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Бронхолегочная дисплазия (БЛД) в настоящее время рассматривается как 
мультифакториальное заболевание. Факторы, лежащие в основе его развития 
(оксидантный стресс, ИВЛ, недоношенность, инфекция, недостаточное 
питание, дефицит витамина А, генетическая предрасположенность и др.) 
действуют кумулятивно и синергично, приводя к воспалению и повреждению 
ткани легких, что в конечном счете нарушает процесс физиологического их 
развития.  
Механизмы патогенеза БЛД гетерогенны, а этиологические факторы имеют 
разное значение в различные возрастные периоды и отличаются в 
зависимости от срока гестации [25]. Первоначально на протяжении 
длительного периода времени решающим фактором в развитии данной 
патологии считалась токсичность кислорода (О2). Недоношенные дети 
имеют недоразвитую систему антиоксидантной защиты (АОЗ) и 
повышенный риск повреждения активными формами кислорода (АФК) [19]. 
Опосредованная свободными радикалами оксидация белков была 
обнаружена в трахеальных аспиратах детей впоследствии развивших БЛД 
уже на 1-6 дни лечения кислородом, что сопровождалось повышением 
активности процесса перекисного окисления липидов (ПОЛ) с 
максимальным ее значением к 5 дню жизни [42]. Повреждение, опосредуемое 
искусственной вентиляцией легких (ИВЛ), также играет важную роль в 
патогенезе данного заболевания. Интерстициальная легочная эмфизема 
является результатом баротравмы и ассоциируется с высоким риском 
развития БЛД [11]. Тем не менее, токсичность О2 в экспериментальных 
исследованиях на животных вызывает более значительные функциональные, 
воспалительные и гистологические изменения ткани легких [14].  
Таким образом, легкие недоношенного ребенка с респираторным дистресс-
синдромом (РДС) обычно подвержены двум негативным воздействиям: 
оксидантному стрессу (ОС) и ИВЛ, которые часто рассматриваются как 
основные в развитии БЛД, не исключая возможности воздействия и других 
немаловажных факторов [2].  
Факторы, приводящие к повреждению ткани легких.  
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Недоношенность. Незрелость легких – один из важнейших факторов в 
этиопатогенезе заболевания. Система АОЗ развивается в третьем триместре 
беременности и, таким образом, активность антиоксидантных ферментов 
является относительно недостаточной у недоношенных детей. Кроме того, 
данная группа пациентов имеет дефицит антипротеаз и относительную 
адренокортикальную недостаточность, которая может потенцировать 
негативные эффекты воспаления [4, 45]. Эти особенности являются 
основными в понимании того, почему так трудно контролировать 
воспалительный процесс у данной категории больных. Более того, регуляция 
репаративных процессов неполноценна, что приводит к фиброзированию 
пораженных участков легких. Однако до сих пор остается неясно, каким 
образом незрелость легких влияет на процесс «повреждение – репарация», 
результатом которого являются необратимые изменения в легких [9].  
Оксидантный стресс. Индуцированное кислородом повреждение легких 
возникает опосредованно через гиперпродукцию токсических радикалов. 
Известно, ОС обусловлен дисбалансом в системе «оксиданты – 
антиоксиданты», выражающимся в относительном избытке АФК в сочетании 
с недостаточной эффективностью системы АОЗ. Особенностью ОС при БЛД 
является то, что АФК генерируются как за счет использования высоких 
концентраций кислорода во вдыхаемой смеси при ИВЛ, так и за счет их 
образования клетками, участвующими в процессе воспаления. Считают, что 
ОС, как правило, возникает после родов, однако также доказано его 
негативное влияние на плод в случае болезни матери во время беременности 
[6].  
Известно, что внутриклеточные и внеклеточные антиоксиданты 
экспрессированы на относительно низком уровне в легких человека и не 
могут адекватно активироваться под воздействием агрессивных воздействий. 
Следует отметить, что недоношенные дети особенно чувствительны к ОС из-
за относительного дефицита в системе АОЗ и чрезмерного количества АФК 
(даже концентрация кислорода в воздухе является для них 
супрафизиологичной) [6, 19]. Кроме того, недоношенные дети дефицитны в 
отношении веществ, обладающих антиоксидантной активностью (витамины 
A, E и церулоплазмин), и некоторых эссенциальных микроэлементов (Cu, Zn, 
Se, Fe), являющихся кофакторами синтеза и активности многих компонентов 
системы АОЗ [28]. Однако некоторые исследователи обнаружили 
нормальную или увеличенную экспрессию Mn СОД и активность 
внеклеточной СОД в ткани легких детей с РДС, впоследствии развивших 
БЛД [29]. Показано, что ОС непосредственно вовлечен в патогенез этого 
заболевания, что подтверждают исследования Chang L. et al. 2003. У 
экспериментальных моделей животных (гестационный возраст 140 дней), 
получавших 100% кислород в течение 10 суток, обнаружены схожие с БЛД 
клинические черты и морфологические изменения в легких (ателектазы, 
воспаление, фиброз, нарушение процесса альвеологенеза). Применение 
металлопорфирина AEOL 10113, обладающего выраженной антиоксидантной 
активностью (способен обезвреживать супероксидный и гидроксильный 
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радикалы, пероксинитрит, перекиси водорода и липидов) у животных 
практически нивелировало эти изменения. Авторы предположили, что 
применение данного препарата приводит к снижению транскрипции 
ядерного фактора kB (NF kB) и синтеза провоспалительных цитокинов [8]. 
Это исследование доказывает предположение о том, что сам по себе 
экзогенный О2 посредством генерации АФК, которые превосходят 
возможности системы АОЗ по их нейтрализации, может вызывать многие 
или все патологические изменения характерные для «тяжелой» или 
«классической» БЛД, впервые описанной Northway et al. в 1967 году. 
Экспериментальные исследования, проведенные другой группой авторов, 
продемонстрировали иную модель, сопоставимую с «новой» или «легкой» 
БЛД, которая развивается у детей с экстремально низкой массой тела при 
рождении. В этой модели животные (срок гестации 125 дней) находились на 
ИВЛ с FiО2 необходимым для поддержания нормальных значений газового 
состава крови и имели сходные с БЛД морфологические изменения 
(основным было задержка альвеолярного развития, а не фиброз и 
повреждение дистальных дыхательных путей) [10]. Результаты данного 
исследования подтверждают, что не только токсичность О2 вызывает 
задержку развития легких, хотя и вносит существенный вклад посредством 
инициации ОС, который легко возникает у недоношенных из-за незрелости 
системы АОЗ [41].  
АФК вызывают значительное повреждение ткани легкого как за счет 
нарушения функционирования различных ферментных систем, инактивации 
ингибиторов протеаз, угнетения синтеза ДНК и сурфактанта, инициации 
ПОЛ, так и за счет их прямого и опосредованного через продукты ПОЛ 
хемоатрактантного действия по отношению к клеткам воспаления [12, 17, 37, 
40]. Во-первых, ПОЛ приводит к увеличению проницаемости липидного 
бислоя мембран, что обуславливает разобщение процессов окисления и 
фосфорилирования в митохондриях, следствием которого является 
энергетическое голодание клеток и их гибель. Во-вторых, ПОЛ приводит к 
уменьшению стабильности липидного бислоя мембраны, что может привести 
к ее электрическому пробою собственным мембранным потенциалом и к 
полной потере ее барьерных свойств. Оксиданты активируют NF kВ, 
который в свою очередь активирует гены, ответственные за синтез IL-1b, IL-
8, ФНО-a и других провоспалительных цитокинов, что приводит к 
привлечению нейтрофилов и эскалации генерации АФК [26]. Последние 
стимулируют высвобождение матриксных металлопротеиназ и повышают 
коллагеназную активность, что ведет к разрушению компонентов 
эстрацеллюлярного матрикса [39]. Одним из основных ростовых факторов, 
приводящих к фиброзированию ткани легкого, является трансформирующий 
фактор роста b (TGF-b), содержание которого в легких детей с БЛД 
повышено. Важно, что в неактивном состоянии этот фактор присутствует в 
достаточных количествах в ткани легких здоровых людей и способен 
активироваться свободными радикалами. Таким образом, АФК играют 
важную роль в инициации процессов фиброгенеза за счет активации TGF-b. 
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Помимо изложенного выше они также ответственны за развитие 
бронхоспазма и вазоконстрикции, повышение проницаемости эпителия и 
эндотелия, усиление секреции слизи в дыхательных путях (ДП).  
Другими потенциально негативными эффектами АФК являются нарушение 
реактивности сосудов легких, приводящее к усилению внутрилегочного 
шунтирования деоксигенированной крови, и замедление клиренса 
вазоактивных соединений (серотонин, норэпинефрин, эйкозаноиды и др.). 
Это способствует усилению нарушения функции легких у пациентов группы 
риска по развитию БЛД [12].  
Все вышеизложенное отражает разнообразие механизмов, посредством 
которых ОС ведет к повреждению легочной ткани, что обуславливает 
увеличение продолжительности и ужесточение параметров ИВЛ, а также 
вынуждает практического доктора повышать концентрацию кислорода во 
вдыхаемой смеси, что замыкает порочный круг патогенеза данного 
заболевания.  
ИВЛ. Установлено, что ИВЛ обусловленное повреждение ткани легкого 
реализуется посредством двух основных механизмов: альвеолярной 
нестабильности, приводящей к ателектазированию (ателектотравма), и 
регионарного перерастяжения альвеол и дыхательных путей (баротравма и 
волюмтравма).  
Так, ателектотравма возникает за счет повторяющихся циклов спадания и 
раздувания альвеол в процессе ИВЛ. Появление невентилируемых и 
неперфузируемых участков (ателектазов) является не только последствием, 
но и причиной повреждения легких. Некоторые авторы считают, что 
стратегии ИВЛ, предполагающие использование низкого положительного 
давления конца выдоха (ПДКВ), ассоциируются с более выраженным 
повреждением ткани легких и меньшей эффективностью терапии 
препаратами экзогенного сурфактанта. Адекватное ПДКВ приводит к 
повышению функциональной остаточной емкости, и, таким образом, легкие 
становятся более защищенными от ателектотравмы, что ведет к 
использованию более низких FiО2 и, следовательно, меньшему их 
повреждению [9, 24].  
Волюмтравма является результатом перерастяжения структур легкого, 
обусловленного использованием неадекватно большого дыхательного объема 
в процессе ИВЛ. Повреждение легких возникает из-за «растяжения» альвеол, 
дыхательных путей, базальной мембраны и эндотелия капилляров. 
Проницаемость капилляров повышается, что вызывает диффузию жидкости, 
белка, клеток крови сначала в интерстиций, а потом и в альвеолярное 
пространство. Это ведет к отеку и воспалению ткани легкого. Кроме того, 
повреждение альвеолокапиллярного барьера приводит к попаданию 
медиаторов воспаления и инфекционных агентов в кровяное русло с исходом 
в системный воспалительный ответ и поражению других систем организма. 
[24].  
Не меньшее значение в формировании БЛД придается баротравме. Хотя 
результаты некоторых экспериментальных исследований, проведенных на 
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животных, указывают на меньшую повреждающую ее способность при ИВЛ 
по сравнению с неадекватно большим дыхательным объемом [9, 23, 24].  
Таким образом, на сегодняшний день известно, что использование 
недостаточного ПДКВ (предрасполагает к ателектотравме) и неадекватно 
большого дыхательного объема является основной причиной повреждения 
легких при ИВЛ.  
Инфекция. Известно, что пренатальное или постнатальное инфицирование 
способствует развитию БЛД, так как обуславливает выработку медиаторов и 
приток клеток воспаления в ткань легких. Различные инфекции (ЦМВ, U. 
Urealyticum и др.) повышают риск развития БЛД. Результаты исследований 
показали, что U. Urealyticum имеет важное значение в патогенезе данной 
патологии у детей с массой тела при рождении <1250 гр. [43]. Помимо 
постнатальной инфекции, хориоамнионит может играть ключевую роль в 
развитии воспалительного ответа у плода, что может привести к еще более 
раннему повреждению легких и служить дальнейшим субстратом для 
развития БЛД [24, 44]. В дополнении к стимуляции выработки 
провоспалительных цитокинов инфекционное поражение легких, врожденное 
или нозокомиальное, может увеличивать потребность в ИВЛ, что является 
причиной дальнейшего их повреждения [9, 24, 32].  
Генетические факторы. Возможно, существует наследственная 
предрасположенность к развитию БЛД, но механизм ее реализации еще не до 
конца освещен и может быть связан с процессом репарации легких 
(повышенная или сниженная активность процессов реконструкции 
нормальной ткани легкого или пролиферация фибробластов с исходом в 
фиброз). В последние годы было установлено, что гены, регулирующие рост 
и развитие легких, подвержены влиянию медиаторов воспаления (TGF-b и 
др.). Скорее всего, последние стимулируют экспрессию генов, ответственных 
за развитие фиброза [23].  
В настоящее время многими авторами придается большое значение 
незначительным на первый взгляд этиологическим факторам. Однако в 
совокупности с другими последние оказывают свое негативное действие и 
могут способствовать развитию БЛД. Показано, что открытый артериальный 
проток (ОАП) ведет к увеличению объема крови, протекающего по 
легочному стволу. Это является причиной развития интерстициального 
отека, снижения комплайнса легких и увеличения резистентности 
дыхательных путей. Результаты некоторых исследований 
продемонстрировали ассоциацию между ОАП и развитием БЛД, особенно у 
детей с экстремально низкой массой тела при рождении. Нозокомиальная 
инфекция потенцирует эффекты ОАП в генезе данной патологии. 
Установлено, что состояние нутритивного статуса и обеспеченность 
витамином А влияют на процессы дифференцировки, регенерации и 
реэпителизации в бронхолегочной системе. Некоторые исследователи 
свидетельствуют об ассоциации этих факторов (недостаточное питание и 
дефицит витамина А) с развитием БЛД [13]. Гемотрансфузии являются 
дополнительным фактором риска развития БЛД за счет перегрузки 
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несвязанным железом, что при учете особенностей недоношенных детей 
(низкие уровни трансферрина, церулоплазмина, низкая феррооксидазная 
активность) может усугублять ОС вследствие катализируемой железом 
генерации АФК. Исследования, посвященные изучению роли гемоксигеназы 
при ОС у недоношенных детей, выявили, что ей свойственен 
антиоксидантный эффект [12]. Последний может быть обусловлен 
различными механизмами: снижением количества прооксидантного гема, 
обезвреживанием перекиси водорода во время деградации гема, индукцией 
синтеза ферритина и регуляцией продукции супероксидных радикалов [38]. 
Кроме того, другие возможные механизмы связаны с образованием угарного 
газа в процессе деградации гема. Угарный газ может модулировать 
воспалительный процесс посредством снижения адгезивной способности и 
экстравазации нейтрофилов, ингибирования синтеза провоспалительных (IL-
1b и ФНО-a) и увеличения синтеза противовоспалительных цитокинов (IL-
10) [34].  
Воспаление. В литературе существует точка зрения о том, что БЛД возникает 
вследствие вторичных воспалительных изменений, обусловленных 
токсическим действием АФК на ткань легких [12, 15]. Возможно, 
воспалительный процесс в легких обусловлен острым повреждением АФК, 
приводящим к аккумуляции и активации нейтрофилов, высвобождающих 
еще большие количества АФК, протеаз и провоспалительных цитокинов [39]. 
Доказательством этого служит значительное снижение выраженности 
рентгенологических изменений, снижение активности воспалительного 
процесса (за счет снижения сосудистой проницаемости и хемотаксиса 
нейтрофилов) после введения рекомбинантной СОД.  
Данное положение подтверждается и экспериментальными исследованиями. 
Увеличение концентрации цитокинов, таких как IL-8, было обнаружено в 
трахеальных аспиратах детей, у которых впоследствии развилась БЛД. У 
крыс аналогами IL-8 человека являются CINC-1 (cytokine-induced neutrophil 
chemoattractant-1) и MIP-2 (macrophage inflammatory protein-2). На животных 
проверена гипотеза о том, что гипероксия приводит к увеличению уровней 
нейтрофильных цитокинов (CINC-1 и MIP-2) в легких новорожденных крыс 
и, что их блокада специфическими антителами может ослаблять 
обусловленное ею повреждение и предотвращать развитие БЛД [22]. 
Экспериментальная группа животных находилась на FiO2 95%, а 
контрольная – на FiO2 21% в течение 8 дней. Установлено увеличение 
концентрации CINC-1 и MIP-2 в десять и более раз в легких животных, 
находившихся под воздействием гипероксии по сравнению с контролем. 
Лечение антителами к данным агентам привело к снижению на 90% 
количества нейтрофилов в бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) 
на 6-е сутки терапии и на 50% концентрации миелопероксидазы. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что гипероксия приводит к повышению 
концентраций нейтрофильных цитокинов, которые впоследствии 
обуславливают приток нейтрофилов и дополнительное повреждение ткани 
легких [22].  
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В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, что воспаление может 
являться результатом действия не только ОС, но и других факторов. К 
развитию процесса воспаления приводит повреждение эпителия ДП, 
эндотелия сосудов легких, что обуславливает высвобождение 
провоспалительных медиаторов и хемоатрактантов. Приток клеток 
воспаления (особенно гранулоцитов) потенцирует воспалительную реакцию 
посредством продукции еще большего количества цитокинов (IL-8, 
макрофагального воспалительного протеина – 1 (MIP-1), TGF-b и др.) и 
высвобождения протеаз (эластазы и др.) [9, 16, 24, 36]. Результаты 
исследования БАЛЖ свидетельствуют о том, что приток нейтрофилов в 
легкие и высвобождение провоспалительных цитокинов имеют место у 
недоношенных детей [30]. Миграция нейтрофилов начинается вскоре после 
рождения а, возможно, даже антенатально, в связи с чем раннее 
использование парентеральных глюкокортикостероидов (ГКС) снижает риск 
развития БЛД, хотя побочные эффекты этой терапии представляют 
серьезную проблему [5]. Известно, что ингаляционные ГКС также улучшают 
функцию легких, способствуют ранней экстубации, но не снижают риск 
развития БЛД [20]. Механизмы разрешения воспалительного процесса и 
восстановления функции легких у детей с БЛД исследованы недостаточно и 
поэтому встает вопрос об обоснованности длительного применения 
ингаляционных ГКС у данной группы пациентов [7].  
В группе детей, у которых впоследствии развилась БЛД, обнаружены 
признаки воспалительного ответа уже на первой неделе жизни [35]. Так в 
первые сутки жизни в образцах БАЛЖ обнаружены провоспалительные 
цитокины (IL-1, IL-6, IL-8) уровни которых достигали пика к концу второй 
недели после рождения [18]. Установлено, что IL-1b играет ключевую роль в 
процессе воспаления, индуцируя высвобождение провоспалительных 
медиаторов, активируя клетки, участвующие в воспалительном ответе, и 
приводя в активное положение адгезивные молекулы на эндотелии сосудов 
[18]. TNF-a совместно с IL-1b индуцируют синтез коллагена фибробластами 
и вызывают фиброз легких [31]. Уровень TNF-a начинает расти позже и 
достигает максимального значения на 14-28 сутки [3]. Продукция 
провоспалительных цитокинов регулируется посредством 
противовоспалительного IL-10. В первые сутки жизни в группе детей, у 
которых впоследствии развилась БЛД, в образцах БАЛЖ обнаружены и-РНК 
провоспалительных цитокинов и отсутствие и-РНК IL-10. Дефицит 
экспрессии макрофагами противовоспалительных цитокинов может 
предраспологать к хроническому течению воспалительного процесса [27].  
В результате гистологических и цитологических исследований ткани легких 
детей с БЛД обнаружено повышенное количество клеток воспаления и 
продуцируемых ими фактора активации тромбоцитов (ФАТ) и лейкотриенов 
В4, С4, D4, Е4. Эти факторы также вовлечены в патогенез БЛД за счет их 
хемоатрактантного эффекта, а также способности активировать лейкоциты и 
повреждать эндотелий. Кроме того, ФАТ вызывает бронхоспазм и 
вазоконстрикцию, а его уровни коррелируют с тяжестью течения БЛД [21].  
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Повышенная сосудистая проницаемость ведет к первичному притоку 
нейтрофилов, а впоследствии моноцитов и лимфоцитов из сосудистого 
компартмента легких в интерстиций и альвеолярное пространство. 
Непосредственный контакт между активированными клетками воспаления 
приводит к дальнейшей выработке провоспалительных цитокинов и других 
медиаторов воспаления [35]. В дополнение к этому активированные 
нейтрофилы высвобождают АФК и эластазу, обуславливая дополнительное 
повреждение легких. Проведенные в эксперименте на животных 
иммуногистохимические исследования ткани легкого показали, что 
инфильтрация клетками воспаления ассоциирована с повреждением мембран 
эндотелиоцитов и интерстициальных сульфатированных 
гликозаминогликанов, которые задерживают ток альбумина и ионов, 
предотвращают развитие фиброза, влияют на процессы пролиферации и 
дифференцировки [33].  
Существуют два исхода воспалительного процесса на стадии формирования 
БЛД. Первый – восстановление нормальной структуры ткани легких и 
нормализация их функции. Второй – фиброзирование, приводящее к 
длительному нарушению функции легких. В различных регионах легких у 
одного и того же человека эти два процесса протекают с различной 
скоростью, конкурируя между собой, что и объясняет неравномерность их 
поражения [23, 24].  
В литературе имеются единичные публикации, посвященные проблеме 
продолжающегося повреждения легких при БЛД в стадии хронического 
заболевания. Результаты цитологического исследования БАЛЖ у детей с 
БЛД в динамике показали, что воспалительный процесс в легких 
персистирует длительно – в течение первых семи лет жизни [1]. Причем 
активность воспалительного процесса может увеличиваться за счет 
рецидивирующих респираторных инфекций характерных для детей с БЛД в 
стадии хронической болезни. Клетки воспаления в эту стадию заболевания 
являются основным источником АФК. В то же время альвеолярная стадия 
развития легких продолжается постнатально с наибольшей интенсивностью 
процесса альвеоляризации на первом году жизни. Поэтому, персистенция 
воспаления и ОС у детей с БЛД может вести к дополнительному 
повреждению ткани легких и нарушению их развития, обуславливая тяжесть 
течения и неблагоприятные исходы болезни. Несмотря на то, что изучение 
БЛД у детей проводится на протяжении многих лет, до настоящего времени 
все еще нет окончательной ясности по этому вопросу, но его решение 
поможет снизить инвалидизацию и повысить качество жизни детей с данной 
патологией.  
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