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РЕЗЮМЕ. Воспаление в незрелых легких, спровоцированное кислородной токсичностью и образованием 
активных форм кислорода на начальном этапе, является основной причиной бронхолегочной дисплазии 
у недоношенных детей. Воспаление характеризуется активацией врожденного иммунного ответа с мигра-
цией преимущественно макрофагов и нейтрофилов и высвобождением провоспалительных цитокинов. 
Степень повреждения и нарушение дальнейшего развития легких определяют тяжесть бронхолегочной 
дисплазии, которая приводит к ограничению функции легких. Основываясь на наблюдательных иссле-
дованиях недоношенных детей и экспериментальных работах на доклинических моделях, доказано, что 
чрезмерная стимуляция провоспалительных сигнальных путей приводит к повреждению легких, но в то 
же время физиологический статус активации этих путей является основой физиологического роста легких. 
Эта патофизиологическая концепция объясняет, почему подавление отдельных путей приводит к дисба-
лансу сложной сигнальной сети в незрелом легком с более тяжелым воспалением и повреждением легких, 
затрагивающим альвеолярные, мезенхимальные и сосудистые отделы. Именно поэтому количество до-
ступных препаратов с подтвержденной эффективностью для профилактики бронхолегочной дисплазии 
пока ограничено. В настоящее время накапливаются доказательства того, что глобальное подавление 
воспалительной реакции кортикостероидами приводит к более серьезным ограничениям функции легких 
в дальнейшем, несмотря на высокую краткосрочную эффективность в улучшении газообмена. И поэтому 
детальный анализ особенностей иммунофенотипов миелоидных клеток и ассоциированных с ними генных 
и иммунных сигнатур будет полезен для понимания клеточных и молекулярно-генетических механизмов 
развития и прогрессирования заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхолегочная дисплазия, недоношенный ребенок, воспаление, дифференциальная 
экспрессия генов, моноциты, макрофаги, генные сигнатуры, иммунные сигнатуры, М1/М2 макрофаги
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ABSTRACT. Inflammation in the immature lung, triggered by oxygen toxicity and the formation of reactive oxygen 
species early on, is the primary cause of bronchopulmonary dysplasia in premature infants. Inflammation is 
characterized by activation of the innate immune response, with migration of predominantly macrophages and 
neutrophils and the release of proinflammatory cytokines. The degree of damage and disruption of subsequent lung 
development determine the severity of bronchopulmonary dysplasia, which leads to limited lung function. Based on 
observational studies of premature infants and experimental work in preclinical models, it has been demonstrated 
that excessive stimulation of proinflammatory signaling pathways leads to lung injury, but at the same time, the 
physiological activation of these pathways underlies physiological lung growth. This pathophysiological concept 
explains why suppression of individual pathways leads to an imbalance in the complex signaling network in 
the immature lung, with more severe inflammation and lung injury affecting the alveolar, mesenchymal, and 
vascular compartments. Therefore, the number of available drugs with proven efficacy for the prevention of 
bronchopulmonary dysplasia is currently limited. Evidence is accumulating that global suppression of the 
inflammatory response with corticosteroids leads to more severe limitations in lung function later in life, despite its 
high short-term effectiveness in improving gas exchange. Therefore, a detailed analysis of the immunophenotypes 
of myeloid cells and their associated gene and immune signatures will be useful for understanding the cellular 
and molecular genetic mechanisms of disease development and progression.

KEYWORDS: bronchopulmonary dysplasia, preterm infant, infl ammation, differential gene expression, monocytes, 
macrophages, gene signatures, immune signatures, M1/M2 macrophages
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхолегочная дисплазия (БЛД)� — хрониче-

ское заболевание легких, развивающееся у недо-
ношенных детей [1–5]. БЛД поражает до 70% детей, 
рожденных крайне недоношенными, и является 
вторым по распространенности хроническим за-
болеванием легких у детей после бронхиальной 
астмы (БА) [4, 6]. Представления о патофизиологии 
БЛД непрерывно эволюционировали с момента ее 
первого описания в качестве фиброза и эмфиземы 
легких W.Н. Northway в 1967 г. [5–8]. Последствия 
БЛД могут быть длительными и серьезными, вклю-
чая восприимчивость к респираторным инфекци-
ям, повышение риска БА, задержку физического и 
нервно-психического развития в детском возрасте, 
а также снижение функции легких и физической 
работоспособности, хронических неинфекционных 
заболеваний в подростковом и во взрослом воз-
расте�[4, 5, 8–13]. Учитывая растущее число выжив-
ших недоношенных детей и cтабильную без тен-
денции к снижению заболеваемость БЛД, крайне 
важно улучшать контроль и прогнозирование этого 
заболевания�[14– 18]. Определение мишеней, кото-
рые минимизируют первичное повреждение легких 
недоношенных детей и сдерживают повреждаю-
щий иммунный ответ, способствуя раннему восста-
новлению, является критически важной и нерешен-
ной клинической задачей. Миелоидные клетки, 
выступая в роли иммунорегуляторов, могут выпол-
нять эти функции в развивающихся легких [19–21].

Настоящий обзор литературы подробно анали-
зирует механизмы повреждения легких, начиная 
с гипероксии как фактора, запускающего вос-
паление, а также фенотипическое разнообразие 
моноцитов и макрофагов, мигрирующих в очаг 
легочного воспаления, и подробно характеризует 
дифференциальную экспрессию генов и генных, 
иммунных сигнатур при формировании БЛД. По-
иск публикаций осуществлялся в базах данных 
Medline, PubMed, PubMed Central, ClinicalTrials.gov 
по ключевым словам «bronchopulmonary dysplasia 
is inflammation of the lungs», «bronchopulmonary 
dysplasia, monocyte inflammation in the lungs», 
«bronchopulmonary dysplasia, macrophages, inflam-
mation in the lungs», «bronchopulmonary dysplasia 
is an inflammation of the lungs and myeloid cells», 
«bronchopulmonary dysplasia, inflammation, hy-
peroxia», «bronchopulmonary dysplasia inflammation 
immune signatures», «bronchopulmonary dysplasia 
inflammation gene signatures». В зарубежных базах 
данных поиск был сфокусирован на периоде 2019–
2025 гг.

ОТ ГИПЕРОКСИИ К ВОСПАЛЕНИЮ
Бронхолегочная дисплазия является многофак-

торным заболеванием, и воздействие гипероксии 
на легкие недоношенных детей способствует на-
рушению регуляции иммунного ответа, задержке 
альвеоляризации и аномальному развитию сосу-
дов [22–28]. Нежелательные эффекты гипероксии 
включают формирование активных форм кислоро-
да (АФК), которые негативно будут влиять на незре-
лое легкое, включая митохондриальную дисфунк-
цию, изменения экспрессии генов, воспалительную 
реакцию с миграцией миелоидных клеток в легоч-
ную паренхиму (рис. 1). 

Многочисленные исследования демонстри-
руют влияние гипероксии на экспрессию генов. 
В гиперокси ческой модели БЛД у новорожденных 
мышей уровень экспрессии ангиогенных маркеров 
FOXF1 (белок, принадлежащий семейству факторов 
транскрипции, важный для развития мезенхимы 
легких и желудочно-кишечного тракта) и c-KIT (ген, 
кодирующий белок рецепторной тирозинкиназы, 
играющей важную роль в кроветворении) был сни-
жен. Воздействие гипероксии в течение первых 
семи суток жизни снижало количество предшест-
венников эндотелиальных клеток c-KIT. Адаптив-
ный перенос эндотелиальных клеток c-KIT улучшал 
ангиогенез и альвеоляризацию [29]. 

Существенные изменения экспрессии во всех 
клеточных компартментах наблюдались в крупней-
шем на сегодняшний день исследовании развиваю-
щихся мышей, подвергшихся гипероксии, проведен-
ном M. Hurskainen и соавт. [20]. В паренхиме легких 
авторы выявили транскриптомные сдвиги в мио-
фибробластах, перицитах и Col13a1 (ген кодирует 
альфа-цепь одного из нефибрил лярных коллагенов) 
фибробластах, которые также были одними из наи-
более активных клеток в модели гипероксического 
легкого. Исследование дополнительно выявило 
значительное истощение эндотелиоцитов и увели-
чение альвеолоцитов 1-го типа после воздействия 
гипероксии�[20,�21].

C. Revhaug и соавт. выявили изменения метили-
рования генов и регуляции транскриптома в легких 
у мышей, которые подвергались с рождения вен-
тиляции 85% кислородом на протяжении 14 дней. 
В�качестве основных мишеней был определен путь 
PI3K-AKT (внутриклеточный сигнальный путь, важ-
ный в регуляции клеточного цикла), связанный с 
иммунной системой и воспалительной реакцией. 
Подавление данного пути способствовало повы-
шенной восприимчивости и аномальному ответу на 
респираторные вирусы [30]. 
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В другом экспериментальном исследовании, 
проведенном в 2017 г., проанализирован процесс 
метилирования ДНК в генах, которые участвуют в 
росте и дифференцировке легочной ткани. Иссле-
дователи разделили крысят на две группы: 1-я�груп-
па росла в комнатном воздухе (n=24), 2-я�группа�— 
в атмосфере, содержащей 85% O2 (n=26), с 1-го по 
14-й день после рождения. У крысят, подвергшихся 
воздействию гипероксии, воздушные пространства 
были больше, а перегородки тоньше, чем у крысят, 
находившихся в комнатном воздухе [31]. Даль-
нейший анализ показал активацию сигнального 
пути TGF-β с помощью ключевых генов, таких как 
TGFBR1, CREBBP (белок функционирует как транс-
крипционный коактиватор, то есть посредством 
белок-белковых взаимодействий связывает раз-
личные белковые трансактиваторы транскрипции 
с основным транскрипционным комплексом) и 
CREB-1 (белок связывает циклический аденозинмо-
нофосфат (цАМФ), нуклеотидную последователь-

ность ДНК, присутствующую во многих вирусных и 
клеточных промоторах) [31]. Избыточная экспрес-
сия TGF-β1 в период постнатальной альвеоляри-
зации легких крыс приводит к морфологическим, 
патологическим и биохимическим изменениям, 
соответствующим тем, которые наблюдаются при 
БЛД у детей. 

ДИСБАЛАНС АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ
При нарушении равновесия между выработкой 

АФК и антиоксидантной способностью происходит 
прогресcирование окислительной реакции, в итоге 
возникает повреждение клеток и тканей посред-
ством перекисного окисления липидов, ДНК и 
белка. Токсическое действие кислорода приводит 
к гибели альвеолярного эпителия, эндотелия ка-
пилляров, возникновению капиллярной дисплазии, 
подавлению альвеоляризации, развитию фиброза 
и легочной гипертензии. Следует отметить, что 
развитие антиоксидантной системы происходит 
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Рис. 1. Вклад кислородной токсичности в патогенез бронхолегочной дисплазии (составлено И. Дорошенко, 2024)

Fig. 1. The contribution of oxygen toxicity to the patho genesis of bronchopulmonary dysplasia (created by I. Doroshenko, 
2024)
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параллельно с синтезом сурфактанта в течение 
III триместра беременности, поэтому клеточные 
структуры легких недоношенных детей остаются 
недостаточно защищенными от процессов перок-
сидации [1–5].

Отмечается неадекватная активность анти-
оксидантных ферментов (супероксиддисмутазы, 
каталазы, глутатионпероксидазы) и эндогенных 
антиоксидантов (витамина Е, глутатиона, церуло-
плазмина) [32]. В рамках механизмов антиокси-
дантной защиты транскрипционный фактор Nrf2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2) пред-
ставляет собой важнейший регулятор клеточных 
механизмов защиты от ксенобиотического и окис-
лительного стресса. Однако исследования показы-
вают, что уровень антиоксидантов (витамина А, Е и 
каталазы) у недоношенных детей с БЛД значитель-
но ниже, а уровень малонового диальдегида (мар-
кер перекисного окисления липидов), напротив, 
выше по сравнению с доношенными [8, 9, 32].

Продолжаются исследования роли антиокси-
дантных ферментов, таких как SOD3 (Superoxide 
dismutase 3, супероксиддисмутаза 3), при этом уро-
вень SOD3 в сыворотке крови снижается у детей с 
экстремально низкой массой тела, и потеря SOD3 
приводит к нарушению регуляции экспрессии ге-
нов, отвечающих за развитие легких [32].

Таким образом, на сегодняшний день забо-
левания неонатального периода можно отнести 
к когорте «кислородно-радикальных болезней». 
Группу высокого риска составляют глубоко недо-
ношенные дети в связи с несостоятельностью их 
антиоксидантной системы. В настоящее время про-
должается активное изучение не только роли по-
следней в развитии перинатальных заболеваний, 
но и проводится разработка терапевтических вме-
шательств [33]. 

НАРУШЕНИЕ АНГИОГЕНЕЗА
Индуцируемый гипоксией фактор HIF-1α явля-

ется одним из основных факторов транскрипции, 
который управляет экспрессией ряда генов, не-
обходимых для адаптации клеток к гипоксии [34]. 
Данный фактор регулирует рост и развитие плода в 
условиях гипоксической среды, поэтому он быстро 
деградирует при гиперок сии или нормоксии. Поте-
ря HIF-1α у мышей приводит к эмбриональной ле-
тальности, при этом выжившие эмбрионы демон-
стрируют множественные пороки развития сердца 
и аномально расширенные кровеносные сосуды.

VEGFA (vascular endothelial growth factor A, фак-
тор роста эндотелия сосудов А) является ключе-

вым фактором развития сосудов и медиатором син-
теза NO в эндотелии. Рост сосудов включает два 
основных процесса: васкулогенез� — образование 
новых кровеносных сосудов из эндотелиальных 
клеток в мезенхиме, и ангиогенез�— образование 
новых кровеносных сосудов из ростков ранее су-
ществовавших сосудов�[15, 35]. Как гипероксия, так 
и вентиляция легких ингибируют проангиогенную 
передачу сигналов VEGF у грызунов и кроликов, 
ингибирование передачи сигналов VEGF сопровож-
дается редукцией альвеологенеза и ангиогенеза у 
многих видов животных [35]. Так, экспрессия VEGF 
и одного из его рецепторов (VEGF-R1) снижена на 
модели БЛД у недоношенных бабуинов. Вентиля-
ция легких у двухдневных мышей с 40% O2 снижает 
экспрессию генов и белков VEGF-A и VEGF-R2 в лег-
ких и приводит к структурным аномалиям легких, 
соответствующим БЛД [35].

Ряд исследований демонстрирует снижение 
уровня дополнительных проангиогенных факто-
ров. Так, NO является нижестоящим в каскаде HIF 
и VEGFA и подавляется при повреждении АФК, ко-
торые ослабляют передачу сигналов NO и стимули-
руют рост и изменения гладкомышечных клеток, а 
также ремоделирование легочных сосудов. Уровни 
экспрессии eNOS снижены у ягнят, подвергшихся 
гипероксии [23]. 

Пониженные уровни Tie-2 (рецептор ангиопоэ-
тина, экспрессируется исключительно в эндотели-
альных клетках мышей, крыс и человека) и Ang-1 
(является частью семейства сосудистых факторов 
роста, которые играют роль в эмбриональном и 
постнатальном развитии ангиогенеза) обнаружены 
у недоношенных детей на искусственной вентиля-
ции легких, а экспрессия Ang-1 снижена у мышат, 
подвергшихся гипероксии [21, 23].

ДИСФУНКЦИЯ МИЕЛОИДНЫХ КЛЕТОК
Показано, что активация макрофагов у мышей 

с БЛД, вызванной гипероксией, ведет не только к 
апоптозу эпителиальных клеток и повреждению 
легочной паренхимы, но и влияет на фибробласты 
и эндотелиальные клетки, вызывая ремоделиро-
вание матрикса и нарушение васкуляризации лег-
ких� [23]. Известно, что фактор транскрипции Klf4 
участвует в регуляции транскрипции при многих 
заболеваниях, включая БЛД, и Klf4 может вызы-
вать поляризацию макрофагов, взаимодействуя 
со Stat6. Klf4 может влиять не только на диффе-
ренцировку моноцитов, но и на экспрессию генов, 
характеризующих макрофаги M1 и M2, такие как 
iNOS и Arg1 [36]. В исследовании Y. He и соавт. 



П У Л Ь М О Н О Л О Г И Я

ISSN 3034-6312 (Print) ISSN 3034-6320 (Online)

CHILDREN’S MEDICINE of the North-West 2026    Том 14 № 1 205

обнаружена повышенная инфильтрация макро-
фагами M1 и сниженная экспрессия Klf4 в легких 
мышей с БЛД [24].

C. Leek и соавт. обнаружили, что сразу после рож-
дения и на 7-е сутки после воздействия гиперок сии 
наблюдалось значительное снижение общего коли-
чества альвеолярных макрофагов� (АМ) в легком, 
подвергшемся воздействию гипероксии, по срав-
нению с нормоксическим контро лем. Это снижение 
наблюдалось как у самцов, так и у самок мышей. 
АМ с низким содержанием SiglecF (sialic acid-binding 
Ig-like lectin F, сиаловая кислота — связывающий 
Ig-подобный лектин) представляют собой макро-
фаги, происходящие из моноцитов, которые имеют 
промежуточный фенотип по мере дифференциров-
ки в АМ [37]. Сиглеки (Siglecs, Sialic acid-binding 
immunoglobulin-type lectins) представляют собой 
сиалоспецифичные лектины с иммуноглобулино-
подобной структурой, которые взаимодействуют с 
сиаловой кислотой на поверхности клеток. Они в 
основном экспрессируются иммунными клетками 
и регулируют пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз клеток и межклеточные взаимодействия. 
Интересно, что количество АМ с высоким содер-
жанием SiglecF снизилось после воздействия ги-
пероксии, а затем последовало соответствующее 
увеличение количества АМ с низким содержанием 
SiglecF. Истощения АМ к 14-му и 21-му дням у самок 
и самцов не наблюдалось. На 21-е сутки количество 
интерстициальных макрофагов в легких, подверг-
шихся гипероксии, было снижено по сравнению с 
контрольной группой. В целом неонатальная гипер-
оксия оказывает дифференцированное влияние 
на численность субпопуляций миелоидных клеток, 
причем наиболее значимые изменения наблюдают-
ся в АМ [37].

МОНОЦИТЫ И МАКРОФАГИ 
В МЕХАНИЗМАХ ФОРМИРОВАНИЯ 
БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИИ

Чтобы понять ранние изменения в иммунном 
ответе новорожденных, которые вызывают устой-
чивое воспаление, связанное с развитием БЛД на 
клеточном уровне и за его пределами, внимание 
исследователей было сфокусировано на одном из 
механизмов воспаления� — характеристике под-
типов моноцитов при рождении и на протяжении 
неонатального периода. Легочные моноциты и 
макрофаги� — это ключевые игроки врожденного 
иммунитета, которые проходят сложный процесс 
созревания и у новорожденных выполняют раз-
личные функции, включая активацию, вызванную 

липополисахаридом (ЛПС), IFN-γ, IL-10, а также 
фагоцитоз, зависимый от Fc-рецептора [28, 38, 39]. 
Выделяют несколько иммунофенотипов макрофа-
гов. Так, М1-макрофаги�— это провоспалительный 
фенотип макрофагов (классически активирован-
ных), ключевые клетки врожденного иммунитета, 
обеспечивающие защиту организма. Они активиру-
ются интерфероном гамма (IFNγ) и липополисаха-
ридами, уничтожают патогены (бактерии, вирусы) 
и опухолевые клетки, продуцируя активные формы 
кислорода и провоспалительные цитокины (TNF-α, 
IL-12). М2-макрофаги�— это функциональный фено-
тип макрофагов, обеспечивающий противовоспа-
лительный ответ, восстановление (регенерацию) 
тканей и подавление иммунных реакций. Они ак-
тивируются под влиянием IL-4 и IL-13, способствуя 
заживлению ран, ремоделированию тканей, удале-
нию апоптотических клеток, а также могут стиму-
лировать опухолевый рост.

A.C. Windhorst и соавт. было установлено, что 
подтипы моноцитов различаются между недо-
ношенными и доношенными новорожденными. 
В�частности, моноциты CD14++CD16+ (промежуточ-
ные) чаще присутствовали у доношенных детей, а 
повышенные уровни неклассических моноцитов 
(CD14+CD16++) были характерны для недоношен-
ных детей с развивающейся БЛД. Оба подтипа 
моноцитов явились основным источником внутри-
клеточной экспрессии TNF-α. Многофакторное 
моделирование профилей белков выявило FGF2, 
sIL- 2Rα, MCP-1, MIP-1a и TNF-α в качестве предикто-
ров БЛД. Подтверждено, что TNF-α, IL-6 и IFN-α яв-
ляются наиболее активируемыми цитокинами при 
тяжелом течении БЛД [40].

L.C. Eldredge и соавт. выявили преобладание 
CD14+CD16+ и CD14+CD16 моноцитов в в трахе-
альных аспиратах пациентов на ИВЛ, с ГВ <29 не-
дель и в возрасте <30 дней. Причем экспрессия 
мРНК генов антагонистов рецепторов IL-1A, IL-1B 
и IL-1 была повышена в моноцитах, полученных из 
трахеальных аспиратов на 7-, 14- и 28-й дни жизни 
по сравнению с моноцитами, полученными на 3-й 
день жизни. Данное исследование подтверждает, 
что ранние изменения в специфичных для моно-
цитов путях цитокинов семейства IL-1�— мощного 
провоспалительного цитокина, могут быть связаны 
с развитием БЛД [41]. Напротив, на фоне БЛД на-
блюдается низкая продукция противовоспалитель-
ных цитокинов, в частности IL-10 [42]. Сопостави-
мые профили цитокинов можно наблюдать и среди 
животных (мыши, овцы), которые получали искус-
ственную вентиляцию легких (гипероксия).
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Доказано, что развитие БЛД связано с увеличе-
нием промежуточных моноцитов и персистенцией 
высокого уровня неклассических моноцитов, а�так-
же высокой экспрессией TNF-α, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-
1a, IL-1Rα, sIL-2Rα, EGF и FGF2. Описанная сигнатура 
(уникальный профиль молекул) связана с актива-
цией моноцитов, пролиферацией, хемотаксисом и 
рекрутингом миелоидных клеток [40]. Эти результа-
ты согласуются с анализом транскриптома, в ходе 
которого выявлено, что TNF-α, IL-2, IL-6, IL-10 и ин-
терфероны являются наиболее активируемыми ци-
токинами у пациентов с БЛД со средней и тяжелой 
степенью заболевания. Что касается функциональ-
ной значимости для развития БЛД, то известно, что 
TNF-α и сигнализация IFN-γ не только приводят к 
поляризации провоспалительного фенотипа моно-
цитов и макрофагов, усиливая экстравазацию этих 
клеток и накопление АМ, но также демонстрируют 
значительный профиброзный потенциал [43]. 

Картина активации моноцитов и гранулоцитов, 
представленная анализом белков и транскрипто-
мов, дополнительно иллюстрируется сетью акти-
вации генов, участвующих в регуляции иммунных 
клеток, взаимодействии клеток с матриксом и ре-
моделировании (IL-6, TNF-α, CXCL9, LGALS3, MMP7, 
TLR3, IL-10, TCR, LAT) при БЛД. Дифференциаль-
ная экспрессия генов (CAT, CDH13, IL-10, LGALS3, 
TNFRSF1A, BID, TF, ZFP36), участвующих в хемотак-
сисе лейкоцитов и накоплении эозинофилов, ре-
гулировалась TNF-α [39]. Легкие проявления БЛД 
были ассоциированы с вовлечением Wnt1-пути и 
повышением экспрессии IL-5 [44].

Подтвержденное характерным транскриптомом 
и белковой сигнатурой преобладание неклассиче-
ских и промежуточных подтипов моноцитов отража-
ет критические процессы для развития БЛД. Выяв-
ление различных путей развития от циркулирующих 
моноцитов до макрофагов легких подчеркивает 
потенциал определенных подтипов моноцитов для 
дифференциального вклада в популяции альвеоляр-
ных, интерстициальных и легочных внутрисосуди-
стых макрофагов [45]. В то время как неклассические 
моноциты крови дают начало внутрисосудистым 
макрофагам в легких, классические моноциты были 
связаны с интерстициальными и альвеолярными 
макрофагами. Существуют промежуточные моноци-
ты CD14+, экспрессирующие маркеры макрофагов, 
которые отражают стадии перехода моноцитов в 
макрофаги. Роль макрофагов, включая их влияние 
на выработку факторов роста, связь с профиброти-
ческим фенотипом, подчеркивает их потенциал в ка-
честве критических регуляторов развития БЛД [46].

МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
МЕЖДУ МАКРОФАГАМИ, 
АЛЬВЕОЛЯРНЫМИ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫМИ 
КЛЕТКАМИ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫМИ 
КЛЕТКАМИ ПРИ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ 
ДИСПЛАЗИИ

Yi He и соавт. оценили межклеточное взаимо-
действие и выяснили, что среди клеток, передаю-
щих сигнал, альвеолярные эпителиальные клетки 
I типа (type I alveolar epithelial cells, AT1) имели 
наибольшее количество и силу взаимодействий с 
другими типами клеток, в то время как среди кле-
ток, принимающих сигнал, наиболее значимыми по 
силе взаимодействия были CAR4+ эндотелиальные 
клетки. Известно, что легочные эндотелиальные 
клетки (ЭК) являются важнейшими участниками 
газообмена. Несмотря на это, степень и функция 
гетерогенности ЭК легких остаются не до конца 
изученными. На сегодняшний день идентифици-
рованы несколько популяций ЭК, включая макро-
сосудистый эндотелий (maEC), микрососудистый 
эндо телий (miEC) и новую популяцию ЭК с высоким 
содержанием Car4. ЭК с высоким содержанием 
Car4 экспрессируют уникальную генную сигнатуру, 
а лиганд-рецепторный анализ указывает на то, что 
они готовы к получению репаративных сигналов 
от�AT1. После острого повреждения они преимуще-
ственно локализуются в регенерирующих областях 
альвеол [24].

Существует тесная связь между макрофагами 
и альвеолярными эпителиальными клетками. Ма-
крофаги участвуют в следующих сигнальных путях 
как клетки, принимающие сигналы.

• SEMA3 (сигнальный путь семафорин-плек-
син, Sema3/Plexin)�— это серия молекулярных 
взаимо действий, инициируемых связыванием 
рецепторов семафоринов (включающих плек-
сины и неурофилины) с их лигандами. Этот путь 
играет ключевую роль в развитии нервной си-
стемы, в частности, направляя рост аксонов 
и участвуя в формировании нервных связей. 
Помимо развития нервной системы, семафо-
рин-плексиновый путь участвует в регуляции 
клеточной миграции, ангиогенеза, а также в им-
мунных реакциях. Например, Sema 3A, один из 
семафоринов, был изучен на предмет его влия-
ния на функции тимоцитов (клеток тимуса), 
такие как пролиферация, миграция и адгезия.

• MIF (macrophage migration inhibitory factor, фак-
тор ингибирования миграции макрофагов) акти-
вирует различные сигнальные пути, влияющие 
на клеточный рост, выживаемость и иммун ный 
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ответ. Ключевые сигнальные пути, задейство-
ванные MIF, включают MAPK (ERK1/2), NF-κB, 
а также взаимодействия с Toll-подобным ре-
цептором 4 (TLR4) и хемокиновыми рецепто-
рами. MIF может активировать сигнальные 
пути MAPK, такие как ERK1/2, что способствует 
про лиферации клеток, в том числе и опухоле-
вых. MIF активирует сигнальный путь NF-κB, 
что приводит к увеличению выработки провос-
палительных цитокинов, таких как TNF-α, IL-6, 
IL-8 и др. MIF повышает экспрессию TLR4, что 
усиливает иммунный ответ на грамотрицатель-
ные бактерии. MIF может взаимодействовать с 
хемокиновыми рецепторами (например, CXCR2 
и CXCR4), влияя на миграцию клеток. MIF мо-
жет ингибировать апоптоз (программируемую 
гибель клеток), что важно для поддержания 
выживаемости клеток в условиях воспаления 
и опухолевого роста.

• GALECTIN (галектины)�— это семейство белков, 
связывающих углеводы, которые участвуют в 
различных клеточных процессах, включая ад-
гезию, миграцию, пролиферацию и апоптоз. 
Сигнальные пути галектинов, такие как галек-
тин-3/СМАD и галектин-9/Tim-3, играют важную 
роль в развитии заболеваний, включая фиброз 
и иммунный ответ. Галектин-3 и сигнальный 
путь TGF-β/SMAD�— галектин-3 может активи-
ровать этот путь, что приводит к фиброзу и 
образованию рубцовой ткани, а также способ-
ствует транслокации факторов транскрипции в 
ядро для синтеза коллагена. Сигнальный путь 
галектин-9/Tim-3 является важным регулятор-
ным механизмом для иммунных клеток, таких 
как естественные киллеры (NK-клетки). Галек-
тины, включая галектин-1, -3, -9 и -12, участвуют 
в развитии лейкоза, влияя на рост, дифферен-
цировку и выживание раковых клеток. 

• CXCL (Chemokine (C-X-C motif) ligand)� — это 
семейство хемокинов, белков, участвующих в 
процессах привлечения и активации лейкоци-
тов (иммунных клеток). Они играют важную 
роль в воспалении, иммунном ответе, развитии 
лимфоидных органов и других биологических 
процессах.

• CCL (C-C motif ligand, хемокины с С-С мотивом) 
представляют собой подсемейство хемокинов. 
Подсемейство CCL, в частности, играет важную 
роль в воспалительных процессах, при инфек-
циях, повреждениях органов и тканей, а также 
при миграции лимфоцитов. Подсемейство CCL 
характеризуется тем, что два первых цистеина 

в аминокислотной последовательности хемо-
кинов находятся рядом (без промежуточной 
аминокислоты). CCL хемокины привлекают в 
основном моноциты, макрофаги, эозинофилы и 
лимфоциты, регулируя иммунный ответ на раз-
личные патологические процессы.

В то же время макрофаги действуют в качестве 
отправителей сигнала, участвуя в сигнальных путях 
GRN (Gene Regulatory Network, сеть генной регуля-
ции), которые являются каскадом внутриклеточ-
ных реакций, инициируемых связыванием росто-
вого фактора с его рецептором на поверхности 
клетки. Этот путь играет ключевую роль в регуля-
ции клеточного роста, дифференцировки, выжива-
ния и многих других клеточных процессов и CCL. 

MIF является плейотропным цитокином и 
одним из ключевых факторов межклеточного 
взаимодейст вия. MIF антагонистичен глюкокорти-
коидам и продлевает выживаемость воспалитель-
ных клеток [47]. Следует отметить, что адекватные 
уровни MIF необходимы для развития легких, по-
скольку было показано, что как дефицит, так и по-
вышенная экспрессия MIF у новорожденных мышей 
вызывают альвеолярные и сосудистые нарушения. 
Установлено, что передача сигналов MIF имеет два 
пути: передача сигналов MIF между клетками AT2 и 
эндотелиальными клетками может быть необходи-
ма для альвеоляризации и ангиогенеза, тогда как 
участие макрофагов в передаче сигналов MIF после 
гипероксии может способствовать воспалению и 
препятствовать незрелости легких [24].

В контрольной группе среди всех провоспали-
тельных макрофагов (CD86+) белок Cybb экспрес-
сировался в 60,1% клеток, тогда как у пациентов с 
БЛД — только в 4,6% (р <0,05). Таким образом, при 
БЛД экспрессия Cybb в макрофагах M1 значитель-
но снижена.

Было также установлено, что в контрольной 
группе 86,5% всех клеток, экспрессирующих Cybb, 
одновременно являлись провоспалительными ма-
крофагами (CD86+). При БЛД этот показатель со-
ставил лишь 7,3% (р <0,05). Это указывает на то, что 
при БЛД нарушена ко-экспрессия Cybb и маркера 
провоспалительных макрофагов CD86 [24].

Показано, что альвеолярные эпителиальные 
клетки активно взаимодействовали с макрофагами 
посредством сигнальных путей MIF-(CD74+CD44). 
Макрофаги были более активны и больше взаимо-
действовали с альвеолярными эпителиальными 
клетками у мышей с БЛД посредством передачи сиг-
нала MIF-(CD74+CD44). Следует отметить, что макро-
фаги M1 играют важную роль в развитии поражения 
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легких при БЛД, что коррелирует со специ фическим 
снижением экспрессии гена Cybb и его конечного 
продукта в макрофагах и потенциальной активаци-
ей сигнальных путей MIF.

ОСОБЕННОСТИ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ МЕЖКЛЕТОЧНЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ

Установлено, что дифференциально экспресси-
руемые гены у мышей с БЛД обогащены при мигра-
ции лейкоцитов и инфильтрации легких макрофа-
гами M1. Влияние генов-концентраторов (Cybb, 
Papss2, F7 и Fpr2) подтверждено на уровне отдель-
ных клеток. Так, снижение экспрессии Cybb связа-
но с инфильтрацией М1 макрофагами. В экспери-
ментальном исследовании Yi He и соавт. из Китая 
были идентифицированы 16 хаб-генов, связанных 
с функционированием иммунной системы. В даль-
нейшем был проведен анализ идентификации от-
дельных клеток на основе данных из 65�733 клеток 
(38�223 клеток из группы БЛД и 27�510 клеток из 
контрольной группы). Показано, что из 65�733 от-
дельных клеток 2492 были классифицированы как 
альвеолярные макрофаги, а 5447�— как другие типы 
макрофагов. Анализ источника клеток показал, что 
гены Cybb, Fpr2 и F7 экспрессировались в больших 
количествах в макрофагах как в группе БЛД, так и 
в контрольной группе, причем среди общего числа 
одиночных клеток 12�615 клеток экспрессировали 
ген Cybb (19,19%), что было самым высоким про-
центом среди трех генов. На следующем этапе для 
оценки функциональной роли идентифицирован-
ных генов ученые оценили экспрессию генов-хабов 
между группой БЛД и контрольной группой, исполь-
зуя данные scRNA-seq, и показали, что экспрессия 
гена Cybb была снижена в группе мышей с БЛД. 
Сравнение экспрессии гена Cybb на уровне отдель-
ных клеток у мышей с БЛД и мышей дикого типа 
также показало, что это снижение было обусловле-
но, главным образом, тем, что средняя экспрессия 
и процентное содержание Cybb в макрофагах были 
ниже у мышей с БЛД по сравнению с мышами ди-
кого типа. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что экспрессия Cybb преимущественно снижалась 
в макрофагах в условиях гипероксии [24]. Необхо-
димо отметить, что гены-концентраторы, а также 
хаб-гены,� — это гены, играющие ключевую роль 
в метаболических путях, имеют большое количе-
ство связей с другими генами и оказывают зна-
чительное влияние на функционирование клетки. 
Изменение экспрессии или активности генов-кон-
центраторов и генов-хабов может быть связано с 

определенными заболеваниями и состояниями, 
что делает их полезными для диагностики и мони-
торинга различных заболеваний.

Белок CYBB, также известный как NOX2 или 
 gp91phox, является трансмембранной субъедини-
цей комплекса никотинамидадениндинуклеотид-
фосфат (НАДФН) оксидазы, называемой также 
цитохромом b-245 [48]. CYBB� — ключевой компо-
нент НАДФН-оксидазы, ферментного комплекса, 
который генерирует супероксид, активную форму 
кислорода. CYBB представляет собой трансмем-
бранный белок, который состоит из двух субъеди-
ниц: альфа и бета. Мутации в гене CYBB приводят к 
хронической гранулематозной болезни, поскольку 
дефицит функционального белка CYBB нарушает 
способность иммунных клеток эффективно бо-
роться с инфекциями. Белок CYBB локализуется 
в клеточных мембранах, в основном в фагосомах 
(внутриклеточных компартментах, где происходит 
переваривание патогенов).

Cybb�— ген, ассоциированный с усилением вос-
палительной инфильтрации легочной ткани ма-
крофагами, кодирует gp91phox (NOX2) (компонент 
семейства фагоцитарной НАДФН-оксидазы (NOX)), 
который преимущественно генерирует АФК. Cybb 
необходим не только для уничтожения микробов 
и защиты хозяина, но также для иммунной и вос-
палительной регуляции. Исследования показали 
важную роль Cybb в повреждении легких, вызван-
ном ЛПС [24, 48, 49]. В частности, экспрессия Cybb 
в макрофагах, по-видимому, играет защитную роль 
в асептическом воспалительном ответе. У�стериль-
ных мышей с дефицитом Cybb развивалось спон-
танное воспаление легких независимо от состава 
микробиоты. Кроме того, альвеолярные макрофаги 
с дефицитом Cybb имели тенденцию к провоспали-
тельным реакциям с повышенным ответом цито-
кинов и давали иммуноактивированную субпопу-
ляцию CD11bhigh после безмикробной стимуляции, 
такой как агонисты Toll-подобных рецепторов [49]. 
В мышиной модели синдрома системного воспали-
тельного ответа, вызванного зимозаном, дефицит 
Cybb у мышей был связан с повышенным уровнем 
хемокинов, инфильтрацией нейтрофилами, актива-
цией тромбоцитов и тромбозом, что предполагает 
противовоспалительную роль Cybb, особенно Cybb, 
полученного из альвеолярных макрофагов [50]. Бо-
лее того, макрофаги с дефицитом Cybb не только 
демонстрировали повышенное транскрипционное 
праймирование инфламмасомы пиринового доме-
на, содержащего 3�семейства NOD-подобных рецеп-
торов (NOD-like receptor family pyrin domain contain-
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ing 3, NLRP3), но и запускали посттрансляционную 
активацию NLRP3 посредством повышенного от-
тока K+ и повреждения митохондрий [51]. В иссле-
довании Y. He и соавт. было обнаружено специфи-
ческое снижение экспрессии Cybb в макрофагах 
легких при гипероксии [24]. Такой аномальный 
паттерн экспрессии Cybb при гипероксии может 
отрицательно влиять на развитие легких и гомео-
стаз. Интересно, что ген Cybb, который расположен 
на Х-хромосоме, может отвечать за формирование 
фенотипов БЛД, зависящих от пола.

ВЛИЯНИЕ ПОЛА НА ТРАНСКРИПТОМ, 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКУ И ФУНКЦИИ 
МАКРОФАГОВ

Различия в разнообразии и функциях макрофа-
гов, зависящие от пола, были выявлены при многих 
заболеваниях [37, 52, 53]. В экспериментальном ис-
следовании C. Leek и соавт. были обнаружены отли-
чия в дифференциальной экспрессии генов�(ДЭГ) 
макрофагов в зависимости от пола. У самок мышей 
выявлено 132 ДЭГ (71 с повышенной активностью, 
61 с пониженной активностью), а у самцов АМ�— 58 
ДЭГ (26 с повышенной активностью, 32 с понижен-
ной активностью) при сравнении с нормоксиче-
ским контролем [37]. Одним из генов с высокой 
степенью экспрессии в АМ, подвергшихся гипер-
оксии, был ген, кодирующий белок внеклеточного 
матрикса 1 (Extracellular Matrix Protein 1, ECM1), 
играющий важную роль в поляризации макрофа-
гов. ECM1 активно экспрессируется в макрофагах, 
особенно в тех, которые инфильтрируют ткани 
при воспалительных состояниях. Специ фическое 
для макрофагов нокаутирование ECM1 увеличива-
ет экспрессию аргиназы 1 (arginase 1, ARG1) и на-
рушает поляризацию в фенотип макрофагов M1. 
Специфическое для макрофагов нокаутирование 
ECM1 смягчает патологические изменения в мыши-
ной модели воспалительного заболевания кишеч-
ника, подчеркивая важность ECM1 в поляризации 
макрофагов M1. Экспрессия гена Fcna (Ficolin A, 
фиколин�А) также повышается в АМ, подвергшихся 
гипероксии, он опосредует активацию комплемента и 
усиливает провоспалительные реакции в легких [37]. 

Ген, кодирующий белок, связывающий жирные 
кислоты 4 (Fatty acid-binding protein 4, Fabp4), явля-
ется адипокином и одним из самых подавленных ге-
нов, который регулирует воспаление и ангиогенез. 
Интересно, что экспрессия Fabp4 была повышена 
в перибронхиальных сосудах у новорожденных де-
тей с БЛД и усиливала ангиогенез [54]. Ген, кодиру-
ющий пируватдегидрогеназную киназу 4 (pyruvate 

dehydrogenase kinase 4, Pdk4) также был подавлен 
в АМ, подвергшихся гипероксии. Pdk4 играет важ-
ную роль в метаболическом перепрограммирова-
нии макрофагов [55, 56]. ДЭГ, выявленные в работе 
C.�Leek и соавт. были связаны с клеточным циклом, 
целостностью ДНК и апоптозом, дифференциров-
кой миелоидных клеток, миграцией лейкоцитов и 
выработкой интерферона-бета. Макрофаги играют 
ключевую роль в передаче сигнала интерферона 
благодаря своей двойной функции, они служат важ-
ными продуцентами интерферона и демонстриру-
ют высокую чувствительность к нему [37].

В исследовании C. Leek и соавт. одним из 
уникальных генов с повышенной экспрессией в 
женских АМ был ген рецептора пролактина Prlr 
(prolactin receptor), который экспрессируется в ма-
крофагах и модулирует локальные воспалительные 
реакции, ангиогенез, фагоцитоз апоптотических 
клеток и продукции цитокинов [37]. Было показано, 
что пролактин увеличивает экспрессию гемоксиге-
назы-1 и продукцию сосудистого эндотелиального 
фактора роста в макрофагах человека, что указы-
вает на его потенциальную роль в ангиогенезе. 
У� мужчин в АМ была повышена экспрессия гена, 
кодирующего секретируемый фосфопротеин�1 (se-
creted phosphoprotein 1, Spp1). Spp1, или остеопон-
тин, представляет собой адгезивный гликопротеин, 
содержащий аргинин-глицин-аспартат, продуцируе-
мый АМ [57]. Spp1 играет важную роль в привлече-
нии и накоплении миелоидных клеток в местах по-
вреждения. Spp1 в макрофагах легких стимулирует 
фибротические процессы и поляризацию макрофа-
гов в сторону профибротического фенотипа [57]. 

В исследовании C. Leek и соавт. обнаружено, 
что пути, связанные с повреждением ДНК и IFN-β, 
метаболизмом глюкозы и углеводов, оссификаци-
ей и старением, были положительно обогащены в 
АМ мышей самок, в то время как окислительное 
фосфорилирование и цикл трикарбоновых кислот 
были отрицательно обогащены в АМ мышей сам-
цов [37]. Потеря Klf4 увеличивала поляризацию ма-
крофагов подобно тому, как это наблюдалось при 
воздействии ЛПС или IFN-γ, а гипероксия снижала 
экспрессию Klf4 в макрофагах in vitro. Факторы ре-
гуляции интерферонов играют решающую роль в 
функционировании и дифференцировке макрофа-
гов. Irf1 играет важную роль в усилении ответа ми-
елоидных клеток на IFN-γ и в развитии миелоидных 
клеток. Irf2 ингибирует экспрессию гликолитических 
генов и провоспалительных реакций. Irf4 критиче-
ски важен для синергического ответа макрофагов, 
индуцируемого IL-4. Runx2, фактор транскрипции, 
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известный, прежде всего, своей ролью в метабо-
лизме костной ткани, также существенно влияет на 
функцию макрофагов, особенно при воспалении и 
ремоделировании тканей. Уровни экспрессии этих 
факторов транскрипции в мужских и женских АМ 
не�различаются в зависимости от пола и лечения, что 
позволяет предположить, что факторы транскрип-
ции могут по-разному связываться с хроматином в 
мужских и женских АМ в условиях гипероксии.

Кроме того, C. Leek и соавт. оценили влияние 
пола на активность генов АМ в течение всех перио-
дов развития и обнаружили, что три гена: субъеди-
ница интегрина альфа M (ITGAM — ген, кодирующий 
белок CD11b), член семейства 5 лектиновых доме-
нов C-типа (C-type lectin domain family 5, member A, 
Clec5a) и гуанилатсвязывающий белок 3 (guanylate 
binding protein 3, Gbp3)�— отличались высокой экс-
прессией у самок, подвергшихся гиперок сии [37]. 
ITGAM и CD11b играют важную роль в функциях 
макрофагов, включая адгезию, миграцию и фаго-
цитоз. Гуанилатсвязывающий белок 3 (Gbp3) явля-
ется членом гуанилатсвязывающих белков�(GBP), 
которые представляют собой семейство внутри-
клеточных гуанозинтрифосфатаз, индуцируемых 
IFN-γ, играет роль в активации макрофагов и им-
мунном ответе [58]. Clec5a модулирует функцию 
макрофагов и вносит вклад в патофизиологию хро-
нических заболеваний легких, включая хрониче-
скую обструктивную болезнь легких [59, 60]. В АМ 
самцов не обнаружено каких-либо генов с диффе-
ренциальной экспрессией в ответ на гипероксию.

Ремоделирование хроматина было более выра-
жено в женских пренатальных миелоидных клет-
ках, в то время как сигнальный путь Wnt был более 
выражен у самцов. Постнатальные женские мие-
лоидные клетки обогащены путями, связанными 
с миграцией лейкоцитов, в то время как мужские 
клетки обогащены путями, связанными с клеточ-
ным ответом на TGF-β [37]. 

Кроме того, экспрессия генов, специфич-
ных для пола, была выше в провоспалительных 
CD14+CD16-моноцитах (279 генов) по сравнению 
с двойными положительными неклассическими 
(или патрулирующими) моноцитами CD14+CD16+ 
(33 гена). Моноциты CD14+CD16 самцов были обо-
гащены воспалительными путями, связанными с 
IL-1, TNF и дегрануляцией нейтрофилов. Моноциты 
самок обогащены генами окислительного стресс-
индуцированного старения, ремоделирования 
хроматина, окислительного фосфорилирования и 
ответа на IFN-α в обоих классах моноцитов. Мета-
болические пути заметно различались в зависи-

мости от пола как в моноцитах CD14+CD16−, так и 
в моноцитах CD14+CD16+: метаболизм углеводов 
и гликолиз были обогащены в мужских клетках, 
а�окислительное фосфорилирование и связанные с 
ним пути�— в женских [37]. D.�Sahoo и соавт. показа-
ли, что апоптоз и клеточная гибель были более вы-
ражены в женских АМ. Мужские АМ были положи-
тельно обогащены провоспалительными путями, 
генерацией оксида азота и активацией Т-клеток, 
а также отрицательно обогащены аэробной цепью 
переноса электронов и окислительным фосфори-
лированием [61].

Таким образом, пол влияет на функции и по-
ляризацию АМ. Баланс между провоспалительной 
и противовоспалительной ролями макрофагов 
имеет решающее значение в прогрессировании 
повреждения легких. In vitro классически активи-
рованные макрофаги (М1) выделяют провоспа-
лительные медиаторы, такие как TNF-α и АФК в 
острой фазе, в то время как альтернативно акти-
вированные макро фаги (М2) участвуют в разреше-
нии воспаления и восстановлении тканей в более 
поздней фазе. Исследования показали, что альве-
олярные макрофаги самок мышей экспрессируют 
более высокие уровни генов М2, что указывает на 
зависящие от пола различия в поляризации макро-
фагов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение закономерностей инфильтрации ле-

гочной паренхимы иммунными клетками и клю-
чевых иммуномодуляторов может облегчить про-
ведение целевых терапевтических вмешательств, 
направленных на воспаление, что имеет жизнен-
но важное значение для улучшения лечения БЛД. 
Изуче ние иммунных сигнатур является перспектив-
ным на пути к разработке подходов противовоспа-
лительной терапии.

По результатам научных работ успешно иденти-
фицированы отдельные иммунные и генные сигна-
туры в клеточных образцах моноцитов и макрофа-
гов у недоношенных детей с БЛД на разных сроках 
после рождения, дополненных комплексным про-
филированием белков и транскриптомов. Выявлен-
ный иммунный ответ у недоношенных детей с БЛД 
имеет огромный потенциал для разработки диагно-
стических и терапевтических стратегий, но требу-
ет проведения будущих исследований с большими 
группами пациентов для определения дифференци-
ального влияния пренатальных осложнений, а�так-
же генетического фона на характеристики заболе-
вания.
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Таким образом, многообразие патофизиологи-
ческих механизмов, ведущих к развитию и про-
грессированию бронхолегочной дисплазии, требует 
глубокого изучения в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях. С каждым годом представ-
ления о�патогенезе этого хронического заболева-
ния легких, манифестирующего в младенческом 
возрасте, расширяются, что в конечном итоге по-
зволит обозначить фенотипическую гетерогенность 
заболевания и внедрить персонализированный 
подход к профилактике и терапии бронхолегочной 
дис плазии.
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