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Резюме
В настоящем обзоре будут рассмотрены факторы риска развития 
и патофизиологические механизмы повреждения легких при 
бронхолегочной дисплазии, как ведущие звенья формирования 
многофакторной этиологии данного заболевания. Понимание 

многофакторности этиологии БЛД и механизмов повреждения 
легочной ткани позволит фундаментально обосновать феноти-
пическую гетерогенность заболевания для разработки персона-
лизированных подходов к профилактике и терапии.
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Summary
This review will consider risk factors for the development and pathophys-
iological mechanisms of lung injury as leading links in the formation of 
multifactorial etiology. Understanding the multifactorial etiology of BPD 

and the mechanisms of damage to lung tissue will make it possible to 
fundamentally substantiate the phenotypic heterogeneity of the disease 
for the development of personalized approaches to prevention and therapy.
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Феномен бронхолёгочной дисплазии
Бронхолегочная дисплазия (БЛД) является наиболее ча-
стым неблагоприятным исходом преждевременных родов 
с долгосрочными последствиями для недоношенного ребен-
ка, затрагивающими многие системы органов [1]. Наруше-
ние функции легких на фоне БЛД коррелирует с тяжестью 
поражения нервной системы [2], сердечно- сосудистой 
системы [3], нарушениями нутритивного статуса [4], измене-
нием кальций- фосфорного обмена [5] и другими патологи-
ческими состояниями, реализующимися у недоношенного 
ребенка [6].  Формирующаяся коморбидность, множество 
предшествующих факторов риска и патогенетические 
ассоциации накладывают отпечаток на особенности реа-
лизации БЛД у отдельного взятого пациента [7].

БЛД – это полиэтиологическое хроническое заболевание 
морфологически незрелых легких [8, 9]. С тех пор, как БЛД 
была впервые описана в 1967 году, представления об эпи-
демиологии, патогенезе, подходах к диагностике и терапии 
значительно изменились [10]. Так, в 1999 году было введено 
понятие «новая БЛД», в котором была заложена мысль 
о том, что нарушение лёгких внутриутробно потенциаль-
но может начинаться еще до мешотчатой и альвеолярной 
стадии [11, 12]. Действительно, лёгочная ткань наиболее 
чувствительна к действию повреждающих факторов ещё до 
периода начала формирования альвеол (рис. 1) [9, 12, 13, 14].

В настоящее время известно, что БЛД имеет многофак-
торную этиологию, которую можно объяснить воздействи-
ем факторов риска, которые прямо или опосредованно вли-
яют на развитие лёгких новорождённого (табл. 1) [15–20].

Вследствие этого нормальная архитектоника легких 
нарушается, возникшие изменения приводят к стойким 
нарушениям, затрагивающим дыхательные пути, легочную 
паренхиму и сосудистую сеть [21]. Все пациенты с БЛД 
имеют различные предпосылки развития заболевания 
и сочетания как антенатальных, так и постнатальных 
факторов риска, что объясняет выраженный клинический 
полиморфизм и исход [22, 23].

Генетическая предрасположенность
Одним из первых и основных рассматриваемых фак-
торов реализации любого заболевания является ге-
нетическая предрасположенность. Установлено, что 
развитие БЛД у одного из детей в семье, рожденного 
недоношенным, является предиктором развития забо-
левания у второго. По статистике, частота БЛД средней 
и тяжелой степени значительно выше у однояйцевых 

близнецов [24]. Тем не менее, Parad R. и коллеги, изучив 
когорту близнецов с гестационным возрастом менее 
29 недель, делают вывод, что наследственность не яв-
ляется основным фактором риска, а незрелая структура 
легких и биохимический статус обусловливают больший 
риск реализации БЛД по сравнению с генетическими 
факторами [25].

Пренатальные
факторы риска

• Хориоамнионит
• Преэклампсия
• Курение
• Инфекции
• Генетическая

предрасположенность

Постнатальные
факторы риска

Каникулярная
стадия

Остановка
или задержка развития

Новая БЛД Старая БЛД

Структурное повреждение
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нед
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Мешотчатая
стадия

Альвеолярная
стадия

Каникулярная
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развития БЛД

• Активные формы кислорода
• Искусственная
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• Дефицит питания
• Инфекции

Рисунок 1.
«Окно» максимального влияния пре- и постнатальных факторов на реализацию 
бронхолегочной дисплазии [12] c дополнениями и изменениями авторов
Figure 1.
«Window» of maximum infl uence of pre- and postnatal factors on the implementation 
of bronchopulmonary dysplasia [12] with additions and changes by the authors
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Внедрение генетических исследований в клиническую 
практику позволило выявить отдельные генетические марке-
ры БЛД и описать т. н. гено-фенотипические ассоциации [24]. 
Перспективы исследований генетической предрасположенно-
сти к развитию БЛД в настоящее время связаны с изучением 
полиморфизмов генов разнообразных защитных и адапта-
ционных систем, в т. ч. эндогенного сурфактанта, цитокино-
вого каскада, ферментов антиоксидантной защиты и др. [26].

Исследования по оценке влияния генетических фак-
торов на реализацию БЛД проводятся активно во всем 
мире, однако их планирование является сложным по не-
скольким причинам: меняются диагностические критерии 
БЛД, понимание гистологической картины. В настоящее 

время остается не до конца изученной регуляция перехода 
от мешковидной стадии развития легких к альвеолярной, 
следовательно, не идентифицированы все молекулы и пути 
межмолекулярных взаимодействий, имеющих решающее 
значение для развития дистальных отделов легких, которые 
могут быть выбраны для анализа [28].

Несмотря на это, учёные пытаются выявлять гено-фено-
типические ассоциации, которые связаны с развитием лег-
ких, воспалением, фиброзом, ангиогенезом, окислительным 
стрессом или повреждением тканей и их восстановлением. 
Большинство исследований сосредоточены на небольшом 
количестве генетических полиморфизмов и имеют ограни-
ченный размер выборки [9, 28].

Антенатальные факторы риска реализации БЛД
Хорионамнионит и микробная колонизация у беременной
Воспаление хориона, амниона и оболочек, окружающих плод 
могут менять течение БЛД. Показано, что среди матерей детей 
с БЛД отмечалась высокая частота эрозий шейки матки – 50%, 
аднексита – 15,6%, кольпита – 12,5% [29]. Вероятно, что ини-
циация воспалительной реакции происходит внутриутробно. 
Антенатальное воздействие эндотоксина на плодные обо-
лочки при имитации хорионамнионита у матери вызывало 
устойчивые нарушения роста дистальных отделов легких 
и легочную гипертензию у мышей и овец [30]. Этот эффект, 
по-видимому, опосредован изменениями экспрессии и/или 
активности различных цитокинов и медиаторов, действую-
щих как регуляторы развития альвеол, ангиогенеза и ремо-
делирования дыхательных путей [24]. Крупный метаанализ, 
включивший 59 исследований с участием более 15 000 детей, 
показал, что существует ограниченная связь между хорио-
намнионитом у матери и БЛД у новорожденного ребенка, тем 
самым авторы показали, что хорионамнионит не является 
независимым фактором риска развития заболевания [31]. 
Другое исследование включало в себя 1687 детей, его основ-
ной задачей было определить, является ли риском развития 
БЛД хорионамнионит у матери или сепсис у новорожденного 
ребенка, последний был значимым предиктором БЛД, а хори-
онамнионит не был значимо связан с реализацией БЛД [32].

Наиболее частым фактором риска у детей с крайне низ-
ким гестационным возрастом (ГВ) является колонизация 

дыхательных путей генитальными микоплазмами: Ureaplas-
ma parvum и Ureaplasma Urealyticum [33]. Крупный мета-
анализ, включивший в себя почти 12 000 женщин с под-
твержденным уреаплазмозом, показал увеличение риска 
преждевременных родов и реализации БЛД у недоношен-
ного ребенка [34].

В экспериментальных исследованиях на бабуинах по-
казано, что интраамниотическое введение Ureaplasma 
urealyticum беременным самкам бабуинов приводило 
к тяжелому бронхиолиту и интерстициальному пнев-
мониту, более обширному фиброзу легочной ткани [35]. 
Ureaplasma parvum вызывала умеренную острую воспали-
тельную реакцию, которая изменяет отложение эластина 
и α-гладкомышечного актина в легких у недоношенных 
новорожденных. Кроме того, доклинические данные 
свидетельствуют о том, что антенатальное воздействие 
Ureaplasma может модулировать врожденную иммунную 
систему и делать незрелое легкое более уязвимым к вос-
палительным стимулам после рождения [36].

Ря д возбудителей, например, Chl. trachomatis, U. urealiti-
cum, M. hominis и Citomeglovirus – имеют структурное сход-
ство собственных мембран с мембранами клеток хозяина, 
что обусловливает их слабую иммуногенность, длительную 
персистенцию и развитие не только БЛД, но отдаленных 
аутоиммунных процессов [36].

Патология плаценты
Всё чаще обсуждается роль плаценты в предрасположен-
ности к БЛД, как основной причины внутриутробных 
изменений, отрицательно влияющих на развитие легких 

плода. Из-за сходства структуры и функции легкого 
и плаценты нарушения последней во время беременности 
могут влиять на развивающееся легкое плода, создавая 

Таблица 1.
Факторы риска развития БЛД
Table 1.
Risk factors for the development of BPD

Эндогенные Экзогенные

Немодифицируемые Модифицируемые

• Недоношенность, гестационный возраст <32 недель
• Очень низкая и экстремально низкая масса тела 

при рождении
• Хорионамнионит
• Недостаточность антиоксидантной системы
• Задержка внутриутробного развития
• Генетическая предрасположенность
• Белая раса
• Мужской пол

• Курение матери во время беременности
• Недостаточность сурфактанта
• Респираторный дистресс- синдром новорожденных
• Функционирующий открытый артериальный 

проток (ОАП)
• Надпочечниковая недостаточность
• Гастроэзофагеальный рефлюкс
• Легочное кровотечение
• Синдромы утечки воздуха

• ИВЛ более 3 суток с FiO2 >0,5 и PIP >30 мм вод. ст
• Врожденная и постнатальная нозокомиальная 

инфекция
• Нарушение питания и низкие темпы роста
• Дефицит витамина А, меди, цинка, селена, магния
• Избыток жидкости и отек легких
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плацентарно- легочную связь [37, 38, 39]. Доклинические мо-
дели плацентарной дисфункции демонстрируют глубокое 
нарушение роста альвеолярных и легочных сосудов, даже 
при отсутствии послеродовых неблагоприятных воздей-
ствий. Pierro M. и коллеги выделяют дисфункцию плаценты 
вместе с воспалением как два отдельных эндотипа БЛД, 
то есть среду, в которой БЛД будет развиваться наиболее 
стремительно, вместе с послеродовыми повреждениями [11].

Плацентарная недостаточность (ПН) коррелирует с низ-
ким уровнем проангиогенных факторов (таких, как VEGF, 
vas cular endothelial growth factor, фактор рооста эндотелия 

сосудов) и повышенным уровнем sFlt-1 (р астворимая fms-
подобная тирозинкиназа-1 связывает ангиогенные фак-
торы VEGF и PlGF), ум еньшая рост кровеносных сосудов 
за счет снижения концентраций свободного VEGF и PlGF 
(placental growth factor, плацентарный фактор роста). Сни-
жение VEGF и увеличение sFlt-1 в образцах трахеальной 
жидкости недоношенных новорожденных с низким ГВ 
подтверждает, что ранний дисбаланс про- и антиангио-
генных факторов может способствовать формированию 
заболевания на фоне раннего нарушения роста сосудов 
легких [6].

Гипертензивные расстройства у матери
По данным исследования Rocha G и др., частота БЛД была 
выше у детей, чьи матери в анамнезе имели преэклампсию 
(ПЭ) [42]. Однако нет однозначных доказательств, связы-
вающих эти гипертензивные нарушения у беременных 
женщин с развитием БЛД. Проспективное популяционное 
когортное исследование, включавшее 2697 недоношенных 
детей, родившихся до 32 недель беременности, показало, 
что частота БЛД средней и тяжелой степени была связа-
на с сочетанием задержкой внутриутробного развития 
(ЗВУР) и гипертензивными расстройствами, вызванными 

беременностью, а также с изолированной ЗВУР, но не 
с изолированными гипертензивными расстройствами [23].

В работе Torchin, H. и соавторов плацентарно- опо сре-
до ван ные осложнения беременности с последствиями для 
плода были связаны с БЛД средней и тяжелой степени 
у недоношенных детей независимо от ГВ и массы тела 
при рождении, но изолированные гипертензивные рас-
стройства у матери являются причиной плацентарной 
недостаточности и преждевременных родов и не были 
связаны с риском реализации БЛД [43].

Курение матери
Развивающееся легкое плода очень чувствительно к воз-
действию табачных изделий. Никотин проникает через 
плаценту и взаимодействует с никотиновыми ацетил-
холиновыми рецепторами, которые экспрессируются 
в легких. Использование электронных сигарет во время 
беременности, является таким же опасным [44]. В докли-
нических исследованиях было показано, что воздействие 
сигаретного дыма или никотина на беременных грызунов 
вызывает фенотип поражения легких, идентичный тому, 
который наблюдается у младенцев с БЛД [23].

Основными последствиями курения матери для функ-
ции легких и здоровья потомства являются снижение 
объема форсированного выдоха, снижение жизненной ем-
кости легких, увеличение числа госпитализаций по поводу 
респираторных инфекций [41]. Более того курение матери 
тесно связано с повышением вероятности поздних респи-
раторных заболеваний в раннем детстве [42], увеличение 
распространенности эпизодов бронхиальной обструкции 
и астмы у детей [42–45].

Ожирение и гестационный сахарный диабет у беременной женщины
Распространенность гипергликемии у беременных в мире 
составляет в среднем 16,7%, при этом около 80,3% слу-
чаев связаны с гестационным сахарным диабетом (ГСД) 
[46, 47, 48]. Согласно данным A.J. Reichelt и соавт., за 
последние 20 лет среди пациенток с ГСД доля имеющих 
прегестационное ожирение увеличилась как минимум 
вдвое [44]. В ряде публикаций показано, что ГСД явля-
ется фактором риска рождения недоношенных детей [49].

Нарушение углеводного обмена у беременной при-
водит к повышенному риску формирования задержки 
психомоторного развития и расстройств аутистического 
спектра вследствие поражения центральной нервной 
системы (ЦНС), к развитию врожденных пороков сердца, 
а также более выраженным функциональным расстрой-
ствам желудочно- кишечного тракта из-за морфофунк-
циональной незрелости к моменту рождения. У таких 
детей чаще наблюдаются метаболические нарушения 

и сниженная резистентность к инфекционным агентам 
[46–49].

Избыточная масса тела и ожирение у матери повышают 
риск преждевременных родов. Причины повышенного 
риска связывают с увеличением производства адипокинов 
в висцеральной жировой ткани и повышением уровня 
провоспалительных цитокинов в крови матери и плаценте, 
а дополнительными механизмами являются дисфункция 
эндотелия, резистентность к инсулину, оксидативный 
стресс и липотоксичность. Материнское ожирение может 
быть связано и с повышенным риском внутриутробной 
задержки роста плода, в частности, в связи с фетоплацен-
тарной недостаточностью [49].

Более поздние исследования предполагают дополнитель-
ную роль в развитии БЛД ожирения матери вследствие на-
личия субклинического воспаления, которое увеличивает 
риск реализации БЛД и усугубляет тяжесть ее течения [35].

Малый гестационный возраст и низкий вес новорожденного
Недоношенность – является основным предиктором 
развития БЛД. В частности, общая частота БЛД у мла-
денцев, родившихся при сроке 23 недели, составляет 
около 78%, из которых у 58% развивается БЛД тяжелой 

степени, тогда как общая частота БЛД у младенцев, 
родившихся при сроке 28 недель, составляет всего 
23%, из которых только у 8% развивается БЛД тяжелой 
степени [46–49].
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Задержка развития плода
Механизм, лежащий в основе влияния задержки развития 
плода (ЗРП) на формирование БЛД, довольно сложен и до 
сих пор не полностью изучен. С. Bose и соавторы пред-
положили множественный патогенетический механизм, 
включающий замедление роста легких, нарушение ангио-
генеза, хроническую гипоксию плода с активацией TGF-ß 
и сн ижение экспрессии мРНК сурфактанта.

Малый размер к гестационному возрасту довольно 
часто встречается у недоношенных детей, и ее сочетание 
с гипероксией приводит к снижению экспрессии ключе-
вых модуляторов ангиогенеза и тонуса сосудов, включая 
VEGF, его рецептор VEGF-2, HIF1-α и H IF2-α, eNOS и NOS 
метаболиты, еще раз подтверждая важность сосудистой 
гипотезы в развитии БЛД [6].

Постнатальные факторы
Сепсис новорожденного
Последние данные свидетельствуют о том, что сепсис 
и состояния, инициирующие синдром системного вос-
палительного ответа у недоношенных детей, являются 
ключевыми факторами риска БЛД. Однако механизмы, 
с помощью которых связанное с сепсисом системное 
воспаление и микробная диссеминация программируют 
аберрантное развитие легких, до конца не изучены. Мно-
гочисленные исследования показывают, что неонаталь-
ный сепсис независимо увеличивает частоту БЛД [49–52].

Провоспалительная активность нейтрофилов яв-
ляется важной движущей силой повреждения легких, 
нейтрофильные клетки характеризуются большой ак-
тивностью эластазы и миелопероксидазы [51]. Целью 
следующего исследования было определение влияния 
позднего сепсиса на развитие бронхолегочной дисплазии 
у детей с ЭНМТ в Кореи, ученые выявили, что частота 
БЛД была достоверно связана с реализацией позднего 
сепсиса [52].

Открытый артериальный проток
У недоношенных детей с ГВ менее 32 недель наличие от-
крытого артериального протока (ОАП) может достигать 
50%. Гемодинамически значимый ОАП (ГЗ ОАП) является 
важным фактором риска развития некротизирующего эн-
тероколита, внутрижелудочкового кровоизлияния и БЛД 
в этой популяции [53, 54]. Лево-правый сброс при ГЗ ОАП 
является причиной избыточного кровенаполнения легких 
и увеличения давления в легочной артерии. Повышенная 

проницаемость легочных капилляров у недоношенных 
новорожденных и низкое онкотическое давление плазмы 
приводят к пропотеванию жидкости в просвет альвеол 
и инактивации сурфактанта. Кроме того, повышенный ле-
гочный кровоток может вызывать активацию нейтрофилов 
и тем самым усиливать воспаление легких, что является 
хорошо известным фактором риска прогрессирования 
и формирования осложнений БЛД [24, 29].

Дисбиоз респираторного тракта
Вопреки традиционному мнению о том, что дыхательные 
пути новорожденного стерильны при рождении, текущие 
исследования показывают, что микробная колонизация начи-
нается еще внутриутробно или вскоре после рождения [55, 56]. 
Микробиом легких был сходным при рождении независимо от 
срока беременности и способа родоразрешения, среди микро-
бов отмечались как грамположительные, так и грамотрица-
тельные бактерии. Микробиота легких является одним из свя-
зующих звеньев оси «легкие – нервная система» и вносит вклад 
в формирование нейро- когнитивного развития ребенка [55]. 
Установлено, что такие факторы, как хорионамнионит, воз-
действие антибиотиков, метод вскармливания и колонизация 
кишечника, могут снижать бактериальное разнообразие или 
увеличивать колонизацию патогенными микроорганизмами, 

что потенциально может привести к воспалительному фено-
типу легких, который в конечном итоге способствует реали-
зации и прогрессированию БЛД [24]. Развитие микробиома 
кишечника и легких, по-видимому, взаимосвязано и может 
приводить к аномальным воспалительным реакциям, которые 
играют ключевую роль в патогенезе БЛД [56].

Кроме того, была установлена связь постнатальной па-
тологической колонизации легочной микробиоты с бакте-
риальным пейзажем амниотической жидкости. У матерей 
с преждевременными родами отмечалось уменьшение от-
носительного количества генов 16S рРНК, характерных для 
Lactobacillus и Acinetobacter, и преобладание гена 16S рРНК 
Fusobacterium, Pseudomonas, Ureaplasma и Staphylococcus, что 
коррелировало с частотой БЛД [53].

Питание
Нутритивный статус недоношенных детей, находящихся 
в критическом состоянии, имеет большое значение в раз-
витии БЛД. Нарушение питания является важным патоге-
нетическим механизмом и в то же время, осложнением БЛД. 
Нутритивная поддержка может модифицировать течение за-
болевания, а в ряде случаев предотвращать его развитие [4, 54].

Снижение потребления энергетических субстратов в те-
чение первых 21 суток жизни приводит к уменьшению 
числа альвеол и снижению синтеза сурфактанта. Имеются 
данные о повышенных энергетических затратах на окис-
ление глюкозы у детей с БЛД, получавших исключительно 
«обезжиренное» парентеральное питание. У недоношенных 

наблюдается дефицит антиоксидантов – витамина А и Е. По-
вторные введения высоких доз витамина А в первые 4 недели 
жизни позволяют снизить частоту БЛД, нейтрализовать 
токсическое действие кислорода у новорожденных крысят, 
а также восстановить альвеоляризацию и снизить патоло-
гический рост соединительной ткани у ягнят с хроническим 
повреждением легких [28].

Кроме того, использование высококалорийного питания 
у детей с экстремальной (ЭНМТ) и очень низкой массой 
тела (ОНМТ) обеспечивает оптимальный догоняющий 
рост и оптимальное функционирование всех систем, в том 
числе, минерализацию костной ткани [5, 57, 58].
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Кальций- фосфорный обмен и метаболизм витамина D
Кальций- фосфорный метаболизм, особенности метабо-
лизма витамина D также влияет на формирование БЛД. 
Продолжающиеся исследования по всему миру доказывают 
отчетливую связь между уровнем жирорастворимого вита-
мина и тяжестью БЛД. Среди подавляющей большинства 
пациентов из когорты недоношенных детей с БЛД статус 
витамина D был крайне низок [59, 60, 61] (табл. 2).

Недавние исследования связывают дефицит витамина D 
с фертильностью, а также с несколькими клиническими со-
стояниями во время беременности: преэклампсия, гестаци-
онный сахарный диабет, более высокой частотой кесарева 
сечения и преждевременных родов, что, конечно, является 
фактором риска развития БЛД у новорожденных [62, 63].

Толщина интерстициальных перегородок, степень фи-
броза зависит от уровня витамина D. Введение витамина D 
снижало экспрессию мРНК IL-6, IFN-γ и TNF-α, и уровень 

апоптоза в клетках, подвергшихся воздействию гиперок-
сии [64].

Ограниченная растворимость кальция и фосфора в рас-
творах для парентерального введения, ограничение объ-
ема жидкости, применение диуретиков, повышает риск 
остеопении у детей с БЛД [57].

Помимо основной функции, заключающейся в регу-
ляции фосфорно- кальциевого обмена, витамин D и его 
рецептор (VDR) оказывают опосредованное влияние более 
чем на 300 генов, влияющих на клеточный цикл, иммунитет 
и метаболизм.

Изучение полиморфизмов гена VDR является важной 
задачей в объяснении генетической регуляции метабо-
лизма кальцидиола и его роли в качестве фактора риска 
реализации БЛД тяжелой степени. Как и в случае со мно-
гими другими типами рецепторов, гены, отвечающие 

Таблица 2.
Обеспеченность витамином D среди детей БЛД
Table 2.
Vitamin D status among BPD children

Год, страна Когорта Уровень витамина Д Ссылка

Беларусь, 2022 75 недоношенных детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, 
ГВ менее 32 недель.
(1 группа – 38 младенцев 
развили БЛД, 2 группа – 37 детей 
не сформировали БЛД)

У 1 группы содержание кальцидиола в сыворотке крови при рождении статистически
значимо ниже, чем у 2 группы: 13,9 (6,4; 37,1 нг/мл) против 30,6 (11,8; 54,3) нг/мл, р=0,031.
У детей с тяжелой формой БЛД медиана содержания витамина D при рождении составила 
8,5 (3,2; 20,9) нг/мл; со среднетяжелой БЛД – 13,6 (6,4; 35,0) нг/мл; у детей с легкой степенью БЛД – 
41,4 (16,3; 64,6) нг/мл, р<0,05.

[61]

Китай, 2022 267 недоношенных детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, 
ГВ менее 32 недель.

У 225 (84,3%) был выявлен дефицит витамина D, у 134 (50,2%) была диагностирована БЛД.
Частота БЛД была ниже в группе детей с уровнем 25(OH)D более 20 нг/мл, чем в других группах (р = 0,024).
Младенцы с БЛД имели более низкие уровни 25(OH)D в пуповинной крови, чем дети без БЛД 
(11,6 и 13,6 нг/мл соответственно, р = 0,016).
Уровень 25(OH)D в пуповинной крови менее 15,7 нг/мл позволяет прогнозировать развитие БЛД.

[62]

Китай, 2016–2017 Недоношенные дети с ГВ 
28–31 неделя,
без БЛД 20 недоношенных детей 
и с БЛД 19 недоношенных детей.

В образцах крови, взятых через 24 часа после рождения, уровень витамина D был значительно ниже 
у новорожденных с БЛД (без БЛД в сравнении с БЛД, 28,96 ± 3,404 против 17,99 ± 2,233 нмоль/л, p = 0,0134).
В образцах крови, взятых через 2 или 4 недели после рождения, не наблюдалось изменений 
уровня витамина D.
Уровни витамина D и IL-10 в первые сутки жизни были факторами риска развития БЛД у глубоко 
недоношенных детей.

[63]

США, 2018–2019 90 недоношенных детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, 
ГВ менее 32 недель.

В группе с дефицитом витамина D чаще встречались дети с БЛД (отношение шансов 2,21; 95% 
доверительный интервал 1,85–2,78; р = 0,02).
Дефицит витамина D в возрасте 1 месяца связан с БЛД у недоношенных детей.

[64]

Турция, 2015 132 недоношенных ребенка 
со сроком гестации ≤32 недели, 
у которых был диагностирован 
респираторный дистресс- синдром.

Уровни 25-OHD как у матери, так и у новорожденного в группе с БЛД были значительно ниже 
по сравнению с таковыми в группе без БЛД (р = 0,0001).
У всех младенцев с БЛД уровень 25(ОН)D <10 нг мл. [65]

Базы данных 
PubMed, EMBASE, 
Кокрейновской 
библиотеки 
и KoreaMed, 2020

909 недоношенных детей 
с массой тела при рождении 
менее 1500 г, ГВ менее 32 недель 
из которых у 251 (27,6%) была 
диагностирована БЛД

Дефицит витамина D при рождении (четыре исследования; ОР 2,405; 95% ДИ от 1,269 до 4,560; 
p = 0,007) и низкий уровень витамина D при рождении (четыре исследования; 
стандартизированная средняя разница –1,463; 95% ДИ от –2,900 до –0,027; p = 0,046) были связаны 
с БЛД.

[66]

Китай, 2021 255 недоношенных детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, 
(135 мальчиков и 120 девочек) 
со средним сроком гестации 30,59 
± 0,86 недель.

Уровень витамина D при поступлении был независимым фактором защиты от БЛД 
у недоношенных детей: вероятность БЛД снижалась на 6% при повышении уровня витамина D 
на 1 нг/мл при поступлении (p = 0,036).
Также наблюдалась нелинейная зависимость: при уровне витамина D ниже 12,82 нг/мл (p = 0,010) 
снижение частоты БЛД на 87% было связано с повышением уровня витамина D на 1 нг/мл.
Уровень витамина D при поступлении и БЛД нелинейно связаны у недоношенных детей на 28–32 
неделе беременности.

[67]

Китай, 2014–2016 260 недоношенных детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, 
ГВ менее 32 недель, родившиеся 
в период с января 2014 года по 
декабрь 2016 года.

Уровень 25(OH)D в сыворотке крови в группе с БЛД был значительно ниже, чем в контрольной 
группе [(37±17 нмоль/л против 47±20 нмоль/л; р<0,05), а частота дефицита витамина D была 
значительно выше, чем в контрольной группе (90,2% против 74,0%; P<0,05). [68]

США, 2016 44 недоношенных ребенка 
с массой тела при рождении менее 
1500 г, ГВ менее 32 недель.

Средний уровень 25(OH)D при рождении составил 30,4 нг/мл у недоношенных младенцев, которые 
впоследствии умерли или у которых развилась БЛД, и 33,8 нг/мл у младенцев, которые выжили 
без БЛД (р=0,6).
Средний уровень 25(OH)D в возрасте 36 недель составил 59,0 нг/мл у выживших без БЛД и 64,2 нг/мл 
у выживших с БЛД (р=0,9). Ни пуповинная кровь, ни скорректированный через 36 недель уровень 25 
(OH) D не были связаны с вероятностью смерти или БЛД (скорректированное отношение шансов (ОШ) 
1,00, 95% доверительный интервал (ДИ): 0,73–1,37; и ОШ 0,93, 95% ДИ: 0,61–1,43 соответственно).

[69]
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за кодирование VDR, имеют незначительные аллельные 
варианты, расположенные на 12-й хромосоме. Наиболее 
известные из них однонуклеотидные полиморфизмы гена 
рецептора витамина D (VDR) (FokI, BsmI, ApaI и TaqI) 
роль которых обсуждается в патогенезе многочисленных 

осложнений при недоношенности и, в частности, ассо-
циации реализацией с БЛД [56]. Показаны ассоциации 
полиморфизмов TaqI [72] FokI [73] и ApaI [74] гена VDR 
как с более тяжелым течение БЛД, так и с коморбидностью 
недоношенности (таблица 3).

Заключение
Формирующаяся коморбидность, множество предшеству-
ющих факторов риска и патогенетические ассоциации 
накладывают отпечаток на особенности реализации и сте-
пень тяжести БЛД у отдельного взятого ребенка.

Рассмотренные факторы риска и патофизиологиче-
ские механизмы повреждения легких при БЛД являются 

ведущими звеньями цепи формирования многофакторной 
этиологии данного заболевания. Понимание механизмов 
повреждения легочной ткани и формирования БЛД по-
зволяет фундаментально обосновать фенотипическую ге-
терогенность заболевания, что необходимо для разработки 
персонализированных подходов к профилактике и терапии.

Таблица 3.
Результаты ассоциативного поиска между полиморфизмами гена VDR и реализацией БЛД
Table 3.
Results of the associative search between VDR gene polymorphisms and BPD implementation

Страна Цель Когорта Результаты Цитирование

Египет, 
2021

Определить ассоциации 
полиморфизмов (FokI, TaqI) гена 
VDR.

84 недоношенных детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, 
ГВ менее 32 недель.

Не было выявлено статистически значимых различий 
в распределении генотипов и частотах аллелей 
полиморфизмов FokI, TaqI гена VDR между больными 
и контрольной группой. Однако наличие минорного аллеля 
TaqI связано с реализацией тяжелого течения БЛД.

[70]

Российская 
Федерация, 
2020

Определить влияние 
полиморфизма FokI гена VDR на 
течение и исходы БЛД у детей.

80 недоношенных детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, 
ГВ менее 32 недель.
с диагнозом БЛД. Группа контроля 
93 н недоношенных детей 
с массой тела при рождении менее 
1500 г, не сформировавших БЛД.

Гомозиготный генотип F/F имеет предрасполагающее значение 
для формирования БЛД у младенцев. Гетерозиготный 
генотип F/f полиморфного локуса FokI гена VDR ассоциирован 
с поражениями ЦНС васкулярного характера, частыми 
эпизодами и ранним стартом вирусных инфекций, 
сопровождающимися тяжелой формой обструктивного 
синдрома у детей с БЛД.

[71]

Польша, 
2020

Анализ четырех 
однонуклеотидных полиморфизма 
VDR (rs2228570 (FokI), rs1544410 
(BsmI), rs797532 (ApaI), rs731236 
(TaqI)) на предмет их связи 
с заболеваниями недоношенных.

114 недоношенных детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, 
ГВ менее 32 недель.

Риск реализации БЛД в четыре раза выше у младенцев 
с генотипом CC ApaI (rs7975232) (ОШ 3,845; p = 0,038). Вероятность 
реализации БЛД и НЭК в 2 раза выше у недоношенных 
младенцев с аллелем C ApaI (rs7975232) (соответственно: 
ОШ 2,111 и ОШ 2,129, p < 0,05). Полиморфизм ApaI VDR влияет 
на частоту возникновения БЛД и НЭК у недоношенных детей.

[72]
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