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Введение 
Респираторная патология наряду с сосудистыми цере-

бральными поражениями является одной из определяю-
щих смертность новорожденных и инвалидность выживших. 
Особенно это касается маловесных детей. Респираторный 
дистресс-синдром (РДС) обусловлен незрелостью легких 
недоношенного, дефицитом сурфактанта, интерстициаль-
ным воспалением. Возникает дыхательная недостаточность. 
В патогенетической фармакотерапии дыхательной недоста-

точности новорожденных, прежде всего недоношенных, осо-
бое внимание вполне обоснованно уделяется сурфактанту 
[1]. Но лечение дыхательных расстройств включает в себя 
ингаляционную гормональную терапию, назначение антибио-
тиков, мочегонных. Хотя в повседневной работе эти техноло-
гии известны меньше [2]. 

1. Ингаляционные бронходилятаторы привлекают вни-
мание исследователей и практических врачей возможностью 
достижения высокой концентрации в дыхательных путях без 
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нежелательных высоких системных концентраций и происте-
кающих из этого побочных эффектов. Наиболее эффективны-
ми устройствами доставки ингаляционных бронходилятаторов 
являются небулайзеры (струйный и ультразвуковой) и инга-
ляторы, контролирующие дозу (MDI). Предпочтение отдается 
ультразвуковому небулайзеру и MDI, применяемому вместе 
со спейсером [3]. Независимо от используемого устройства, 
количество аэрозоля, достигающего нижних дыхательных пу-
тей новорожденных, не превышает 0,22-1,3%. Ингаляционные 
бронходилятаторы показаны при лечении бронхолегочной 
дисплазии (БЛД), характеризующейся воспалением слизистой 
оболочки и гипертрофией гладких мышц бронхов. Чаще всего 
используется β-адренергический препарат — сальбутамол. 
Возможность применения других ингаляционных β-агонистов 
(метапротеренол, тербуталин, изопротеренол, изотерин) из-
учена меньше. У детей с БЛД аэрозольные лекарственные 
формы β-агонистов топически не менее эффективны, чем их 
системные варианты, при меньшей вероятности осложнений. 
Поэтому системные β-агонисты показаны только в экстренных 
тяжелых случаях для кратковременного улучшения механики 
внешнего дыхания. 

В практику постепенно внедряются ингаляционные анти-
холинергические средства (атропин, ипратропиум), вызываю-
щие бронходилатацию за счет снижения парасимпатического 
тонуса. У детей с БЛД аэрозольные формы метапротерено-
ла, 1% изотерина или сальбутамола приводят к увеличению 
эластичности легкого, уменьшению сопротивления дыха-
тельных путей и улучшению газообмена. Терапевтический 
дозозависимый эффект был зарегистрирован и при сочета-
нии сальбутамола с ипратропиумом. Отдаленный эффект 
монотерапии дыхательной недостаточности ингаляционными 
бронхолитическими препаратами у новорожденных и детей 
раннего возраста сомнителен. Бронходилятаторы вызывают 
кратковременное улучшение функций легких и могут быть 
рекомендованы для симптоматического лечения детей с БЛД 
только в период обострений. 

По результатам мета-анализа [4] контролируемых рандо-
мизированных исследований показано, что применение инга-
ляционных бронхолитиков у детей с риском развития БЛД не 
приводило ни к какому значимому различию в продолжитель-
ности вентиляционной поддержки, длительности кислородо-
терапии или возрасте снятия с искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ). Видимо, низкий отдаленный терапевтический 
эффект сальбутамола и его аналогов связан с многофактор-
ностью патогенеза БЛД, а бронхолитики действуют прежде 
всего только на гладкие мышцы бронхиол. 

2. Противовоспалительные препараты широко исполь-
зуются при лечении дыхательной недостаточности у новорож-
денных и детей раннего возраста, особенно при БЛД и/или 
мекониальной аспирации (МАС). Эти два состояния, обуслов-
ливающие существенную часть всех случаев дыхательной 
недостаточности у новорожденных и детей грудного возрас-
та, протекают с отчетливым воспалительным компонентом. 
В качестве противовоспалительных препаратов используют 
кортикостероиды, кромолин, макролидные антибиотики, пен-
токсифиллин, а в эксперименте — белок прозрачных клеток 
(клеток Кульчицкого). 

2.1. Кортикостероиды при внутривенном или ингаляци-
онном применении уменьшают количество провоспалитель-
ных цитокинов в бронхоальвеолярной лаважной жидкости [4]. 
При МАС с постоянной легочной артериальной гипертензией 
внутривенное введение дексаметазона в дозе 0,5 мг/кг/сутки 
в 90% случаев приводило к улучшению показателей дыхания. 
Особенно эффективно введение дексаметазона в сочетании 

с сурфактантом в первые же часы жизни [6]. В небольшой 
группе пациентов это проявлялось существенным укорочени-
ем длительности искусственной вентиляции, снижением зави-
симости от кислорода, быстрой нормализацией рентгенологи-
ческой картины и меньшей продолжительностью пребывания 
в стационаре. Систематический кокрановский обзор показал, 
что лечение стероидами не влияет на показатели смертности 
младенцев, не было зарегистрировано значительных раз-
личий в продолжительности стационарного пребывания или 
искусственной вентиляции легких. 

Системные кортикостероиды до недавнего времени были 
основой лечения БЛД. Их назначение в первые 14 дней жиз-
ни у недоношенного новорожденного, находящегося на ИВЛ 
по поводу респираторного дистресс-синдрома, способствуют 
более ранней экстубации, уменьшению риска развития БЛД, 
персистенции открытого артериального протока и уменьше-
нию смертности. Если стероидная терапия была начата после 
3 недель жизни, единственная польза — это более ранняя 
экстубация. Побочные эффекты, связанные с использованием 
стероидов, включали артериальную гипертензию, гиперглике-
мию, желудочно-кишечное кровотечение, гипертрофическую 
кардиомиопатию и инфекцию. В качестве отдаленных побоч-
ных эффектов системной стероидной терапии известны па-
тологический неврологический статус, детский церебральный 
паралич, задержка развития, увеличение частоты и тяжести 
ретинопатии недоношенных. Американская академия педиа-
трии с 2002 года не рекомендует рутинное использование 
кортикостероидов для профилактики или лечения хрониче-
ских заболеваний легких у младенцев с очень низким весом 
при рождении и установила, что использование системных 
кортикостероидов должно быть ограничено исключительными 
клиническими обстоятельствами [2]. 

Ингаляционные стероиды, будучи доставленными непо-
средственно к нижним дыхательным путям, требуют значи-
тельно более низкой дозы чем системные, и теоретически 
связаны с менее неблагоприятными системными побочными 
эффектами. Считается, что ингаляционные кортикостероиды 
в профилактике и лечении БЛД приводят к кратковременным 
положительным результатам (ранняя экстубация, улучшение 
эластичности легких, уменьшение потребности в системных 
стероидах, сокращение маркеров воспаления в трахеаль-
ном аспирате). Противоречивость в оценке эффективности 
ингаляционных стероидов может быть объяснена тем, что 
исследовались разные препараты и различные по своей тя-
жести группы детей. Показатели исходов БЛД у детей, полу-
чавших ингаляционный будесонид (1-я группа), не отличались 
значительно от тех, кому давался системный дексаметазон 
(2-я группа), но побочных реакций в 1-й группе было меньше; 
то есть ингаляционные стероиды — более безопасная альтер-
натива системным. Вероятность формирования астмы у детей, 
получавших ингаляционные кортикостероиды по поводу БЛД, 
ниже, чем у детей, не леченных ингаляционными стероидами. 
Но и при назначении ингаляционных стероидов вероятность 
отдаленных неврологических осложнений выше, чем у детей, 
не получавших эти препараты. Применение ингаляционной 
кортикостероидной терапии у детей с массой при рождении 
<1 500 грамм снижает риск развития легочных осложнений, но 
неблагоприятно влияет на неврологический исход (рис. 1). 

Видимо, это может быть объяснено как тяжестью состоя-
ния детей, которым требовалось назначение ингаляционных 
стероидов, так и степенью гидратации (отека) тканей (в том 
числе и нервной) на фоне приема стероидов. 

2.2. Макролидные антибиотики. Азитромицин и другие 
макролидные антибиотики — мощные иммуномодуляторы 
и противовоспалительные средства, которые подавляют об-
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разование провоспалительных цитокинов в легких, ингиби-
руют хемотаксис нейтрофилов и продукцию нейтрофилами 
супероксида. Они эффективны против Ureaplasma urealyticum, 
микроорганизма, связанного с развитием БЛД у недоношен-
ных новорожденных. Контролируемое рандомизирован-
ное исследование оценило эффективность азитромицина 
в предотвращении БЛД у младенцев с чрезвычайно низким 
весом при рождении (≤1 000 грамм). Группе исследуемых 
давали 6-недельный курс азитромицина, начиная с 72 часов 
после рождения и с 12 часов после начала искусственной 
вентиляции легких. По сравнению с контрольной группой про-
леченные новорожденные характеризовались значительным 
снижением потребности в механической вентиляции и стерои-
дах. Эти результаты открывают новые перспективы. Но дети 
раннего возраста, получающие макролиды, предрасположены 
к формированию гипертрофического пилоростеноза. Группой 
максимального риска являются дети первых 2 недель жизни 
при длительности приема препарата более 14 дней. Поэтому 
макролиды у детей 1 месяца жизни можно применять по стро-
гим показаниям, когда терапевтическая польза превышает 
риск и нет никаких других альтернативных препаратов [7, 8].

2.3. Кромолин (интал) используется в лечении бронхиаль-
ной астмы, стабилизируя тучные клетки и предотвращая их 
разрушение IgE антителами. Препарат является сильным про-
тивовоспалительным средством, ингибирует миграцию и при-
ток нейтрофилов и предотвращает образование супероксида 
активизированными нейтрофилами. В двух контролируемых 
рандомизированных исследованиях получены совершенно 
противоположные результаты. По итогам более раннего ис-
следования вероятность развития БЛД, ее тяжесть и исходы 
не зависели от ингаляций кромолина. В более поздних ис-
следованиях кромолин, назначаемый с 3 дня до 28 дня через 
небулайзер каждые 6 часов недоношенным, находящимся на 
ИВЛ, привел к снижению летальности [9]. 

2.4. Пентоксифиллин — производное метилксантина, ин-
гибитор фосфодиэстеразы. Относится к категории антифло-
гистиков из-за его противовоспалительного действия на ткань 
легкого и способности подавлять активность нейтрофилов 
и провоспалительных цитокинов в поврежденном легком. 
Угнетение активности фосфодиэстеразы увеличивает легоч-
ный сосудорасширяющий эффект простагландинов, блокируя 
катаболизм циклической гуанидин-монофосфатазы. Ингаля-
ции пентоксифиллина через небулайзер у детей с очень низ-
кой массой тела снижают вероятность формирования БЛД 
сопоставимо с внутривенным введением дексаметазона. Но 
клинических рекомендаций по применению пентоксифилина 
для предотвращения БЛД у новорожденных из группы риска 
нет. 

2.5. Белок прозрачных клеток (клеток Кульчицкого). Клет-
ки Кульчицкого — секреторные стволовые эпителиальные 
безворсинчатые клетки бронхиол, способные трансформи-
роваться как в клетки мерцательного эпителия, так и в без-
ворсинчатые клетки. Полная функциональная активность 
клеток у доношенного ребенка проявляется не ранее 3-4 не-
дели постнатальной жизни. Максимальное количество клеток 
Кульчицкого зарегистрировано при воспалении и/или на фоне 
аэрозольных поллютантов [Pneumologie]. Это важнейшая за-
щитная реакция организма. Прозрачные клетки секретируют 
не менее 19 биологически активных соединений (в том числе 
входящие в состав сурфактанта протеины A, B и D). Одним из 
наиболее примечательных соединений является низкомоле-
кулярный (10 kDa) протеин СС10 (clara cell protein) — утеро-
глобин. СС10 — мощное противовоспалительное средство, 
ингибирует хемотаксис нейтрофилов и разнообразных про-
воспалительных цитокинов. То есть недоношенный ребенок 

оказывается лишенным важного противовоспалительного 
фактора, что является одним из условий развития БЛД и ды-
хательной недостаточности. 

Контролируемое рандомизированное исследование по-
казало, что недоношенные новорожденные, находящиеся на 
ИВЛ по поводу респираторного дистресс-синдрома, хорошо 
переносили эндотрахеальное введение рекомбинантного че-
ловеческого белка прозрачных клеток (rhCC10). Введение 
препарата активировало синтез сурфактанта, снижало кон-
центрацию маркеров воспаления [10, 11]. По итогам иссле-
дований получен патент США на применение протеина СС10 
(утероглобина) для лечение воспаления и фиброза [12]. 

Рисунок 1. 
Частота развития бронхообструктивного синдрома 

(БОС) и неврологических осложнений у детей с тяжелой 
БЛД и массой при рождении менее 1 500 грамм в зависи-
мости от применения беклометазона. 

3. Диуретики. У детей с острой дыхательной недостаточ-
ностью, ранней стадией БЛД развивается отек альвеол и ин-
терстициального пространства легких. Наличие отека еще 
больше подавляет и без того ограниченные функции легко-
го, уменьшая его эластичность и увеличивая резистентность 
дыхательных путей. Теоретически назначение диуретиков, 
удаляющих избыточную жидкость из легких, может умень-
шить проявления дыхательной недостаточности. Обычно 
у новорожденных используют фуросемид, тиазиды и спиро-
нолактон [13]. 

3.1. Системные мочегонные средства. Фуросемид дей-
ствует на уровне восходящей петли Генле, где блокирует 
транспорт хлорида. Это ускоряет реабсорбцию жидкости 
в легком и улучшает легочную механику у больных с отеком 
легкого. Эффект действия фуросемида реализуется двумя 
путями. Первый механизм — непосредственный, независимый 
от диуреза: увеличивается реабсорбция жидкости из легкого 
через системную венодилятацию, что уменьшает легочный 
кровоток. Одновременно расширяются и вены легкого, что 
увеличивает транспульмональную абсорбцию жидкости. Вто-
рой механизм — отсроченная фаза диуреза, которая умень-
шает внеклеточный объем и повышает онкотическое давле-
ние плазмы. Побочные эффекты фуросемида: уменьшение 
объема жидкости, метаболический алкалоз, гипонатриемия, 
гиповолемия, снижение концентрации хлоридов, ототоксич-
ность, вторичные гиперкальциурии, уролитиаз, холелитиаз, 
а также нарушение остеогенеза, вторичное к гиперфосфату-
рии. Одновременно фуросемид увеличивает экскрецию про-
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стагландина E и может у недоношенных задержать закрытие 
артериального протока.

Тиазидные диуретики проявляют свой мочегонный эффект 
экскрецией натрия и хлорида в дистальных почечных ка-
нальцах. Это сопровождается сопутствующей потерей калия 
и бикарбонатов, что может приводить к гипокалиемии. Дру-
гие побочные эффекты включают гиповолемию, увеличение 
лекарственно-индуцированной нефротоксичности, гипона-
триемию, гипохлоремию, гиперурикемию и метаболический 
алкалоз. Чтобы минимизировать гипокалиемический эффект 
тиазидных диуретиков, лекарственные препараты назначают 
обычно в комбинации со спиронолактоном, который является 
конкурентоспособным ингибитором альдостерона, что увели-
чивает экскрецию натрия, хлорида и воды, сберегая калий. 

Во множестве контролируемых рандомизированных ис-
следований, проведенных в 1970-ых и 1980-ых годах оценена 
эффективность мочегонных средств в лечении недоношенных 
с дыхательной недостаточностью. Обычное назначение фу-
росемида у недоношенных с РДС не влияло на показатели 
летальности, частоту внутрижелудочковых кровоизлияний, 
течение БЛД и ее отдаленные исходы. Было отмечено транзи-
торное улучшение оксигенации и снижение риска экстубации 
в течение ближайших 3 дней после назначения системных 
мочегонных. Но зафиксированы значительные побочные эф-
фекты (персистенция открытого артериального протока, гипо-
волемия). Таким образом, обычное назначение фуросемида 
недоношенным младенцам с РДС не показано, вероятная 
польза не перевешивает риск гиповолемии и открытого ар-
териального протока.

Результаты назначения фуросемида, тиазидов и спиро-
нолактона вне острого периода БЛД, точно так же как и от-
даленные последствия терапии этими препаратами, изучены 
мало. Доступные исследования посвящены кратковременно-
му эффекту препаратов на механику дыхания без изучения 
более важных исходов: продолжительности вентиляции, раз-
витие хронических заболеваний легких, летальности. Многие 
из этих исследований выполнены более 20 лет тому назад. 
Назначение недоношенным, выздоравливающим от респи-
раторного дистресс-синдрома, фуросемида внутривенно или 
энтерально в дозе 1-2 мг/кг может вызвать транзиторное (на 
несколько часов) улучшение оксигенации, легочной эластич-
ности, уменьшение сопротивления дыхательных путей. 7-8-
дневный курс требовался для улучшения оксигенации или 
легочной механики, способствовал более ранней экстубации. 
После нескольких дней применения фуросемида у детей мо-
жет развиться толерантность к препарату и, соответственно, 
снижение диуреза. Это связано с уменьшением внеклеточ-
ного объема, приводящего к компенсаторному увеличению 
реабсорбции натрия и воды в почечных канальцах. Быстрое 
развитие толерантности преодолевается дополнительным на-
значением тиазидных или тиазидно-подобных диуретиков. 

Гиперкальцийурия, связанная с лечением фуросемидом, 
может приводить к нефрокальцинозу. Тиазиды, назначаемые 
одновременно с фуросемидом, уменьшают содержание каль-
ция в моче и могли бы защитить почки. Это предположение 
не подтверждено другими исследованиями. 

Эффект тиазидов, используемых в комбинации со спи-
ронолактоном, был оценен во многих рандомизированных 
испытаниях. Назначение указанной комбинации в течение 1-4 
недель недоношенным новорожденным с очень низкой массой 
тела при рождении со средней степенью тяжести БЛД при-
вело к увеличению экскреции мочи, улучшению оксигенации 
и легочной эластичности, уменьшению сопротивления дыха-
тельных путей, повышению выживаемости у выписавшихся 
пациентов. 

3.2. Ингаляционные диуретики. Мочегонные средства мож-
но доставить местно в дыхательные пути в форме аэрозоля. 
Среди ингаляционных доступных форм мочегонных средств 
у новорожденных использовался только фуросемид. Брон-
хопротективный эффект ингаляционной формы фуросемида 
оказался независимым от его мочегонного эффекта. Мест-
ный бронхопротективный эффект обусловлен торможением 
натрий-калий-хлоридного транспорта через клеточные мем-
браны, что уменьшает сократимость гладких мышц бронхиол. 
Это может в свою очередь ингибировать как холинергическую, 
так неадренергическую, нехолинергическую возбуждающую 
нейротрансмиссию в дыхательные пути. Другой легочный 
эффект фуросемида — индукция простагландина эпители-
альными клетками дыхательных путей. Простагландин спо-
собствует снятию бронхоспазма путем подавления выброса 
воспалительных медиаторов, включая лейкотриены и гиста-
мин. Продемонстрировано значительное улучшение легочной 
эластичности и дыхательного объема в течение 2 часов после 
ингаляции фуросемида в дозе 2 мг/кг. Сравнение эффективно-
сти ингаляционной и внутривенной форм фуросемида показа-
ло, что у ИВЛ-зависимых недоношенных (беременность 24-30 
недель, постнатальный возраст 14-52 дней), периодическое 
назначение фуросемида внутривенно не изменяло функцию 
легких, сопровождалось значительным увеличением диуреза. 
Единственная доза фуросемида, вводимого через небулайзер, 
улучшала легочную функцию без отрицательного влияния на 
водный и электролитный баланс. Ни одно из исследований 
не выявило изменения показателей сопротивления дыханию 
после ингаляции фуросемида. 

4. Муколитические средства. 
4.1. Ацетилцистеин используется обычно для лечения 

взрослых и детей с дыхательными расстройствами, связан-
ными с образованием густой слизи (муковисцидоз, бронхит, 
бронхиолит). Муколитическое действие ацетилцистеина свя-
зано с сульфгидрильной группой, которая уменьшает вязкость 
слизи, расщепляя соединения дисульфида, связывающие му-
копротеины, главного элемента слизи. Ацетилцистеин, будучи 
предшественником глютатиона, — мощный антиоксидант. Его 
сульфгидрильная группа (тиол) действует как нейтрализатор 
свободных радикалов. 

По результатам нескольких рандомизированных исследова-
ний внутривенное вливание ацетилцистеина новорожденным 
с чрезвычайно низким весом при рождении, находившихся на 
искусственной вентиляции, не защищало от развития БЛД 
и не улучшало функции легкого перед выпиской из отделения 
интенсивной терапии. 

У находящихся на ИВЛ новорожденных интубационная 
трубка часто вызывает чрезмерную секрецию слизи в ды-
хательных путях. Стандартные меры по предотвращению 
закупорки дыхательных путей густой слизью включают адек-
ватное увлажнение воздуха вентилятора и регулярного очище-
ния интубационной трубки. Использование муколитического 
средства оценено в рандомизированных исследованиях не-
доношенных младенцев с хроническим заболеванием легких 
и увеличенной секрецией в дыхательных путях. По сравнению 
с плацебо (солевой раствор) эндотрахеальная инстилляция 
ацетилцистеина не вызывала никакой пользы, но приводила 
к значительному увеличению сопротивления дыхательных 
путей к третьему дню лечения. 

4.2. Дезоксирибонуклеаза. Так как вязкость секрета дыха-
тельных путей связана с наличием внеклеточной ДНК, посту-
пившей из ядер разрушенных лейкоцитов, назначение гидро-
лазы ДНК — дезоксирибонуклеазы — может разжижать секрет 
и облегчать его удаление из дыхательных путей. Контроли-
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руемых рандомизированных исследований по использованию 
дезоксирибонуклеазы у новорожденных нет. В доступных нам 
публикациях описаны положительные результаты примене-
ния ДНКазы у новорожденных (в том числе недоношенных) 
и детей раннего возраста с ателектазами, не чувствитель-
ных к другим методам лечения. Назначение ДНКазы через 
небулайзер приводило к полному расправлению ателектаза 
в ближайшие 3 дня после начала лечения [14]. 

Заключение
Результаты современных исследований открывают новые 

возможности в лечении дыхательной недостаточности у ново-
рожденных и детей грудного возраста. Перспективным может 
оказаться применение противовоспалительных препаратов, 
в том числе кромолина, пентоксифилина и белка прозрачных 
клеток (клеток Кульчицкого). Требуются дальнейшие клиниче-
ские исследования по тактике применения ДНКазы, ингаля-
ционных гормональных препаратов, ингаляционной формы 
фуросемида. 
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