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Статья посвящена анализу перинатального анамнеза и генов главного комплекса гистосовместимости при формиро-
вании бронхолегочной дисплазии (БЛД) у глубоко недоношенных младенцев (n=108) в сравнении с недоношенными пациен-
тами аналогичного гестационного возраста, но без формирования БЛД (n=367). Установлены наиболее значимые мате-
ринские и неонатальные факторы риска формирования БЛД у детей с гестационным возрастом менее 32 недель, а также 
положительная ассоциация с определенными группами аллелей А, B, DRB1 локусов HLA-региона, что свидетельствует о 
вероятном влиянии генов главного комплекса гистосовместимости на формирование БЛД.
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This article is concerned with the analysis of perinatal anamnesis and genes of the major histocompatibility complex in 
bronchopulmonary dysplasia (BPD) development in extremely premature infants (n=108) in comparison with premature patients of 
equivalent gestational age, but without BPD development (n=367). The most significant maternal and neonatal risk factors for BPD 
development as well as positive association with certain groups of A, B, DRB1 alleles of HLA-region loci have been determined in 
infants with gestational age less than 32 weeks. This confirms the possibility of the main histological compatibility complex genes’ 
impact on BPD development.
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Внедрение современных перинатальных техно-
логий, широкое использование методов интенсив-
ной терапии, парентерального питания в лечении 

недоношенных новорожденных и гуманизация в 
неонатальном уходе привели к увеличению выжи-
ваемости детей с очень низкой (ОНМТ) и экстре-
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мально низкой массой тела (ЭНМТ) [1, 2]. По мере 
снижения неонатальной смертности маловесных 
детей все большее влияние на прогноз их здоро-
вья, а в тяжелых случаях и жизни, стала оказывать 
бронхолегочная дисплазия (БЛД), которая впервые 
была описана в 1967 году W.H. Northway [3]. Диа-
гностические и классификационные критерии БЛД 
многократно менялись и получили свое современ-
ное отражение на XVIII Национальном конгрессе 
по болезням органов дыхания в г. Екатеринбурге 
[4-6]. Согласно принятому определению, БЛД (код 
в МКБ-Х Р27.0) — это полиэтиологическое хрони-
ческое заболевание морфологически незрелых лег-
ких, развивающееся у новорожденных, главным об-
разом у глубоко недоношенных детей, в результате 
интенсивной терапии респираторного дистресс-
синдрома и/или пневмонии, протекающее с преи-
мущественном поражением бронхиол и паренхимы 
легких, развитием эмфиземы, фиброза и/или нару-
шением репликации альвеол, проявляющееся зави-
симостью от кислорода в возрасте 28 и более суток 
жизни, бронхообструктивным синдромом и дыха-
тельной недостаточностью, с характерными спе-
цифическими рентгенологическими изменениями в 
первые месяцы жизни и возможным регрессом кли-
нических проявлений по мере роста ребенка [4-6]. 

Бронхолегочная дисплазия является наиболее 
распространенным хроническим заболеванием лег-
ких у детей грудного и раннего возраста с различ-
ными исходами от клинического выздоровления до 
развития тяжелых полиорганных осложнений и вы-
сокой летальностью (11-36%) на первом году жиз-
ни [7-10]. По данным зарубежных авторов, частота 
БЛД у недоношенных с гестационным возрастом ме-
нее 32 недель колеблется от 29 до 49%, а при сроке 
гестации менее 28 недель повышается до 67% [11-
13]. Отечественные показатели значительно ниже 
(от 2,3 до 26,2%), чем за рубежом, что может сви-
детельствовать о гиподиагностике данного заболе-
вания в нашей стране [14].

Оказание медицинской помощи детям с БЛД яв-
ляется дорогостоящим [10]. Инвалидизация па-
циентов при тяжелых формах течения болезни, 
наличие у них в условиях оксидантного стрес-
са коморбидных состояний в связи с выраженной 
морфо-функциональной незрелостью органов и си-
стем, недостаточная осведомленность о данном за-
болевании участковых педиатров, частота ошибо к 
в диагностике и тактике ведения больных маловес-
ных младенцев — все это придает проблеме БЛД 
не только большую медицинскую, но и социальную 
значимость [15, 16].

Несмотря на значительный прогресс, достигну-
тый в понимании механизмов развития, диагности-
ке, терапии и профилактике БЛД, существует ряд 
научно-практических проблем данной патологии. 
Так, недостаточно изучены иммуногенетические 
механизмы, определяющие предрасположенность к 
формированию БЛД, влияющие на тяжесть течения 
и исход заболевания [17]. Ряд авторов считают БЛД 
многофакторным заболеванием с преимущественно 
генетическим влиянием, изучаются гены с муль-
тифакториальными функциями [18]. В этой свя-
зи изучение факторов риска, иммуногенетических 
аспектов формирования и критериев диагностики 
тяжести БЛД представляет научный и практический 
интерес [19, 20]. 

Цель исследования — изучение возможности 
влияния перинатальных факторов и генов главно-
го комплекса гистосовместимости (по генам систе-

мы HLA локусов А, В и DR) на формирование БЛД 
у глубоко недоношенных младенцев для персона-
лизации методов профилактики и терапии данной 
патологии и в конечном итоге снижения тяжести 
поражения легких. 

Пациенты и методы исследования
Проведено ретроспективное и проспективное ис-

следование 525 глубоко недоношенных новорож-
денных, находившихся на лечении в неонатальном 
центре РДКБ (г. Уфа) в 2006-2012 годах. Из обсле-
дованных детей 119 младенцев были с ЭНМТ, 406 
— с ОНМТ. Основную группу (группу наблюдения) 
составили дети с БЛД (n=108). Группа сравнения 
была сформирована из недоношенных младенцев 
аналогичного гестационного возраста, но без фор-
мирования БЛД (n=367).

Критерии включения в основную группу иссле-
дования: срок гестации менее 32 недель, возраст 
старше 1 месяца, наличие БЛД, согласие родите-
лей. Критерии исключения: срок гестации более 32 
недель, возраст младше 1 месяца, независимость от 
кислорода в возрасте 28 суток жизни, отсутствие 
клинических признаков БЛД, несогласие родите-
лей. Диагнозы БЛД и ее формы устанавливались в 
соответствии с новой отечественной рабочей клас-
сификацией клинических форм бронхолегочных за-
болеваний у детей 2008 года [5].

Критерии диагностики БЛД включали клини-
ческие и рентгенологические признаки. Используе-
мые клинические критерии: искусственная венти-
ляция легких (ИВЛ) на первой неделе жизни и/или 
респираторная терапия с постоянным положитель-
ным давлением в дыхательных путях через носовые 
катетеры (nose continuous positive airway pressure — 
NCPAP), кислородозависимость в возрасте 28 дней 
и старше для поддержания уровня насыщения кро-
ви кислородом SaO2≥90% (терапия кислородом бо-
лее 21% концентрации), дыхательная недостаточ-
ность, бронхообструктивный синдром [10, 16, 17, 
21]. Используемые рентгенологические критерии: 
интерстициальный отек, чередующийся с участка-
ми повышенной прозрачности легочной ткани, лен-
тообразные уплотнения, фиброз. 

Диагноз классической формы БЛД недоношен-
ных устанавливался при наличии респираторного 
дистресс синдрома (РДС) в анамнезе, нахождении 
на ИВЛ с «жесткими параметрами» (высокое PIP, 
FiO2>40%) более трех суток, выявлении на рентге-
нограмме органов грудной клетки вздутия легких, 
фиброза и булл. Диагноз новой формы БЛД недоно-
шенных устанавливался при отсутствии в анамнезе 
«жестких» параметров ИВЛ (чаще — NCPAP, кисло-
род в палатку или кувез), у которых обычно при-
менялись препараты сурфактанта, а на рентгено-
грамме выявлялось гомогенное затемнение легоч-

Рисунок 1. 
Лучевые методы диагностики БЛД: слева — 

рентгенография органов грудной клетки; 
справа — компьютерная томография легких 
больного с БЛД
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ной ткани без ее вздутия с мелкими или крупными 
уплотнениями [10, 16].

Оценка степени тяжести БЛД проводилась в со-
ответствии с анамнестическими, клиническими и 
рентгенологическими критериями тяжести заболе-
вания с уточнением состояния зависимости от кис-
лородной поддержки в 36 недель постконцептуаль-
ного возраста (у детей с гестационным возрастом 
менее 32 недель) [5].

Проведен анализ материнского анамнеза (медико-
социальный статус семьи, экстрагенитальные и ги-
некологические заболевания у матери, акушерский 
анамнез, течение беременности и родов), особен-
ностей неонатального периода, респираторной и 
нутритивной поддержки, лабораторных данных, ре-
зультатов лучевой диагностики. Изучено распреде-
ление генов HLA-региона. 

Методы исследования
1. Общепринятые клинико-лабораторные мето-

ды исследования: общий клинический и биохими-
ческий анализы крови, исследование газов крови, 
КОС, транскутанное мониторирование SaO2, рент-
генография органов грудной клетки.

2. Специальные методы исследования при тяже-
лой БЛД (по показаниям): компьютерная томогра-
фия легких в фазе физиологического или медика-
ментозного сна в случаях задержки клинического 
выздоровления, подозрении на развитие облитери-
рующего бронхиолита и врожденные пороки раз-
вития легких (рис. 1).

3. Дополнительные методы исследования: 
нейросонография, электрокардиография, эхо-
кардиография, офтальмоскопия.

4. Микробиологические методы: мазки из зева, 
носа, интубационной трубки, посевы кала на фло-
ру.

5. Иммунологические методы: серологическое 
типирование HLA-локусов А, B (комплиментзави-
симый микролимфоцитотоксический тест по методу 
Терасаки с использованием гистотипирующих сы-
вороток фирм «ГИСАНС», Санкт-Петербург); HLA-
ДНК — типирование для локуса DRB1 (метод ПЦР 
с сиквенс-специфическими праймерами PSR-SSP 
фирмы Protrans, Германия, используя амплифика-
тор GENIUS 500310); определение иммуноглобули-
нов классов A, М, G; комплиментарной активности 
крови, хемилюминесценции крови. 

 6. Серологические методы: определение антител 
к ряду ТORCH-инфекций (СMV, герпес, токсоплаз-
моз) иммуноферментным методом, ПЦР.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили в операционной среде Windows ХР 
с использованием программы Statistica 6.0. (Stat-
Soft). Наличие или отсутствие ассоциации с HLA-
локусами оценивалось по величине относительногo 
риска (Relative Risk — RR) по методу Woolf. Значе-
ние RR не менее 2,0 учитывалась как положитель-
ная ассоциация. Для оценки роли факторов риска 
в формировании БЛД вычислялся также показатель 
отношения шансов ОR (Oddis Retio) по четырех-
польной таблице. Статистическая достоверность 
определялась по точному двухстороннему крите-
рию Фишера. 

Основные результаты исследования
Данные о частоте БЛД значительно отличают-

ся в разных странах и неонатальных клиниках, 
что связано не только с используемыми критерия-
ми диагноза и клинической гетерогенностью за-
болевания, но зависит и от уровня технического 
оснащения центра и выживаемости маловесных 
младенцев. Несмотря на увеличение доли мало-
весных детей, получивших лечение в неонаталь-
ном центре с 14,7% в 2006 году до 20,5% в 2011 
году и 29,2% в 2012 году, частота формирования 
БЛД у недоношенных новорожденных с гестацион-
ным возрастом менее 32 недель, находившихся на 
ИВЛ или получивших другую респираторную тера-
пию в неонатальном периоде, снизилась с 31% в 
2006 году до 21,4% в 2011 году и 14,3% в 2012 
году. Подавляющее большинство больных БЛД (бо-
лее 60%) приходилось на детей с ЭНМТ. Снижение 
частоты формирования хронического заболева-
ния легких у маловесных младенцев объясняется 
улучшением методов респираторной поддержки с 
более широким применением неинвазивной ИВЛ, 
гуманизацией неонатального ухода с адекватной 
нутритивной поддержкой, изменением критериев 
диагностики БЛД (рис. 2). Сравнительный анализ 
анамнеза детей исследуемой группы и группы срав-
нения показал, что развитие тяжелых респиратор-
ных расстройств у недоношенных новорожденных 
с последующим формированием БЛД происходило 
под влиянием различных неблагоприятных факто-
ров. Так, в семьях основной группы значимо чаще 
встречались вредные привычки: курение матерей 
до беременности, во время беременности и корм-
ления грудью, злоупотребление алкоголем (25,5% 
против 9,6; χ2=16,03; р=0,0006), бронхолегочные 
(27,6% против 10,2; χ2=18,2; р=0,0005) и аллер-
гические заболевания (18,4% против 4,5; χ2=19,5; 
р=0,0005), воспалительные заболевания почек (9,1 
и 2,3%; χ2=8,5; р=0,005) и женской половой сферы 
с обострением во время беременности и развитием 
хориоамнионита (29,6 и 9,6%; χ2=24,3; р=0,0005). 
Отягощенный акушерский анамнез: аборты, вы-
кидыши, мертворождения, невынашивание (50,1 и 
23,9%; χ2=24,1; р=0,0005), неблагоприятное тече-
ние беременности: угроза прерывания, гестоз, хро-
ническая фетоплацентарная недостаточность, ано-
мальное положение плаценты и патология родов 
(отслойка плаценты, оперативное родоразрешение) 
встречались значительно чаще у матерей основной 
группы (43,9 и 16,6%; χ2=31,5; р=0,0005).

Несмотря на высокий риск преждевременных 
родов у женщин основной группы, частота про-
ведения гормональной терапии бетаметазоном 
(дексаметазоном) с целью стимуляции антена-
тального созревания легких была практически та-
кой же низкой (18,4%), как и в группе сравнения 
(10,1%; р>0,05). 

Рисунок 2. 
Частота детей с ОНМТ, ЭНМТ и частота раз-

вития БЛД в Республиканском неонатальном 
центре в 2006-2012 гг. (г. Уфа)
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Как известно, неблагоприятное течение анте- и 
интранатального периодов способствует задержке 
роста и дифференцировки легких и бронхов, на-
рушению формирования сурфактантной системы 
у плода и нарушению дыхания у новорожденного 
[16]. В основной группе 93,9% пациентов родились 
в асфиксии, причем каждый второй — в тяжелой 
степени (р<0,05). 

При анализе соматической патологии в периоде 
новорожденности у обеих групп детей превалиро-
вали синдром дыхательных расстройств (РДС) и 
врожденная пневмония, однако в основной группе 
достоверно чаще регистрировались тяжелые респи-
раторные нарушения, в том числе болезнь гиали-
новых мембран. Начало развития БЛД можно было 
предположить в среднем к 10-му дню жизни, когда 
у пациента с РДС, находящегося на ИВЛ, отсутство-
вала положительная динамика, сохранялась стой-
кая дыхательная недостаточность. Затяжное тече-
ние РДС рассматривалось первым признаком воз-
можного формирования РДС. Клиническая картина 
БЛД была представлена у маловесных младенцев 
симптоматикой хронической дыхательной недоста-
точности с бронхообструктивным синдромом.

 В нашем исследовании были подтверждены ра-
нее известные факторы риска развития БЛД: при-
надлежность к мужскому полу (71,4%), искусствен-
ная вентиляция легких более 6 суток (61,2% про-
тив 29,8; χ2=31,7; р=0,0005) с подачей воздушно-
кислородной смеси, содержащей от 60 до 90% кис-
лорода. В среднем ИВЛ у детей с БЛД проводилась 
в течение 20 суток, в 1,5 раза чаще использовались 
высокие значения пикового давления на вдохе (бо-
лее 25 см вод. ст.). В группе сравнения достаточно 
было применение газовой смеси с 35% кислородом 
через назальные канюли или в кислородной палат-
ке. 

Обращала внимание высокая частота перина-
тального повреждения центральной нервной и 
сердечно-сосудистой систем, органов зрения у па-
циентов с БЛД, а также внутриутробного и нозоко-
миального инфицирования. Так, функционирующий 
открытый артериальный проток (ОАП) встречался у 
23,5% младенцев с БЛД, легочная гипертензия — у 
12,2%, ретинопатия недоношенных — у 48,1% де-
тей основной группы. 

Церебральная ишемия имела место практически у 
всех маловесных детей, а перивентрикулярная лей-
комаляция (ПВЛ) — у одной трети детей основной 
группы, у них достоверно чаще диагностировались 
внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) III-IV 
степени. 

В группе недоношенных младенцев с БЛД отме-
чено повышение частоты HLA-специфичностей А28 

(частота аллелей 0,0678 против 0,0127 в контроль-
ной группе, ОR=5,65; χ2=5,65; р<0,05), В22 (ча-
стота аллелей 0,0508 против 0,0169 в контрольной 
группе, ОR=3,1; χ2=2,1; р<0,05). Минимальными и 
достоверными среди значений относительного ри-
ска оказались В18 (частота аллелей 0,0169 против 
0,0762 в контрольной группе, ОR=0,209; р=0,02), 
В16 (частота аллелей 0,0694 против 0,0805 в кон-
трольной группе, ОR=0,197; χ2=4,6; р=0,02), 
DRB1*11 (частота аллелей 0,0423 против 0,1179 
в контрольной группе, ОR=0,33; χ2=4,3; р=0,02). 
Несмотря на то, что показатель ОR для В21, DR9 и 
DR14 были более 2, при детальной статистической 
обработке с вычислением χ2 и двухстороннего кри-
терия Фишера различия недостоверны.

При анализе полученных результатов генетиче-
ского исследования необходимо учитывать, что по-
пуляция, в которой проводилось исследование, не 
являлась однородной. На сегодняшний день не об-
наружено абсолютной ассоциации, которая означа-
ла бы, что каждый младенец, в фенотипе которого 
присутствует ассоциированный с БЛД HLA-антиген, 
является потенциально больным. Однако получен-
ные сведения можно использовать при выделении 
групп риска по формированию БЛД, проведении 
превентивных мероприятий и персонализировать 
терапию.
Выводы
1. У глубоко недоношенных младенцев высока 

частота (от 15 до 30%) формирования бронхоле-
гочной дисплазии (БЛД) с некоторой тенденцией к 
снижению, что может быть обусловлено как совер-
шенствованием методов респираторной поддержки 
и интенсивного ухода, так и изменением критериев 
диагностики.

2. Наиболее значимыми перинатальными факто-
рами риска формирования БЛД у детей с гестаци-
онным возрастом менее 32 недель являются отя-
гощенный соматический (бронхиальная астма, ал-
коголизм, табакокурение) и акушерский анамнез 
матери, хориоамнионит в родах, ИВЛ более 6 суток, 
оксигенотерапия с высокой концентрацией кисло-
рода, обширные внутрижелудочковые кровоизлия-
ния, функционирующий открытый артериальный 
проток, мужской пол младенца.

3. Установлена положительная ассоциация между 
развитием бронхолегочной дисплазии у недоношен-
ных младенцев и определенными группами аллелей 
А (А28), B (В22) локусов, а также отрицательная 
взаимосвязь с антигенами В16, В18, DRB1*11 локу-
сов HLA-региона, что свидетельствует о вероятном 
влиянии генов главного комплекса гистосовмести-
мости на формирование бронхолегочной дисплазии.
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