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Резюме. Проведен анализ 55 случаев смерти недоношенных детей за период с 2007 по 2010 годы. Изучены осо-
бенности течения антенатального периода, влияющие на рождение недоношенного ребенка. Определены ряд при-
чин формирования бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей в постнеонатальном периоде — это хрони-
ческая внутриутробная гипоксия плода, рождение в асфиксии, ранняя и длительная искусственная вентиляция 
легких. В группе детей с бронхолёгочной дисплазией чаще диагностируются затяжное течение пневмонии, анемия 
и постнатальная гипотрофия, что может являться как причиной, так и следствием формирования хронического 
заболевания лёгких. Морфология лёгочной ткани у недоношенных детей характеризуется незрелостью лёгких, от-
еком, эмфиземой, утолщением межальвеолярных перегородок. Бронхолёгочная дисплазия морфологически про-
является необратимыми изменениями легочной ткани в виде хронического воспаления и пневмофиброза.
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BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA: CAUSES OF FORMING AND MORPHOLOGY OF PULMONARY TISSUE
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Summary. Fift y-nine protocols of post-mortem examinations of premature newborns, died during 2007 — 2010, were 
analyzed. Characteristics of the antenatal period, contributing to prematurity, were studied. Chronic intrauterine hypoxia, 
birth asphyxia, early and prolonged artifi cial lung ventilation are determined to be main causes of bronchopulmonary dysplasia 
in premature babies during the postnatal period. Prolonged pneumonia, anemia, and postnatal hypotrophy are diagnosed 
more oft en in babies with bronchopulmonary dysplasia. Th ese pathologies are regarded both as causes and outcomes of 
chronic pulmonary disease development. Morphological characteristics of the pulmonary tissue in premature newborns 
are as follows: immaturity of lungs, edema, emphysema, interalveolar septum hypertrophy. Morphological manifestation of 
bronchopulmonary dysplasia is irreversible changes in the pulmonary tissue such as chronic pneumonia and pneumofi brosis.
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В условиях сложившейся неблагоприятной демогра-
фической ситуации и значительного ухудшения состо-
яния здоровья женщин фертильного возраста, особую 
актуальность приобретает сохранение жизни и здоро-
вья каждого родившегося ребенка. В последние годы 
отмечается увеличение количества детей, родившихся 
недоношенными. Частота рождения недоношенных де-
тей в разных странах колеблется от 4 до 16% [1].

Развитие перинатальной медицины привело к зна-
чительному прогрессу в области интенсивной терапии 
среди недоношенных детей и позволило повысить вы-
живаемость новорожденных с очень низкой (ОНМТ) 
и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) при рож-
дении [1,3]. Маловесные дети являются группой высо-
кого риска заболеваемости и смертности. Недоношен-
ные дети часто имеют перинатальные поражения ЦНС 
(внутрижелудочковые кровоизлияния, перивентрику-
лярная лейкомаляция), болезни легких (респираторный 
дистресс синдром, бронхолегочная дисплазия), наруше-
ния слуха и зрения [1, 2, 4, 5].

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) является одним 
из частых заболеваний недоношенных детей, которое 
нередко является причиной инвалидизации и смерти 

детей [5, 6, 9]. Течение БЛД у детей характеризуется 
наличием хронической дыхательной недостаточности, 
рецидивирующим бронхообструктивным синдромом, 
эпизоды которого рассматривают как обострение за-
болевания [7]. Неблагоприятные исходы у детей с БЛД 
связаны с развитием осложнений и рядом сопутствую-
щих состояний, прежде всего со стороны центральной 
нервной системы (детский церебральный паралич, за-
держка психического развития), органов чувств (ре-
тинопатия недоношенного), сердца (легочная гипер-
тензия, хроническое легочное сердце) [6]. У этих детей 
часто регистрируются инфекционные заболевания и 
дефицитные состояния [8].

Современные исследования демонстрируют зна-
чительное снижение смертности у детей с БЛД (4,1% у 
детей первых трех месяцев жизни, 1,2-2,6% в грудном 
возрасте) [4, 12]. Наиболее распространенными причи-
нами смерти детей с БЛД являются сердечно-легочная 
недостаточность вследствие легочного сердца и RSV-
бронхиолита [5]. На основании морфологических и 
рентгенологических сопоставлений представлены ста-
дии развития БЛД [10]. Отмечается чередование участ-
ков эмфиземы и фиброателектазов, что создает картину 
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«булыжной мостовой». Бронхообструктивный синдром 
у детей с БЛД обусловлен морфологическими измене-
ниями в виде уменьшения диаметра бронхов, плоской 
метаплазией бронхиального эпителия, облитерирующе-
го бронхиолита, гипертрофии и гиперплазии гладкой 
мускулатуры бронхиол и бронхов, перибронхиальной 
гиперпластической инфильтрацией, персистирующего 
интерстициального отека, интерстициального фиброза 
[10, 11].

Таким образом, с увеличением количества недо-
ношенных детей возрастает проблема формирования 
хронических заболеваний легких, изучение которых ак-
туально на современном этапе развития перинатальной 
медицины.

Целью настоящего исследования явилось определе-
ние наиболее значимых факторов риска развития брон-
холёгочной дисплазии у недоношенных детей и харак-
терных морфологических изменений лёгочной ткани 
при данной патологии.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 55 патологоана-
томических протоколов умерших недоношенных детей 
в Забайкальском крае в период с 2007 по 2010 годы. Все 
недоношенные дети с гестационным возрастом (ГВ) 25-
36 недель (в среднем 30,15±2,4 нед), с массой тела (МТ) 
при рождении от 930 до 2400 г (в среднем 1515±407, 5 г).

Дети разделены на 2 группы: 1-я группа (основ-
ная)  — недоношенные дети, которые имели клиниче-
ский и патологоанатомический диагноз  — бронхолё-
гочная дисплазия (n=23). В данной группе ГВ детей со-
ставил в среднем 29,5±2,6 нед с колебаниями от 25 до 
34 нед, МТ при рождении 1386,08±364,1 г. Критерием 
включения в 1-ю группу явились клинико-рентгеноло-
гические данные бронхолёгочной дисплазии и харак-
терная патоморфологическая картина гистологическо-
го исследования легких. 2-ая группа  — недоношенные 
дети без бронхолёгочной дисплазии (n=32). Гестацион-
ный возраст детей в группе составил в среднем 30,5 ± 2,1 
нед, МТ — 1608 ± 417, 2 г. Как в 1-ой так и во 2-ой груп-
пах детей преобладали мальчики: 14 (61%) и 22 (69%) 
соответственно. Таким образом, недоношенные дети 
1-й и 2-й групп сопоставимы по гестационному сроку и 
массе тела при рождении, в обеих группах преобладали 
мальчики (р>0,05).

Проведена оценка акушерско-
гинекологического анамнеза мате-
рей, течение интра-, неонатально-
го и постнеонатального периодов. 
Дана характеристика морфологиче-
ской картины легких недоношенных 
детей сравниваемых групп.

В работе соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хель-
синкской Декларацией Всемирной 
Медицинской Ассоциации, приня-
той на 18- й Генеральной ассамблеи 
Всемирной медицинской ассоци-
ации (World Medical Association), 
Хельсинки, Финляндия, 1964 г.

Статическая обработка данных 
проведена с помощью программа 
МS Exсel и «Statistica-6» с приме-
нением основных методов описа-
тельной статистики и непараме-
трических методов. Проводилось 
определение значений медианы 
(Ме) основных сравниваемых пара-
метров групп, различия между груп-
пами устанавливали с применением 
критерия Манна-Уитни, критерия 
хи-квадрат. При всех статистиче-
ских расчетах критический уровень 
ошибки р принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе течения беременности установлено, что 
в исследуемых группах с одинаковой частотой отмечено 
осложненное течение антенатального периода. Наибо-
лее часто беременность протекала на фоне ОРВИ, тече-
ния урогенитальных инфекций, угрозы прерывания, ге-
стационной анемии и хронической фетоплацентарной 
недостаточности (табл. 1). Отягощенный соматический 
и гинекологический анамнез матерей представленных 
групп способствовал неблагоприятному течению бе-
ременности, досрочному её разрешению и рождению 
недоношенного ребенка. Хроническая внутриутроб-
ная гипоксия плода чаще встречалась у детей 1 группы 
(x2=8,654, р<0,05), что возможно является фактором ри-
ска формирования БЛД.

В группе недоношенных с БЛД преобладали дети с 
ОНМТ и ЭНМТ (р<0,05), что согласуется с литератур-
ными данными о том, что чем ниже масса тела при рож-
дении, тем выше частота формирования БЛД. Тяжесть 
состояния детей после рождения усугублялась наличи-
ем асфиксии. В группе детей с БЛД асфиксия встреча-
лась у 22 недоношенных (95,6%), в группе сравнения у 
22 младенцев (69,6 %) (x2=3,613, р<0,05). У всех детей по-
сле рождения отмечались дыхательные нарушения и не-
врологическая симптоматика. С первых минут жизни у 
большинства детей обеих групп развилась клиника ре-
спираторного дистресс-синдрома. У 20 (86,9%) — в 1-й 
группе и у 22 (68,7%) детей группы сравнения (x2=1,55, 
р=0,213).

Нарастание симптом дыхательной недостаточности 
у недоношенных детей потребовало проведения искус-
ственной вентиляции легких с момента рождения в 21 
случае (91,3%) в 1-й группе и у 22 детей (68,7%) во 2-ой 
группе. При анализе сроков искусственной вентиляции 
легких в группе детей с БЛД заместительную респи-
раторную поддержку недоношенные в среднем  — 28,9 
дней, в группе сравнения длительность вентиляции со-
ставила — 9,3 дня (р<0,05).

В неонатальном периоде все дети имели сочетанную 
тяжелую патологию, которая оказывала неблагопри-
ятное влияние на состояние здоровья недоношенного 
ребенка (табл. 2). У детей 1-й группы наблюдалось по-
ражение центральной нервной системы (вторичная 
постгеморрагическая гидроцефалия с атрофией голов-
ного мозга и развитием перивентрикулярной лейкома-

Таблица 1
Особенности течения беременности

Фактор 
1-я группа

(n= 23)
2-я гру ппа

(n=32)
Всего

(n) 
x2

Абс. % Абс. %
ОРВИ во время беременности 7 30,4 6 18,75 13 0,468
Урогенитальные инфекций  9 39,1 6 18,75 15 1,869
Угроза прерывания беременности
на разных сроках гестации 6 26,08 11 34,2% 17 0,130

Гестационная анемия 6 26,08 11 34,3 17 0,130
Хроническая фетоплацентарная 
недостаточность 
(субкомпенсированная
и декомпенсированная форма)

22 95,6 27 81,8 49 0.783

Хроническая внутриутробная
гипоксия плода 18 78,2 11 33,3 29 8,654* 

Преждевременная отслойка 
нормально расположенной 
плаценты тяжелой степени, 
прогрессирующая 

3 13,04 4 12,5 7 0.123

Синдром задержки
внутриутробного развития плода 3 13,04 1 3,12 4 0,758

Маловодие или многоводие 12 52,1 11 34,3 23 1,088
Гестоз 4 17,4 2 6,06 6 0,755

Примечание: статистическая значимость различий * р<0,05.
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ляции) в 11 (47,8%) случаях. В данной 
группе детей диагностированы генера-
лизованные внутриутробные или при-
обретенные инфекции, с развитием не-
кротического энтероколита, длительной 
тяжелой пневмонией в 10 (43,4%) слу-
чаях. Множественные пороки развития 
легких, сердца, головного мозга отмеча-
лись у 3-х (13%) детей. Тяжесть состоя-
ния детей данной группы усугублялась 
развитием анемии средней и тяжелой 
степени у 19 (82,6%), сформировавшейся 
постнатальной гипотрофии 2-3 степе-
ни  — у 8 детей (34,7%) и затяжным те-
чением пневмонии у 16 детей (69,5%). В 
группе сравнения неонатальный период 
протекал на фоне тяжелого гипоксиче-
ски-геморрагического поражение ЦНС в 
форме внутрижелудочкого кровоизлияния 2-3 степени 
с последующей постгеморрагической гидроцефалией и 
развитием перивентрикулярной лейкомаляции у 12 де-
тей (37,5%). Имело место течение внутриутробных или 
приобретенных инфекции (некротический энтероко-
лит, пневмония, менингит, кардит) у 13 детей (40,6%). 
В данной группе детей тяжесть состояния осложнилась 
развитием анемии у 11 (34,3%), геморрагического син-
дрома — у 12 (37,5%) и острой почечной недостаточно-
сти — у 8 (25%) детей.

Морфологическая картина легочной ткани в ис-
следуемых группах имела существенные отличия. В 
группе детей с БЛД чаще всего отмечался мозаичный 
пневмосклероз (19,2%), со стенозом и облитерацией 
просвета бронхиол (26,9%), распространенные рассе-
янные ателектазы легких (65,3%). В легочной ткани на-
блюдались рыхлые и плотные гиалиновые мембраны 
(30,7%), плоскоклеточная метаплазия респираторного 
эпителия трахеи, бронхов (8 %), утолщение межальве-
олярных перегородок за счет отека (61,5%), прикорне-
вой фиброз легких (40%), периваскулярный и пери-
бронхиальный пневмофиброз (48%), очаги эмфиземы в 
прикорневых зонах в 26,9% случаях. При этом в группе 
сравнения при гистологическом исследовании легких 
чаще отмечались утолщенные межальвеолярные пере-
городки за счет отека в 15 случаях (46,8%), обширные 
и рассеянные ателектазы легких в 14 случаях (43,7%), 
незрелость легочной ткани у 4 детей, очаги эмфиземы 
в прикорневых зонах у 3 детей (9,3%). Морфологиче-
ская картина легких у детей с БЛД характеризуется на-
личием хронического воспаления и фиброза бронхов, 
альвеол и сосудов.

Таким образом, увеличение количества детей, ро-
дившихся недоношенными, обусловлено неблагопри-
ятным течением беременности на фоне отягощенного 
акушерско- гинекологического анамнеза женщин, что 
приводит к досрочному прерыванию и рождению ре-
бенка с низкой массой тела. При сравнении двух групп 
недоношенных детей, умерших в возрасте до года, ста-
тистически значимыми критериями, при наличии ко-
торых у недоношенных детей сформировалась БЛД, 
явились хроническая внутриутробная гипоксия плода, 
рождение в асфиксии, ранняя и длительная искусствен-
ная вентиляция легких. Затяжное течение пневмонии, 
анемия и постнатальная гипотрофия чаще диагности-
рованы в группе детей с БЛД, что может являться как 
причиной, так и следствием формирования хрониче-
ского заболевания легких. Морфология легочной ткани 
у недоношенных детей характеризуется незрелостью 
легких, отеком, эмфиземой, утолщением межальвео-
лярных перегородок. БЛД морфологически проявляет-
ся необратимыми изменениями легочной ткани в виде 
хронического воспаления и пневмофиброза.

Таблица 2
Структура сочетанной патологии у недоношенных детей

Диагноз
1-я группа

(n= 23)
2-я группа

(n= 32) Всего
(n) x2

абс % абс %
Вторичная посгеморрагическая 
гидроцефалия, лейкомаляция 14 60,8 12 37,5 26 2,069

Внутриутробные инфекции, 
сепсис 11 47,8 13 40,6 24 0,065

Множественные пороки развития 9 39,1 10 31,2 19 0,102
Анемия недоношенного средней 
и тяжелой степени 19 82,6 11 34,3 30 11,324*

Постнатальная гипотрофия 8 34,7 1 3,1 9 7,623*
Затянувшаяся пневмония 16 69,5 1 3,1 17 24,637*

Примечание: статистическая значимость различий * р<0,05.

Таблица 3
Основной патологоанатомический диагноз умерших детей

Диагноз Группа 1-я дети 
с БЛД (n=23)

Группа 2-я дети
с БЛД (n=32)

Генерализованная 
внутриутробная 
инфекция

6 (26%) 9 (28%) 

Поражение ЦНС (ВЖК 2-3 
ст., посгеморрагическая 
гидроцефалия, 
перивентрикулярная 
лейкомаляция) 

11 (48%)  13 (41%)

Респираторный
дисстрес-синдром - 6 (19%)

Множественные 
врожденные аномалии 
развития

3 (13%)  2 (6%)

Некротический 
энтероколит 2-3 стадии 3 (13%) 2 (6%)

Таким образом, в исследуемых группах недоношен-
ных детей отмечалась тяжелая сочетанная патология 
органов и систем, при этом анемия недоношенного, 
развитие постнатальной гипотрофии и затянувшееся 
течение пневмонии чаще встречалось у детей с БЛД 
(р<0,05). В связи с прогрессированием полиорганной 
недостаточности недоношенные дети сравниваемых 
групп погибли на 1-м году жизни. Чаще всего причиной 
смерти недоношенных дети стали тяжелые поражения 
ЦНС, наличие генерализованных инфекций (табл. 3). 
Всем умершим детям проведено патологоанатомиче-
ское исследование органов и систем.
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РОЛЬ IL-2 И IL-4 В РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ
У ПАЦИЕНТОВ С ИНФЕКЦИЕЙ HELICOBACTER PYLORI

Елизавета Сергеевна Агеева, Юлия Владимировна Саранчина,
Виктор Михайлович Иптышев, Ольга Владимировна Штыгашева

(Хакасский государственный университет им. Н. Ф. Катанова, г. Абакан, Ректор — д.м.н., проф. О.В. Штыгашева, 
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Резюме. При хроническом гастрите (ХГ) спонтанный апоптоз лимфоцитов был выше¸ чем при язвенной бо-
лезни (ЯБ) (24,3% (21,8-27,1) и 21,4% (19,4-23,6), соответственно, р<0,05). Интенсивность апоптоза при добавлении 
неспецифического индуктора — перекиси водорода — различалась. Апоптотический индекс был максимальным 
в контроле (79,1%) и минимальным при ЯБ (16,7%, р<0,05), при ХГ — 33,3%. Факторами, модулирующим апоптоз 
могут быть как соотношение, так и концентрация цитокинов. В отличие от IL-2, концентрация IL-4 в сыворотке 
крови была статистически значимо выше при ХГ и ЯБ, по сравнению с контролем.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, язвенная болезнь, хронический гастрит, лимфоциты, апоптоз, IL-2, IL-4.

THE ROLE OF IL-2 AND IL-4 IN REGULATIONS OF APOPTOSIS OF BLOOD LYMPHOCYTES 
IN PATIENTS WITH HELICOBACTER PYLORI-INFECTION

E.S.Ageeva, Yu. V. Saranchina, V. M. Iptyshev, O. V. Shtygasheva
(State University of Khakasia named aft er N. F. Katanov, Abakan, Russia)

Summary. Th e spontaneous apoptosis of lymphocytes was higher in the patients with chronic gastritis (CG) than in the 
patients with stomach ulcer (SU) (24,3 (21,8-27,1) and 21,4 (19,4-23,6) %, respectively, р<0,05). Th e intensity of apoptosis 
with nonspecifi c inductor — hydrogen peroxide — was diff erent. Th e apoptotic index was maximum in the control (79,1%) 
and minimum in SU (16,7%, р<0,05). 33,3 % in the CG. Th e factors, modulating apoptosis can be ratio and concentration 
of cytokine. Unlike IL-2, concentration of IL-4 in serum of blood was statistically signifi cantly higher in CG and SU, in 
comparison with control.

Key words: Helicobacter pylori, gastric ulcer, chronic gastritis, lymphocytes, apoptosis, IL-2, IL-4.

Helicobacter pylori (НР)  — наиболее часто встреча-
ющаяся инфекция, уровень ее распространенности в 
разных регионах России колеблется от 50 до 70-80 % 
[4]. Среди патогенетических механизмов важным яв-
ляется способность НР воздействовать на лимфоциты, 
тем самым модифицировать иммунный ответ макроор-
ганизма. Несомненно, что роль цитокинов в развитии 
НР-ассоциированных заболеваний (язвенной болезни, 
хронического гастрита) весьма значительна и разноо-
бразна. Это определяется плейотропностью эффектов 
цитокинов и заключается в регуляции пролиферации, 
дифференцировки и апоптотической гибели клеток.

При запуске специфического иммунитета в ответ на 
инфекционный агент продукция IL-2 активно увели-
чивается, развивается экспансия Т-лимфоцитов в очаг 
воспаления. Снижение IL-2 может свидетельствовать о 
развитии вторичной иммунологической недостаточно-
сти. Показано, что снижение количества цитотоксиче-
ских лимфоцитов в ответ на НР коррелирует с низким 
уровнем продукции IL-2 лейкоцитами [15].

IL-4 является основным фактором в определении 
дифференцировки стимулированных антигеном наи-
вных CD4+-Т-клеток в Th 2 [2,12,14]. Продукция IL-4 
Th 2-клетками ведет к сильной клональной пролифера-
ции и экспансии активированных В-клеток [7]. Показа-
на взаимосвязь между концентрацией IL-4 и уровнем 
специфических IgG к НР в слизистой оболочке желуд-
ка [13]. При этом IL-4 также оказывает модулирующее 
действие на апоптоз лимфоцитов крови [3].

В связи, с этим определенный интерес представляет 
изучение закономерностей функционирования иммун-
ной системы в условиях хронической инфекции НР и 
возможного модулирующего влияния на апоптоз имму-
норегуляторных цитокинов.

Целью исследования являлась оценка взаимосвязи 
между концентрацией IL-2 и IL-4 в сыворотке крови и 
апоптозом лимфоцитов крови у больных язвенной бо-
лезнью и хроническим гастритом, в условиях хрониче-
ской инфекции НР.


