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Развитие перинатальной медицины, совершенс�
твование методов интенсивной терапии и рес�
пираторной поддержки новорожденных позво�

лили повысить выживаемость недоношенных детей
с очень низкой массой тела, а также новорожден�
ных, перенесших респираторный дистресс�синдром.
Вследствие этого достаточно актуальна проблема
формирования у данного контингента больных хро�
нической патологии легких, прежде всего – брон�
холегочной дисплазии (БЛД) [1].

Со времен первого описания Northway W.L. [2]
бронхолегочной дисплазии уже на протяжении бо�
лее 40 лет этиология данного заболевания точно не
установлена. Хорошо известны факторы риска разви�
тия БЛД, к которым относятся: малый гестационный
возраст и низкая масса тела при рождении (незре�
лость легких), повреждающее действие искусственной
вентиляции (баротравма и/или волюмотравма лег�
ких), токсическое действие кислорода во вдыхаемой
кислородо�воздушной смеси, функционирующий ар�
териальный проток, а также не исключается влияние
инфекционных агентов. Таким образом, в настоящее
время бронхолегочная дисплазия расценивается как
полиэтиологическое заболевание [3�5].

Поэтому лечение новорожденных, которые име�
ют высокий риск развития БЛД, представляет собой
большую проблему и, к сожалению, далеко не всегда
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В статье проведена оценка клинической эффективности способа комплексной медикаментозной профилактики брон�
холегочной дисплазии у недоношенных новорожденных из группы высокого риска для предупреждения формирова�
ния тяжелых форм бронхолегочной дисплазии (БЛД). В фиксированное когортное проспективное сравнительное кон�
тролируемое исследование были включены 57 детей, имевших, в соответствии с прогностическими критериями,
высокий риск развития БЛД. Этим пациентам был назначен разработанный комплекс медикаментозной профилакти�
ки, включающий ингаляционные стероиды и бронхолитики. Установлено, что у недоношенных новорожденных, полу�
чавших профилактическое лечение, достоверно меньше длительность проведения искусственной вентиляции легких
и кислородотерапии по сравнению с контролем, что позволило снизить количество неблагоприятных исходов. Часто�
та формирования БЛД у детей основной группы составила всего 3,5 %, что значительно ниже (р < 0,01), чем у паци�
ентов, не получивших профилактику. Клинический эффект от предлагаемого метода, использованного у недоношен�
ных основной группы, в два раза выше по сравнению с детьми, не получившими комплекса профилактических
мероприятий. Таким образом, недоношенным детям, имеющим высокий риск развития БЛД, можно рекомендовать
применение комплексной медикаментозной профилактики начиная с 3 дня жизни, что позволит предупредить фор�
мирование бронхолегочной патологии.
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pective, controlled, comparative study included 57 children who had, in accordance with the prognostic criteria, high risk of
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Frequency of formation of BPD in children of the main group was only 3,5 %, significantly lower (p < 0.01) than in patients
not receiving prophylaxis. The clinical effect of the proposed method used in preterm core group, two times higher compa�
red with children who have not received package of preventive measures. Thus, the premature children with high risk of de�
veloping BPD, it is possible to recommend a comprehensive drug prevention starting with 3 days of life, which would prevent
the formation of broncho�pulmonary pathology.
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эффективно. В настоящее время большинство тера�
певтических методик сосредоточены на ведении раз�
вившейся БЛД (респираторная поддержка, кислородо�
терапия, питание, лекарства). Перспективная стратегия
лечения БЛД должна быть ориентирована на предот�
вращение заболевания.

Учитывая, что в патогенезе БЛД решающее зна�
чение отводят незрелости легочной ткани и чрезмер�
ному образованию перекисных соединений на фоне
недостаточной активности системы антиоксидантной
защиты, в последние годы особое внимание уделя�
ют применению глюкокортикостероидов с целью про�
филактики БЛД антенатально и в первые дни жиз�
ни новорожденным из группы высокого риска [6, 7].
Существуют несколько предположительных объяс�
нений эффектов глюкокортикостероидной терапии,
ведущей к улучшению функции легких. Они включа�
ют продукцию антиоксидантов, стабилизацию клеточ�
ных и лизосомалъных мембран, торможение агрегации
гранулоцитов и улучшение поддержания β�адренер�
гической активности, стимуляцию легочной микро�
циркуляции, угнетение синтеза простагландинов и
лейкотриенов, выведение из легких избытка жидкос�
ти, супрессию цитокиновой индукции воспалитель�
ной реакции в легочной ткани [8].

Согласно результатам ряда исследований, при�
менение дексаметазона в первую неделю жизни у
недоношенных новорожденных с РДС, нуждающих�
ся в искусственной вентиляции легких (ИВЛ), спо�
собствует более быстрому переходу на «щадящие»
параметры оксигенации и укорочению периода вен�
тиляции, что в итоге снижает вероятность развития
БЛД [9]. В некоторых работах представлены сведе�
ния о сравнительной эффективности ингаляционного
и внутривенного способов введения глюкокортикос�
тероидов, однако достоверных преимуществ ингаля�
ционного способа доставки препарата у недоношен�
ных новорожденных с РДС, находящихся на ИВЛ,
не выявлено [10, 11]. В последние годы были раз�
работаны схемы ступенчатой поддерживающей тера�
пии БЛД в зависимости от степени тяжести заболе�
вания [12]. Они, на наш взгляд, требуют уточнения,
прежде всего в разделах длительности применения
и дозировок основных лекарственных препаратов.

Цель работы – оценка клинической эффектив�
ности способа комплексной медикаментозной профи�
лактики бронхолегочной дисплазии у недоношенных
новорожденных из группы высокого риска для пре�
дупреждения формирования тяжелых форм БЛД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В фиксированное когортное проспективное срав�
нительное контролируемое исследование были вклю�
чены 57 детей (1 группа), имевших, в соответствии
с прогностическими критериями, разработанными с

помощью последовательного анализа Вальда, высо�
кий риск развития БЛД. Они получали лечение в
реанимационном и отделении недоношенных детей
Омской областной детской клинической больницы
в 2006�2009 гг. Это недоношенные дети со сроком
гестации 27�35 недель, поступившие из родильных
домов на второй этап выхаживания в реанимацион�
ное отделение стационара (из них, 35 мальчиков и
22 девочки, 2 двойни). Все пациенты исследуемой
группы находились на искусственной вентиляции
легких по поводу респираторного дистресс�синдрома.
Критериями исключения являлись: недоношенные с
пороками развития легких, врожденными пороками
сердца (кроме открытого артериального протока и
открытого овального окна); недоношенные с гене�
рализованной внутриутробной инфекцией, сепсисом,
аспирационным синдромом; недоношенные, находив�
шиеся на ИВЛ по поводу тяжелого гипоксического
поражения центральной нервной системы (ЦНС), по�
роков развития ЦНС.

Диагноз бронхолегочная дисплазия был постав�
лен по критериям Jobe и Bancalary (2001) на осно�
вании данных анамнеза, наличия потребности в до�
полнительном кислороде в возрасте 28 суток жизни,
данных физикального обследования и характерных
изменений на рентгенограммах органов грудной клет�
ки. Степень тяжести БЛД определялась в 36 недель
постконцептуального возраста (у детей со сроком гес�
тации менее 32 недель), либо в 56 дней жизни (у де�
тей со сроком гестации 32 недели и более). У всех
детей проводился анализ данных материнского анам�
неза, состояния ребенка после рождения, оценива�
лись данные клинического осмотра, инструменталь�
ных методов обследования (рентгенография органов
грудной клетки, ЭхоКГ, ЭКГ). Начальной точкой
исследования было поступление ребенка в стацио�
нар, конечной точкой – выписка из стационара.

Группу контроля составили 62 недоношенных ре�
бенка (2 группа), которые имели риск развития БЛД,
но не получили этапной профилактики.

Ингаляционная терапия осуществлялась с помо�
щью компрессорного ингалятора «Пари Юниор Бой»
с небулайзером «Пари ЛЦ плюс» через силиконовую
ротоносовую маску. Детей, находившихся на ИВЛ,
ингалировали тем же аппаратом в контур.

Статистическая обработка данных осуществля�
лась с помощью программ «Statistika 6,0», «Micro�
soft Excel 2003» с применением непараметрических
методов описательной статистики. Проводилось опре�
деление значений медианы (Ме) основных сравнивае�
мых параметров групп, также учитывали межквартиль�
ный размах (интервал между 25 и 75 процентилями),
так как он содержит центральные 50 % упорядочен�
ных значений. При прогнозировании риска развития
БЛД у недоношенных детей использовали последо�
вательный анализ Вальда. Различия между сравни�
ваемыми группами устанавливали с применением кри�
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терия Манна�Уитни, критерия хи�квадрат с поправ�
кой Йетса для малого количества наблюдений. Ана�
лиз клинической эффективности разработанной ме�
тодики лечения проводился согласно требованиям
журналов Evidence�Based Medicine и ACP Journal
Club [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Срок гестации у детей исследуемой группы сос�
тавил 30,2 ± 2,7 недель, средняя масса тела при рож�
дении – 1484,3 ± 395,3 граммов (900,0�2290,0); у
детей группы сравнения срок гестации 30,2 ± 1,6 не�
дели, масса при рождении 1550,8 ± 237,6 граммов
(970,0�2490,0). Таким образом, дети основной груп�
пы достоверно не отличались по массе тела и сроку
гестации от детей группы сравнения, что обуслов�
лено формированием сопоставимых групп исследо�
вания.

Пренатальная профилактика РДС бетаметазоном
по стандартной методике была проведена 13 женщи�
нам, что составило 22,8 %; 29 матерям (50,9 %) она
не проводилась, так как они были доставлены по не�
отложной помощи, у 15 матерей отсутствовали све�
дения о профилактических мероприятиях.

Состояние при рождении у всех детей основной
группы оценено как тяжелое или очень тяжелое, тя�
жесть состояния была обусловлена наличием дыха�
тельной недостаточности II�III степени и неврологи�
ческой симптоматикой (синдром угнетения ЦНС) на
фоне недоношенности. Умеренная асфиксия при рож�
дении отмечалась у 26 детей (45,6 %). Она является
одним из факторов риска развития респираторного
дистресс�синдрома [1]. В группе сравнения состоя�
ние детей было также тяжелым и крайне тяжелым
из�за течения РДС и поражения ЦНС. Поэтому все
дети основной и контрольной групп находились на
ИВЛ уже в первые трое суток после рождения.

Показания к проведению мероприятий по про�
филактике были определены при ретроспективном
анализе историй болезни двух групп недоношенных
детей. 1 группа (n = 27) – дети с верифицированной
БЛД, 2 группа (n = 34) – дети без БЛД. Минималь�
ный объем выборки определен по номограмме Альт�
мана (входные параметры: мощность исследования
95 %, стандартизированное количественное отличие
1,18 – по признаку наличия недоношенности менее
32 недель, уровень значимости с ошибкой 0,05) и сос�
тавил по 25 человек в каждой группе. Полученные дан�
ные были использованы для построения диагности�
ческой таблицы прогностических факторов по А. Валь�
ду. Были заданы пороги, достижение которых при
суммировании диагностических коэффициентов поз�
воляет прогнозировать возникновение у ребенка БЛД.
Если допустимый процент ошибок первого и второ�
го рода будет задан из расчета не более 5 % (р < 0,05),
то величины пороговых сумм диагностических ко�

эффициентов составят +13 и �13. При достижении
порога со знаком «+» выносится решение о высоком
риске развития БЛД, а при достижении порога со
знаком «�» – о благоприятном течении заболевания.
Малоинформативные (I < 9,0), а также дублирующие
признаки были исключены из рассмотрения (табл. 1).

Таким образом, выявили семь наиболее значимых
критериев, при наличии которых недоношенный ре�
бенок имел высокий риск развития заболевания. Это
гестационный возраст менее 32 недель, проведение
ИВЛ сразу после рождения или использование респи�
раторной поддержки с положительным давлением в
дыхательных путях через носовые катетеры (пCPAP),
зависимость от кислорода в концентрации более 21 %
более 7 суток, присутствие симптомов дыхательной
недостаточности более 3 суток, наличие атипичной
пневмонии и тяжелой анемии.

При поступлении на второй этап выхаживания
всем детям основной и контрольной групп было про�
ведено тестирование с помощью разработанной на�
ми прогностической таблицы. Все дети, включенные
в исследование, набрали пороговую сумму +13, т.е.
было принято решение, что эти дети «будут больны».
Для предотвращения формирования БЛД детям ос�
новной группы с 3�4 дня жизни была назначена ком�
плексная медикаментозная профилактика заболева�
ния.

Способ комплексной медикаментозной профилак�
тики БЛД у недоношенных новорожденных заклю�
чался в том, что ребенку в возрасте 3�4 дня оценива�
ли риск развития БЛД на основании данных прогнос�
тической таблицы, назначали суспензию будесонида
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№

1

2

3

4

5

6

7

Признак

Недоношенность*

Наличие пневмонии*

Тяжелая анемия*

ИВЛ сразу после рождения*

Введение сурфактанта*

Наличие симптомов ДН 
более 3 суток*

Кислородозависимость 
более 7 суток*

Варианты

32�38 недель

менее 32 недель

нет

да, типичная

да, атипичная

да

нет

да

нет

да

нет

да

нет

да

нет

ДК**

�12

+4

�5

+1

+5

+5

�2

+4

�3

+2

�5

+3

�4

+14

�7

I***

331,0

101,7

78,5

4,6

62,9

78,2

25,0

71,7

48,9

33,3

80,9

62,5

77,0

566,5

282,5

Таблица 1
Диагностическая таблица для прогнозирования

возникновения БЛД у недоношенных детей

Примечание: * при сравнении частот признаков в группах 
p < 0,05, χ2�критерий с поправкой Йетса; ** диагностический
коэффициент;*** информативность.



0,25 мг через небулайзер с добавлением 1�2 мл
0,9 % раствора хлорида натрия 2 раза в день.
При симптомах тяжелой дыхательной недос�
таточности (ДН) одномоментно проводили ин�
галяции с 5 каплями беродуала или атровен�
та. При отсутствии возможности снятия с ап�
парата ИВЛ добавляли аминофиллин внутри�
венно титрованием 0,5�1 мг/кг в сутки 2 ра�
за в день до снятия с аппарата и 2�3 дня пос�
ле экстубации. С 14 дня при наличии ДН наз�
начали будесонид 0,5 мг и беродуал или ат�
ровент 10 капель в физиологическом раство�
ре 2 раза в день и продолжали при наличии
зависимости от кислорода. При невозможности снятия
с аппарата с 14�го дня применяли внутривенно декса�
метазон 0,05�0,1 мг/кг по стандартной методике [1].

Клиническую эффективность способа оценивали
на основании следующих параметров: длительности
ИВЛ, кислородозависимости и симптомов дыхатель�
ной недостаточности (ДН), а также формирования
БЛД на 28 день жизни ребенка (табл. 2).

Анализ параметров искусственной вентиляции лег�
ких недоношенных детей, как основного повреждаю�
щего фактора, воздействующего на незрелые легкие,
показал, что длительность ИВЛ в анализируемой груп�
пе детей была достаточно вариабельной: от 3 суток
до 54 дней, медиана продолжительности ИВЛ сос�
тавляла 8 дней [6;17]. При сопоставлении длитель�
ности вентиляции легких с пациентами из группы
сравнения получены статистически значимые отли�
чия (р = 0,001). Недоношенные 2�й группы, которые
не получали комплекс профилактических меропри�
ятий, находились на ИВЛ более длительный пери�
од – от 4 до 111 суток (Ме 19,5 дней [8,25;31,5]).
Большая часть недоношенных 1 группы (96,5 %) в
декретированный срок 28 дней жизни не нуждались
в дополнительной оксигенации, а медиана продолжи�
тельности кислородотерапии у них составила 10 дней
[6;13], что достоверно меньше (р = 0,03), чем у де�
тей контрольной группы. Длительность симптомов
дыхательной недостаточности у детей сравниваемых
групп достоверно не отличалась, и в первой группе
составила Ме 9 дней [2;13], во второй группе – Ме
12 дней [7;19]. Кроме того, учитывая критерии поста�
новки диагноза, только 2 детям основной группы был
поставлен диагноз БЛД, тогда как в группе сравнения
эта патология сформировалась у 34 больных (рис.).

Отдельного внимания заслуживает оценка клини�
ческой эффективности на основании количества де�
тей в группах, сформировавших к 28 дню жизни
БЛД. Таким образом, было проанализировано две ко�
горты пациентов. I когорта (n = 62) – не получали
профилактического лечения, БЛД сформировалось у
34 человек (54,8 %). II когорта (n = 57) – получа�
ли профилактическое лечение, БЛД – у 2 человек
(3,5 %). Минимальный размер выборки для каждой
из когорт определен по номограмме Альтмана со сле�
дующими входными параметрами: стандартизирован�
ное количественное отличие равно 1,1; мощность исс�
ледования – 95 %, и составил по 25 человек.

Был произведен расчет следующих показателей:
1) ПОП – повышение относительной пользы (ПОП =

|ЧИЛ – ЧИК| / ЧИК), ПАП – повышение аб�
солютной пользы (ПАП = |ЧИЛ – ЧИК|), где
ЧИЛ – частота благоприятных исходов в груп�
пе лечения, ЧИК – частота благоприятных ис�
ходов в группе контроля.

2) СОР – снижение относительного риска (СОР =
|ЧИЛ – ЧИК| / ЧИК), САР – снижение абсо�
лютного риска (САР = |ЧИЛ – ЧИК|), где ЧИЛ –
частота неблагоприятных исходов в группе лече�
ния; ЧИК – частота неблагоприятных исходов в
группе контроля.

3) ЧБНЛ – число больных, которых необходимо ле�
чить методом с использованием профилактической
терапии, чтобы достичь определенного эффекта
или предотвратить неблагоприятный исход у одно�
го больного, ЧБНЛ = 1 / САР, ЧБНЛ = 1 / ПАП.
Полученные результаты представлены в таблице 3.
Частота исходов в группе лечения составила 3,5 %

(сформировали БЛД) и 96,5 % (отсутствовали симпто�

Таблица 2
Продолжительность течения симптомов, характеризующих

клиническую эффективность метода, у детей обеих групп
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ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПЛЕКСНОЙ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ 
ПРОФИЛАКТИКИ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИИ У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

Параметры

Длительность ИВЛ (дни)

Длительность кислородотерапии (дни)

Длительность симптомов ДН (дни)

Основная
группа 

(n = 57)
Ме [QL;QU]

8 [6;17]

10 [6;13]

9 [2;13]

Группа
сравнения 

(n = 62)
Ме [QL;QU]

19,5 [8,25;31,5]

17 [5;19,5]

12 [7;19]

Р

0,001*

0,03*

0,52

Примечание: * статистически значимые отличия (р < 0,05) 
при сравнении двух групп переменных по критерию Манна�Уитни.

Рисунок
Частота формирования БЛД у детей основной группы и группы сравнения (%)
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мы БЛД). Частота неблагоприятных исходов в груп�
пе контроля была, соответственно, 54,8 % и 45,2 %.
На основании этих показателей были рассчитаны
снижение относительного риска и повышение отно�
сительной пользы, а также снижение абсолютного
риска и повышение абсолютной пользы для наблю�
даемых пациентов при применении методики. При
исходе в БЛД они были равны 93,6 % и 51,3 %, со�
ответственно, а при отсутствии заболевания – 113,5 %
и 51,3 %. Таким образом, число больных, которых
необходимо лечить методом с использованием про�
филактической терапии, чтобы достичь определен�
ного эффекта или предотвратить неблагоприятный
исход у одного больного, составило 2 пациента. Это
свидетельствует о том, что клиническая эффектив�
ность метода, использованного у детей основной груп�
пы, в два раза выше, чем у детей, не получавших ком�
плекса профилактических мероприятий.

ВЫВОДЫ:

1. Наиболее значимыми критериями, при наличии
которых недоношенный ребенок имел высокий

риск развития БЛД, являлись гестационный воз�
раст < 32 недель, проведение ИВЛ сразу после
рождения или использование респираторной под�
держки с положительным давлением в дыхатель�
ных путях через носовые катетеры (nCPAP), за�
висимость от кислорода в концентрации более 21 %
более 7 суток, присутствие симптомов дыхатель�
ной недостаточности более 3 суток, наличие ати�
пичной пневмонии и тяжелой анемии.

2. У недоношенных, получавших профилактическое
лечение, достоверно меньше длительность прове�
дения ИВЛ и кислородотерапии по сравнению с
контролем, что позволило снизить количество неб�
лагоприятных исходов.

3. Частота формирования БЛД у детей основной
группы была равна всего 3,5 %, что значитель�
но ниже, чем у пациентов, не получивших профи�
лактику.

4. Число больных, которых необходимо лечить по
предложенной схеме, чтобы предотвратить неб�
лагоприятный исход у одного больного, состави�
ло 2 пациента, поэтому клинический эффект от ме�
тода, использованного у недоношенных основной
группы, в два раза выше по сравнению с детьми,
не получившими комплекса профилактических ме�
роприятий.

5. Недоношенным детям, имеющим высокий риск
развития БЛД, можно рекомендовать примене�
ние комплексной медикаментозной профилакти�
ки начиная с 3 дня жизни, что позволит предуп�
редить формирование бронхолегочной патологии.

Исходы

БЛД

Нет БЛД

ЧИЛ

3,5 %

96,5 %

ЧИК

54,8 %

45,2 %

ЧБНЛ

2

2

САР (ПАП)

51,3 %

51,3 %

СОР (ПОП)

93,6 %

113,5 %

Таблица 3
Показатели клинической эффективности 
применения метода комплексной медикаментозной
профилактики БЛД у недоношенных детей
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