембран клеток, защищая от гипероксического по-
вреждения [2].

Рассматривая нутритивный дефицит и его вли-
яние на развитие бронхолегочной системы, нельзя 
не упомянуть о гиповитаминозе, в частности о не-
достаточности жирорастворимого витамина А. Со-
единения группы витамина А (ретиноиды), а также 
его метаболические предшественники каротиноиды 
(β-каротин), поступая трансплацентарно, регулируют 
антенатальную пролиферацию, дифференцировку и 
рост клеток [2, 13]. В антенатальном периоде вита-
мин А участвует в регуляции/стимуляции альвеоло-
генеза, образования альвеолярных перегородок и 
синтеза сурфактанта, поэтому антенатальная недо-
статочность витамина А может нарушать процессы 
роста и морфологического созревания легких. Учи-
тывая то, что плод наиболее активно получает рети-
ноиды в III триместре, дети с ОНМТ и ЭНМТ имеют 
более низкий уровень витамина А, что вместе с дру-
гими факторами крайне негативно сказывается на 
неонатальной адаптации бронхолегочной системы, 
в том числе синтезе и выделении сурфактанта�[30]. 
Установлено, что низкий уровень витамина�А у�но-
ворожденного и ребенка первых месяцев жизни 
существенно увеличивает риск развития БЛД с на-
рушением репаративных процессов в реснитчатом 
эпителии дыхательных путей, некробиотическими 
изменениями, кератинизирующей метаплазией 
(трансформация реснитчатых клеток цилиндриче-
ского эпителия в клетки плоского эпителия) и уве-
личением количества бокаловидных клеток в сли-
зистой оболочке трахеобронхиального дерева [39]. 
Более низкое количество альвеол со снижением 
площади поверхности газообмена и недостаточная 
активность сурфактантной системы у детей с дефи-
цитом ретиноидов создает предпосылки к развитию 
как респираторной патологии неонатального пери-
ода, так и хронической патологии легких, а именно 
БЛД [41]. Выраженное негативное влияние на созре-
вание ряда компонентов сурфактанта и дифферен-
цировку эпителиальных клеток легких как в антена-
тальном, так и в постнатальном периоде оказывает 
дефицит фосфолипидного фосфатидилинозитола 
(инозитола). Проведенные отдельные исследования 
установили значительное сокращение количества 
случаев БЛД, ретинопатии III–IV степени, геморраги-
ческого поражения центральной нервной системы у 
новорожденных, получавших инозитол [30, 50].

Дефицит витамина D, кальция, фосфора у недо-
ношенных новорожденных приводит к развитию 
остеопении, подавлению иммунных механизмов 

защиты с повышением риска развития и тяжести 
течения инфекций нижних дыхательных путей, в 
частности респираторно-синцитиальной вирусной 
инфекции, что особенно опасно для детей первых 
месяцев жизни с БЛД [9].

Электролитные нарушения у детей группы ри-
ска развития БЛД, помимо дисбаланса в уровне 
кальция и фосфора, включают гипонатриемию, 
гипохлоремию, гипомагниемию [43]. При патологи-
ческом снижении уровня магния нарастает выра-
женность воспалительных процессов и снижается 
резистентность к гипероксическому воздействию. 
Гипонатриемия у новорожденных, получающих ин-
тенсивную терапию, развивается преимуществен-
но вследствие перегрузки объемом или задержки 
жидкости при остром почечном повреждении, по-
вышении секреции антидиуретического гормона, 
аргинина-вазопрессина в результате действия не-
осмотических и осмотических стимулов (гипона-
триемия разведения, имеющая относительный ха-
рактер) [39]. Истинные потери натрия наблюдаются 
у детей с поражением концентрационной функции 
канальцев почек либо при применении тиазидных 
диуретиков (гипонатриемия развивается совмест-
но с гипохлоремией и гипокалиемией) [15]. Стоит 
отметить, что гипонатриемия у ребенка неонаталь-
ного периода сопряжена с повышением содержа-
ния внеклеточной жидкости, что существенно уве-
личивает риск развития и тяжесть течения РДСН, 
БЛД, может вызвать отек вещества головного моз-
га с изменением церебрального статуса, угнетени-
ем центральной регуляции дыхания и сердечной 
деятельности. И поэтому в процессе оказания ин-
тенсивной помощи новорожденному важно не допу-
стить перегрузки суточным объемом жидкости [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дети из группы риска развития 
БЛД могут иметь неблагоприятный антенатальный 
и постнатальный нутритивный статус с дефицитом 
компонентов питания, принимающих значительное 
участие в процессах структурного и функционального 
созревания на различных этапах развития и морфо-
логических уровнях бронхолегочной системы. Дефи-
цит нутриентов может быть связан как с патологией 
фетоплацентарного комплекса, так и с�особенностя-
ми проводимой интенсивной терапии с учетом ин-
дивидуального клинического статуса, включающего 
толерантность к энтеральной нагрузке и нагрузке 
объемом, метаболические особенности, функцио-
нальную активность почек, сердечно-сосудистой 
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системы и др. Требуемая в ряде ситуаций жизнесбе-
регающая редукция суточного объема жидкости, 
ограничение дотации белка и липидов на фоне тече-
ния системного воспаления, бронхолегочной пато-
логии с повышенными энергетическими затратами 
может привести к длительному нутритивному дефи-
циту, что составляет важную проблему в неонатоло-
гии на современном этапе и требует комплексного 
подхода к ее решению. Целью персонифицированно-
го подхода в разработке нутритивной программы при 
выхаживании недоношенных детей из группы риска 
развития БЛД является такая дотация нутриентов, 
которая будет соответствовать внутриутробным тем-
пам их поступления для данного постконцептуаль-
ного возраста, а также обеспечивать в дальнейшем 
пациентам данной категории высокие потребности в 
энергетических и пластических компонентах.
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