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Бронхолегочная дисплазия
(БЛД) является самым частым хрониче-
ским заболеванием легких у грудных де-
тей, развивающимся в результате прове-
дения респираторной терапии глубоко-
недоношенным пациентам в неонаталь-
ном периоде. Данное заболевание
трудно поддается лечению, разрабатыва-
ются новые методы профилактики и те-
рапии, эффективность которых изуча-
ется.

Инозитол. Инозитол является важ-
ным питательным веществом, необходи-
мым для нормального роста клеток. Это

шести углеродный спирт, широко рас-
пространенный в тканях всех млекопита-
ющих, представленный в мембранах кле-
ток в виде фосфоинозитида. Инозитол
способствует созреванию нескольких
компонентов сурфактанта. Мета-анализ
трех рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ), в которых
инозитол после рождения вводился per
os в течение 10 дней [1], либо внутри-
венно в первые 5 дней жизни [2], а также
в качестве добавки [3], показал выражен-
ную тендецию к сокращению частоты
БЛД (RR = 0,68, 95% ДИ 0.45-1.02, NNT
= 12, 95% CI 6 -1000) [4].
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Антиоксидантная терапия. Так
как у недоношенных детей снижены ко-
личество и активность эндогенных анти-
оксидантов, что особенно опасно в усло-
виях оксидативного стресса, антиокси-
дантная терапия была использована как
попытка профилактики БЛД. В качестве
антиоксидантов у недоношенных детей,
относящихся к группе риска развития
БЛД, использовались, наряду с витами-
нами А, Е, супероксиддисмутазой, N-
ацетилцистеин [5] и аллопуринол [6], ин-
гибитор ксантиноксидазы (фермента,
способного генерировать супероксид-
ные радикалы в результате гипоксиче-
ской ишемии). До настоящего времени
только использование витамина А про-
демонстрировало обнадеживающие ре-
зультаты со статистически значимым
умеренным снижением частоты БЛД в
группе детей, получающих внутримы-
шечно витамин А. Мета-анализ РКИ по-
казал, что добавление витамина А в тера-
пию детей с БЛД снижало смертность
или потребность в кислороде в возрасте
1 мес. и 36 недель постконцептуального
возраста (ПКВ) [7]. Витамин А – это ре-
тиноид, и возможно его польза связана
не только с его антиоксидантным эффек-
том. Известно, что ретиноевая кислота
способствует делению альвеол [8].

В эксперименте на крысах при эн-
дотоксин-опосредованном остром пора-
жении легких антиоксидант N-ацетилци-
стеин снижал маркеры повреждения [5].
Тем не менее, РКИ, оценивавшее внутри-
венное введение N-ацетилцистеина в те-
чение 6 дней детям на ИВЛ с весом при
рождении 500-999 гг., не показало улуч-
шение функции легких или снижение
смертности и зависимости от кислорода
в 28 суток жизни или 36 недель ПКВ [9].

Было проведено РКИ, включившее
400 недоношенных детей, родившихся

на 24-32 неделе беременности. Они по-
лучали энтеральный аллопуринол (20
мг/мл) или эквивалентную дозу плацебо
в течение 7 суток. Было показано, что ча-
стота БЛД не снизилась, несмотря на то,
что концентрация гипоксантина в плазме
при рождении была значительно выше у
детей, которые впоследствии развили
БЛД [6].

Эффективность антиоксидантной
терапии в настоящее время оценивается
и на животных моделях заболевания. В
экспериментах с недоношенными дете-
нышами павиана на модели БЛД, вы-
званной токсическими формами кисло-
рода, Chang L.Y. и соавт. [10] показали,
что внутривенное введение каталитиче-
ских антиоксидантных металлопорфири-
нов, AEOL 10113, вызвало частично об-
ратимые морфологические изменения,
индуцированные воздействием 100%
кислорода, и препятствовало гиперок-
сии, связанной с увеличением нейроэн-
докринных клеток в легких и бомбезино-
подобного пептида.

Ингибиторы протеиназы. В связи
с тем, что развитие БЛД связано с дисба-
лансом в системе протеиназы/антипроте-
иназы, современный метод профилак-
тики заболевания включает назначение
ингибитора α-1-протеиназы для умень-
шения разрушительного эффекта эла-
стазы на внеклеточный матрикс легкого.
Нейтрофильная эластаза секретируется в
легких в результате воспаления. В мень-
шей степени этот процесс выражен у па-
циентов с новой БЛД. Ингибитор α-1-
протеиназы образует комплекс с нейтро-
фильной эластазой, который предотвра-
щает разрушение экстрацеллюлярного
матрикса. В РКИ вводили внутривенно
ингибитор α-1-протеиназы (60 мг / кг)
или плацебо четыре раза в течение пер-
вых 2 недель жизни [11]. В основной
группе было отмечено снижение частоты
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БЛД в 36 недель ПКВ (ОР = 0,48, 95% CI
= 0.23-1.00), не достигшей статистиче-
ской значимости, однако было отмечено
значительное снижение легочных крово-
излияний (ОР = 0,22, 95% ДИ = 0.05-
0.98).

Муколитики. Рекомбинантная че-
ловеческая дезоксирибонуклеаза I
(рчДНКаза, дорназа альфа), вводимая
путем ингаляций, в настоящее время ис-
пользуется как муколитическое средство
для лечения муковисцидоза. Было не-
сколько сообщений о случаях использо-
вания ДНКазы (дорназа альфа), которая
вводилась интратрахеально или через не-
булайзер для устранения слизистой
пробки, встречающейся при БЛД. Дор-
наза альфа способствует расправлению
ателектазов, что подтверждается рентге-
нологически, и снижает потребность в
кислороде [12], но РКИ на эту тему вы-
полнено не было [13].

Пентоксифиллин. Пентоксифил-
лин – это метилксантин с противовоспа-
лительным и антицитокиновым дей-
ствием. В ходе небольших неконтроли-
руемых исследований, включавших 5
младенцев с БЛД, через 7 дней терапии
пентоксифиллином через небулайзер
была выявлена тенденция к снижению
потребности в кислороде и улучшению
функционирования легких в целом. Это
вмешательство не изучалось в РКИ [14].
Промежуточный анализ профилактиче-
ского исследования [15] показывает, что
препарат предположительно может сни-
зить потребность в лечении после неона-
тального периода, а у пациентов с уста-
новленным диагнозом БЛД пентокси-
филлин и дексаметазон могут обладать
сопоставимой эффективностью.

Рекомбинантный человеческий бе-
лок клеток Клара (CLARA CELL) 10-KDA
(cc10). Считается, что этот секреторный

белок, синтезирующийся главным обра-
зом в легочных клеток Клара, имеет про-
тивовоспалительные свойства - in vitro
доказано ингибирование хемотаксиса и
подавление освобождения цитокинов из
лимфоцитов, нейтрофилов, моноцитов и
фибробластов. Он также способен инги-
бировать активность секреторной фос-
фолипазы А2, разрушающей сурфактант
и облегчающий синтез простагландина.
Небольшое РКИ CC10 с интратрахеаль-
ным введением 22 недоношенным детям
с риском развития БЛД продемонстриро-
вало безопасный благоприятный про-
филь с доказательством снижения воспа-
лительного процесса в легких, при этом
снижение частоты БЛД оценено не было
[16].

Стволовые клетки. На животных
моделях были было показано, что введе-
ние стволовых клеток пуповинной крови
человека сопровождается встраиванием
их в ткань легочных альвеол, дифферен-
цировку в альвеолоциты второго типа и
началом экспрессии белка сурфактанта
SP-C. Это предупреждало кислородное
повреждение легких и значительно улуч-
шало прогноз.  РКИ в данном направле-
нии пока не проводилось. [17]

Силденафил. В лечении грозного
осложнения БЛД – легочной гипертен-
зии (ЛГ) - у новорожденных детей и де-
тей более старшего возраста с БЛД в по-
следнее десятилетие используется сил-
денафил [18]. Силденафил является
мощным селективным ингибитором
цГМФ-специфической фосфодиэстеразы
типа 5. Ее ингибирование сопровожда-
ется накоплением цГМФ в гладкой му-
скулатуре сосудов легких, что приводит
к их расслаблению и вазодилатации. При
моделировании БЛД на животных моде-
лях было установлено, что применение
силденафила снижает ЛГ и улучшает
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рост альвеол легких, поврежденных ги-
пероксией. При применении силдена-
фила также улучшался ангиогенез, сни-
жалось легочное сосудистое сопротивле-
ние, уменьшалась гипертрофия мио-
карда правого желудочка (ПЖ) и межже-
лудочковой перегородки [19]. Использо-
вание силденафила у новорожденных
находится в стадии накопления опыта и
рассматривается как метод терапии стой-
кой ЛГ, рефрактерной к стандартной те-
рапии, в особенности при отсутствии до-
ступа для проведения ингаляций NO и
экстракорпоральной мембранной окси-
генации. Рекомендуемые дозы 0,3-1
мг/кг каждые 6-12 часов [18]. Опублико-
ваны данные об опыте применения пре-
парата в более высоких дозах, рекомен-
дуемая при этом начальная доза силдена-
фила составляет 0,5 мг/кг каждые 8 ча-
сов. При отсутствии системной артери-
альной гипотензии, доза может быть по-
степенно увеличена в течение двух
недель до достижения желаемых значе-
ний давления в легочной артерии (ДЛА)
или до максимальной дозы 2 мг/кг каж-
дые 6 часов [20]. В исследовании 25 мла-
денцев с хроническими заболеваниями
легких и ЛГ, из которых 18 страдали
БЛД, пролонгированная до 28-950 дней
терапия силденафилом в дозе 1,5-8
мг/кг/сут в комплексной терапии ЛГ со-
провождалась эхокардиографическим и
клиническим улучшением у большин-
ства (88%) больных без значимых побоч-
ных эффектов [21]. Собственные резуль-
таты лечения младенцев с БЛД, ослож-
ненной ЛГ, также продемонстрировали
высокую клинико-инструментальную
эффективность и безопасность терапии
силденафилом [22]. По нашему мнению,
возможность назначения силденафила
должна рассматриваться при наличии
клинических показаний, неэффективно-

сти кислородотерапии и показателях си-
столического ДЛА>50 мм рт. ст. (по дан-
ным допплер-ЭхоКГ). Вместе с тем, су-
ществует мнение о риске применения
силденафила в педиатрической прак-
тике, связанном с повышением летально-
сти у пациентов с ЛГ [23].

Антагонисты рецепторов эндоте-
лина. Ретроспективное исследование
показало, что применение антагониста
рецепторов эндотелина бозентана (Трак-
лира) может быть эффективным и без-
опасным у детей с ЛГ в возрасте старше
9 месяцев, но имеющиеся возрастные
ограничения назначения препарата ли-
митируют опыт его применения у детей
с БЛД [24]. Есть описание случая ис-
пользования бозентана в сочетании с
эпопростенолом при лечении ребенка с
тяжелой БЛД и ЛГ; комбинированная те-
рапия, продолжавшаяся свыше 4 меся-
цев, вызвала снижение систолического
давления в ПЖ с 68% до 40% от систем-
ного уровня [25].

Трансплантация легких. Транс-
плантация легких была предпринята не-
скольким младенцам с БЛД [26, 27]. Дол-
госрочный прогноз данной процедуры не
ясен. В настоящее время рекомендуется
рассматривать вопрос о трансплантации
легких у детей с БЛД в случаях тяжелой
дыхательной недостаточности и про-
грессирующей легочной гипертензии
[28].

Прошло почти 50 лет с тех пор, как
W. Northway опубликовал свое классиче-
ское описание БЛД в 1967 г. Бронхоле-
гочная дисплазия по-прежнему является
частым осложнением у недоношенных
детей. Дальнейший прогресс в исследо-
вании проблемы будет зависеть от соче-
тания нескольких факторов: понимания
взаимосвязи между повреждением лег-
ких и их развитием, возникновением но-
вых методов патогенетического лечения
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и ликвидации ее последствий. Вполне
вероятно, что для лечения БЛД будет ис-
пользоваться комбинация противовоспа-
лительных, антиоксидантных и антиапо-
птотических веществ.
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