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Ñîãëàñíî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâî-
îõðàíåíèÿ, åæåãîäíî äî 15 ìëí äåòåé ðîæäàþòñÿ ïðå-
æäåâðåìåííî. Ñðîê ãåñòàöèè â 84% ñëó÷àåâ ñîñòàâëÿåò 
32–36 íåäåëè, â 10% – 28–32 íåäåëè è â 5% – äî 28 íå-
äåëü [1]. Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí çàáîëåâàåìîñòè 
è ñìåðòíîñòè íåäîíîøåííûõ äåòåé ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãèÿ 
äûõàòåëüíîé ñèñòåìû, òðåáóþùàÿ ïðîâåäåíèÿ ðåñïèðà-
òîðíîé òåðàïèè, â òîì ÷èñëå èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè 
ëåãêèõ (ÈÂË). Íîâàÿ ôîðìà áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè 
(ÁËÄ) – íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùååñÿ çàáîëåâàíèå ëåã-
êèõ ó íåäîíîøåííûõ äåòåé. Âûñîêèé ðèñê ñìåðòåëüíûõ 
îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ëåãî÷íîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, 
íåðâíîé, ïèùåâàðèòåëüíîé è äðóãèõ ñèñòåì îòíîñèò ÁËÄ 
ê ìóëüòèäèñöèïëèíàðíîé ïðîáëåìå, òðåáóþùåé ñèñòåì-
íîãî ïîäõîäà [2]. 

Íà äàííûé ìîìåíò îáùåïðèíÿòîãî îïðåäåëåíèÿ ÁËÄ, 
êàê è êðèòåðèåâ äèàãíîñòèêè, íå ñóùåñòâóåò [2]. Îäíàêî 
ðàçíûå ëèòåðàòóðíûå èñòî÷íèêè âûäåëÿþò ñëåäóþùèå 
ãëàâíûå àñïåêòû äàííîãî çàáîëåâàíèÿ: 

1)  õðîíè÷åñêîå ïàðåíõèìàòîçíîå çàáîëåâàíèå ëåãêèõ, 
ðàçâèâàþùååñÿ ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ 
â èñõîäå ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà (ÐÄÑ); 

2)  äèàãíîñòèðóåìîå íà îñíîâàíèè êèñëîðîäîçàâèñè-
ìîñòè â âîçðàñòå 28 ñóòîê æèçíè è/èëè 36 íåäåëü 
ïîñòêîíöåïòóàëüíîãî âîçðàñòà [2, 3]. 

 ÁËÄ ñîïðÿæåíà ñ âûñîêèì ðèñêîì æèçíåóãðîæàþùèõ 
îñëîæíåíèé – îñòðîé è õðîíè÷åñêîé äûõàòåëüíîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ, áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, 
ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé, «ëåãî÷íûì ñåðäöåì» [2, 4, 5]. Íîâàÿ 
ôîðìà áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè – ìíîãîôàêòîðíîå çà-
áîëåâàíèå, ÿâëÿþùååñÿ ðåçóëüòàòîì íåäîðàçâèòèÿ ëåãêèõ 
è âîçäåéñòâèÿ ïåðâè÷íîãî ðåñïèðàòîðíîãî çàáîëåâàíèÿ 
(ÐÄÑ, ïíåâìîíèè), ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, 
àãðåññèâíîé èíòåíñèâíîé òåðàïèè, âåíòèëÿòîð-àññîöèè-
ðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ è äð. Íèçêàÿ ýëàñòè÷íîñòü ñòåíîê 
ïðèìèòèâíûõ àëüâåîë è îòñóòñòâèå ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ 
âîçäóõà ìåæäó íèìè íå ïîçâîëÿþò äåòÿì, ðîäèâøèìñÿ 
íà êàíèêóëÿðíîé è ñàêêóëÿðíîé ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ëåã-
êèõ, â ïîëíîé ìåðå îñóùåñòâëÿòü äûõàòåëüíóþ ôóíêöèþ 
è òðåáóþò íàçíà÷åíèÿ ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè [2, 4, 6]. 

Â îñíîâå ïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ëåæàò ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñëåäóþùèõ ñèñòåìàõ: ñóðôàê-
òàíòà, èììóíîâîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, àíòèîêñèäàíòîâ, 
àíãèîãåíåçà, îðãàíèçàöèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è åãî 
äåãðàäàöèè, òðàíñìåìáðàííûõ áåëêîâ è äð. 

Ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ñèñòåì, 
ñ ôóíêöèîíàëüíîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé òî÷åê çðåíèÿ ÿâ-
ëÿþòñÿ âàæíåéøèìè ãåíàìè-êàíäèäàòàìè ðàçâèòèÿ ÁËÄ. 
Íàêîïëåíèå êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîì îòâåòå, 
äåôèöèò ñóðôàêòàíòà, íàðóøåíèå îðãàíèçàöèè âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà, àíãèîãåíåçà è ðàáîòû òðàíñìåìáðàííûõ 

êàíàëîâ ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ôàêòîðàìè, ïðèâîäÿùèìè 
ê ÐÄÑ – ïðåäøåñòâåííèêó ÁËÄ [7–9]. Ïîèñê ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ÁËÄ – àêòóàëüíîå íàïðàâ-
ëåíèå ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé íàóêè, êîòîðîå ïîçâîëèò 
ñâîåâðåìåííî îïðåäåëèòü ïðåäïîñûëêè ê ôîðìèðîâàíèþ 
çàáîëåâàíèÿ è ïðèìåíèòü ïðîôèëàêòè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ 
óæå â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà áàçå ÔÃÀÓ «Íàöèîíàëüíûé 

ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé» 
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè 
â îòäåëåíèè ïàòîëîãèè íîâîðîæäåííûõ äåòåé è â ëàáî-
ðàòîðèè ìåäèöèíñêîé ãåíîìèêè. 

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 100 íåäîíîøåííûõ äåòåé 
ïåðâîãî ïîëóãîäèÿ æèçíè, ïåðåíåñøèõ ÐÄÑ â íåîíàòàëü-
íîì ïåðèîäå è ðàçâèâøèõ íîâóþ ôîðìó ÁËÄ. Êðèòåðèè 
âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå:

1)  íåäîíîøåííûå äåòè, ïîëó÷àâøèå ðåñïèðàòîðíóþ 
ïîääåðæêó â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå â ñâÿçè ñ ÐÄÑ 
íåäîíîøåííûõ, ñôîðìèðîâàâøèå ÁËÄ ñðåäíåòÿ-
æåëîé è òÿæåëîé ñòåïåíè;

2)  ãåñòàöèîííûé âîçðàñò ðåáåíêà ïðè ðîæäåíèè ìåíåå 
32 íåäåëü;

3)  âîçðàñò ðåáåíêà íà ìîìåíò ñáîðà äàííûõ íå áîëåå 
6 ìåñÿöåâ;

4)  ïîäïèñàííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ðîäèòåëÿ/
çàêîííîãî ïðåäñòàâèòåëÿ íà ãåíåòè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå ó ðåáåíêà.

Êðèòåðèåì èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü 
íàëè÷èå ó ðåáåíêà âðîæäåííîãî ïîðîêà ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé èëè áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû, ìóêîâèñöèäîçà, 
âðîæäåííîãî ñòðèäîðà. 

Ìàòåìàòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà ïðîâåäåíà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà Statistica 10.0. Êîëè-
÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè îöåíèâàëèñü íà ïðåäìåò ñîîòâåòñò-
âèÿ íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ, äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëñÿ 
êðèòåðèé Êîëìîãîðîâà – Ñìèðíîâà. Ñîâîêóïíîñòè êîëè-
÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé, ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ îòëè÷à-
ëîñü îò íîðìàëüíîãî, îïèñûâàëèñü ïðè ïîìîùè çíà÷åíèé 
ìåäèàíû (Me) è íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòèëåé (Q1; Q3).

Äëÿ ïîèñêà ðåäêèõ íóêëåîòèäíûõ âàðèàíòîâ âñåì ïà-
öèåíòàì áûëî ïðîâåäåíî ìàññîâîå ïàðàëëåëüíîå ñåêâå-
íèðîâàíèå ïîëíîãî ýêçîìà ñ ïîñëåäóþùèì áèîèíôîðìà-
òè÷åñêèì àíàëèçîì. Äëÿ ýòîãî äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâàÿ 
êèñëîòà (ÄÍÊ) èç êëåòîê áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ áûëà âû-
äåëåíà ñ ïîìîùüþ ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Äëÿ 
ñîçäàíèÿ áèáëèîòåê è îáîãàùåíèÿ öåëåâûìè ðåãèîíàìè 
(ýêçîì) èñïîëüçîâàëè íàáîð ðåàêòèâîâ Ion AmpliSeq Library 
Kit è ïàíåëü Ion AmpliSeq Exome. Ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðî-
ãðàìì Torrent Suite ïîëó÷åííûå ïðî÷òåíèÿ òðèììèðîâàëè, 
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êàðòèðîâàëè íà ãåíîì (hg19), ïðîâîäèëè ïîèñê ãåíåòè-
÷åñêèõ âàðèàíòîâ è èõ àííîòàöèþ. Ïîèñê íîâûõ ãåíîâ, 
ïîòåíöèàëüíî âîâëå÷åííûõ â ïàòîãåíåç ÁËÄ, ïðîâîäèëñÿ 
ïî ñëåäóþùåìó àëãîðèòìó: âñå ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû ôèëü-
òðîâàëè ïî êà÷åñòâó è ãëóáèíå ÷òåíèÿ (QD > 3), ÷àñòîòå 
ìèíîðíîãî àëëåëÿ â ïîïóëÿöèè (MAF < 0,01 ïî GnomAd 2.1 
[10]), ýôôåêòó íà áåëîê (Moderate èëè High ïî SnpEff [11] 
è Deleterious ïî Poliphen [12] èëè Sift [13]). Çàòåì âûáèðàëè 
òå ãåíû, â êîòîðûõ áûëî êàê ìèíèìóì 2 ïîäîáíûõ âàðèàíòà, 
âñòðå÷àâøèõñÿ áîëåå ÷åì â 2 àëëåëÿõ ñðåäè âñåé îñíîâíîé 
âûáîðêè. Ïîëó÷åííûé ñïèñîê ãåíîâ èñïîëüçîâàëñÿ êàê test 
list â ïðîãðàììå Toppgene [14] – àëãîðèòìå ïðåäñêàçàíèÿ 
âîçìîæíûõ ñâÿçåé ìåæäó ãåíàìè, îñíîâàííîì íà àíàëèçå 
èõ ôóíêöèé. Â êà÷åñòâå îáó÷àþùåãî ñïèñêà ãåíîâ áûëè 
èñïîëüçîâàíû ãåíû, ñâÿçü êîòîðûõ ñ ÁËÄ áûëà ïîêàçàíà 
ðàíåå. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðîâåäåíî 
ñðàâíåíèå âñòðå÷àåìîñòè ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ â ãåíàõ, 
ðàíåå àññîöèèðîâàííûõ ñ ÁËÄ è âûáðàííûõ â äàííîì èññëå-
äîâàíèè, ó ïàöèåíòîâ ñ ÁËÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé 
âûáîðêîé. Êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà ñîñòîÿëà èç 68 ïàöèåíòîâ 
èç Öåíòðàëüíîãî è Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ôåäåðàëüíûõ îêðóãîâ, 
ó êîòîðûõ íå áûëî çàáîëåâàíèé áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû. 
Ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë âñåõ ïàöèåíòîâ áûë ïðîñåêâåíè-
ðîâàí íà îäíîì ïðèáîðå è ñ èñïîëüçîâàíèåì îäèíàêîâûõ 
ðåàêòèâîâ. ×àñòîòû àëëåëåé ó äâóõ âûáîðîê ñðàâíèâàëèñü 
ïðè ïîìîùè òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 100 íåäîíîøåííûõ äåòåé ïåð-

âîãî ïîëóãîäèÿ æèçíè ñ ãåñòàöèîííûì âîçðàñòîì ìåíåå 32 
íåäåëü ïðè ðîæäåíèè, ïåðåíåñøèõ ÐÄÑ â íåîíàòàëüíîì 
ïåðèîäå è ñôîðìèðîâàâøèõ ÁËÄ. Íà îñíîâàíèè àíàìíåçà 
è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ äåòåé (ãåñòàöèîííûé âîçðàñò, ìàññà 
òåëà, äëèíà òåëà ïðè ðîæäåíèè è îöåíêà ïî øêàëå APGAR 
íà 1-é è 5-é ìèíóòàõ æèçíè, äëèòåëüíîñòü êèñëîðîäîçà-
âèñèìîñòè, äëèòåëüíîñòü è ðåæèìû ÈÂË) ñîçäàíà ñîâðå-
ìåííàÿ ìîäåëü ïàöèåíòà ñ íîâîé ôîðìîé áðîíõîëåãî÷íîé 
äèñïëàçèè. Ðàñïðåäåëåíèå ïî ãåíäåðíîìó ïðèçíàêó ïðà-
êòè÷åñêè ðàâíîìåðíîå: ìàëü÷èêîâ – 52%, äåâî÷åê – 48%. 
Ðàñïðåäåëåíèå ïî ãåñòàöèîííîìó âîçðàñòó: äî 28 íåäåëü 
6 äíåé – 85%, îò 29 íåäåëü äî 31 íåäåëè 6 äíåé – 15%. 

Ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî äåòåé áûëè ðîæäåíû äî 29-é íåäåëè 
ãåñòàöèè. Áîëüøèíñòâî äåòåé, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, 
èìåëè ýêñòðåìàëüíî íèçêóþ ìàññó òåëà (ÝÍÌÒ) ïðè ðîæäå-
íèè – 81%, îñòàëüíûå äåòè ðîäèëèñü ñ î÷åíü íèçêîé ìàññîé 
òåëà (ÎÍÌÒ) ïðè ðîæäåíèè – 19%. Ïî øêàëå APGAR íà 
ïåðâîé ìèíóòå ïîñëå ðîæäåíèÿ 89% äåòåé èìåëè îöåíêó îò 
1 äî 5 áàëëîâ, 11% äåòåé – 6 áàëëîâ è áîëåå. Ê 5-é ìèíóòå 
ïîñëå ðîæäåíèÿ 24% äåòåé èìåëè îöåíêó ïî øêàëå APGAR 5 
áàëëîâ è íèæå. Âñå ìëàäåíöû ïîëó÷àëè ïðîôèëàêòèêó ÐÄÑ 
ïðåïàðàòàìè ýêçîãåííîãî ñóðôàêòàíòà ýíäîòðàõåàëüíî ïîñëå 
ðîæäåíèÿ. Òðàäèöèîííàÿ ÈÂË áûëà ïðîâåäåíà 95 äåòÿì, 
ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè (íèæíèé è âåðõíèé êâàðòèëè) 
ñîñòàâèëà 18 äíåé [5; 34]. Biphasic ïðîâîäèëñÿ 50 ïàöèåíòàì, 
ìåäèàíà ñîñòàâèëà 12 äíåé [5; 19]. CPAP òàêæå ïðîâîäèë-
ñÿ 50 äåòÿì, ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè – 8 äíåé [5; 13]. 
Èç âèäîâ îñóùåñòâëåíèÿ ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè òàêæå 
ìîæíî âûäåëèòü ìàñî÷íóþ òåðàïèþ (n = 20), íîñîâûå êà-
íþëè (n = 67) è êþâåç (n = 25), ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè 
ñîñòàâèëà 14 äíåé [11,5; 27], 17 äíåé [8; 27] è 19 äíåé [7; 28] 
ñîîòâåòñòâåííî. Ìåäèàíà îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè êèñ-
ëîðîäîçàâèñèìîñòè ó äåòåé – 49 äíåé [37; 67]. Èç 100 ïàöè-
åíòîâ òîëüêî ó 7 (7%) äåòåé îòìå÷åíà ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, 

ïíåâìîíèÿ îñëîæíèëà òå÷åíèå ÁËÄ áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû 
ïàöèåíòîâ èññëåäóåìîé ãðóïïû (54%), âíóòðèæåëóäî÷êîâîå 
êðîâîòå÷åíèå âûÿâëåíî ó 83 (83%) ïàöèåíòîâ, íåêðîòèçè-
ðóþùèé ýíòåðîêîëèò – ó 43 (43%) ïàöèåíòîâ. 

Òàêèì îáðàçîì, ñîâðåìåííàÿ ìîäåëü ïàöèåíòà ñ íîâîé 
ôîðìîé áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè – ýòî íåäîíîøåííûé 
ðåáåíîê ñ ÎÍÌÒ èëè ÝÍÌÒ, ðîæäåííûé äî 32-é íåäå-
ëè ãåñòàöèè (íà êàíèêóëÿðíîé èëè ñàêêóëÿðíîé ñòàäèè 
ðàçâèòèÿ ëåãêèõ), íóæäàþùèéñÿ â äëèòåëüíîé ðåñïè-
ðàòîðíîé ïîääåðæêå è äîïîëíèòåëüíîé îêñèãåíàöèè. 
Ïðîôèëàêòèêà ÐÄÑ ïðåïàðàòàìè ñóðôàêòàíòîâ ÿâëÿåòñÿ 
íåîáõîäèìûì ìåòîäîì òåðàïèè â ïåðâûå ìèíóòû æèçíè 
òàêèõ ïàöèåíòîâ è âõîäèò â ñòðàòåãèè èíòåíñèâíîé òå-
ðàïèè è ïðèíöèïû âûõàæèâàíèÿ äåòåé ñ ýêñòðåìàëüíî 
íèçêîé è î÷åíü íèçêîé ìàññîé òåëà ïðè ðîæäåíèè [15].

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ïðèîðèòèçàöèè ãåíîâ èñõîäÿ 
èç ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè áûëè âûáðàíû 17 ãåíîâ, 
êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ïàòîãåíåçå 
ÁËÄ: TTN, HTRA2, AMH, MAPK8IP3, UGT1A7, UGT1A6, 
UGT1A3, UGT1A9, UGT1A4, UGT1A8, UGT1A10, AUP1, 
HYAL3, GALR2, ARHGEF11, UGT1A5, AQP7. Ñðåäè ãåíîâ, 
ðàíåå îïèñàííûõ ïðè ÁËÄ è íàéäåííûõ â ðàìêàõ äàííîãî 
èññëåäîâàíèÿ, áûëî âûäåëåíî 8 ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, 
÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êîòîðûõ ó ïàöèåíòîâ çíà÷èìî îò-
ëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíîé âûáîðêè: rs12489516 (CPA3), 
rs2476601 (PTPN22), rs1042703 (MMP14), rs5744174 (TLR5), 
COSV53739696 (COL8A1), rs45488997 (CTGF), rs1059046 
(SFTPA2), rs62542745 (AQP7). Íàéäåííûå ãåíåòè÷åñêèå 
âàðèàíòû ìîãóò ïîòåíöèàëüíî âëèÿòü íà ñëåäóþùèå 
ñèñòåìû: ñóðôàêòàíòà; èììóíîâîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà; 
îðãàíèçàöèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è åãî äåãðàäàöèè; 
àíãèîãåíåçà; òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà.

Àññîöèàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ãåíà SFTPA2 ñ ðàç-
âèòèåì ÐÄÑ è ÁËÄ îïèñàíà â èññëåäîâàíèè K.K. Ryckman 
è ñîàâò. Ãåí SFTPA2 êîäèðóåò ñóðôàêòàíòíûé áåëîê 
À (SP-A – surfactant protein-A). SP-A ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ 
ñëîæíîé ñìåñè, â êîòîðóþ âõîäÿò ôîñôîëèïèäû, â ïåðâóþ 
î÷åðåäü ôîñôàòèäèëõîëèí, è áåëêè ñóðôàêòàíòà SP-B, 
SP-C è SP-D, êîòîðûå ñîâìåñòíî îïðåäåëÿþò ôèçè÷åñêóþ 
ñòðóêòóðó, ôóíêöèþ è ìåòàáîëèçì ñóðôàêòàíòà â àëüâå-
îëàõ [16, 17].

Íàêîïëåíèå êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîì îòâåòå, 
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çàùèòíûì ôàêòîðîì, è ãåíû-ïðåäèê-
òîðû, êîäèðóþùèå áåëêè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, áûëè 
ïîäòâåðæäåíû â êà÷åñòâå çíà÷èìûõ â ôîðìèðîâàíèè ÁËÄ, 
à èìåííî: CPA3, PTPN22, TLR5. Ãåí CPA3 êîäèðóåò êàð-
áîêñèïåïòèäàçó À3, îòíîñÿùóþñÿ ê ñåìåéñòâó öèíêîâûõ 
ìåòàëëîïðîòåàç. Ýêñïðåññèÿ äàííîãî ãåíà ÿâëÿåòñÿ ñïå-
öèôè÷íîé äëÿ òó÷íûõ êëåòîê (ÒÊ), àññîöèàöèÿ ñ ÁËÄ 
îïèñàíà â èññëåäîâàíèè Y. Ren è ñîàâò. [18]. Ñóùåñòâóåò 
2 îñíîâíûõ ôåíîòèïà ÒÊ, ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîé çà-
ùèòå äûõàòåëüíîé ñèñòåìû: ñëèçèñòûå ÒÊ è ÒÊ ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè. Êàðáîêñèïåïòèäàçà À3 – ôåðìåíò, âûðà-
áàòûâàåìûé ÒÊ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, âûïîëíÿþùèé íå 
òîëüêî ïðîòåêòèâíóþ, íî è ãîìåîñòàòè÷åñêóþ ôóíêöèþ. 
Áåëîê, êîäèðóåìûé CPA3, îïèñàí â êà÷åñòâå ïðåäèêòî-
ðà òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ 
áîëåçíü ëåãêèõ è áðîíõèàëüíàÿ àñòìà [19, 20]. Ïðîäóêò 
ãåíà PTPN22 èçâåñòåí êàê ëèìôîèäñïåöèôè÷åñêàÿ òè-
ðîçèíôîñôàòàçà (lymphoid tyrosine phosphatase – LTP) 
è ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì èíãèáèòîðîì àêòèâàöèè Ò-êëåòîê 
[21]. Ìóòàöèè ãåíà PTPN22 áûëè îïèñàíû â êà÷åñòâå ïðå-
äèêòîðîâ ïðåæäåâðåìåííîãî ðîæäåíèÿ â äèññåðòàöèîííîé 



ðàáîòå J.A. Plunkett [22]. Ãåí TLR5 êîäèðóåò ìåìáðàííûé 
áåëîê, âõîäÿùèé â ñåìåéñòâî òîëë-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ 
(TLR – toll-like receptor), îáåñïå÷èâàþùèõ ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå âðîæäåííîãî èììóíèòåòà [23]. Òîëë-ïîäîáíûå 
ðåöåïòîðû ó÷àñòâóþò â îêèñëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ ïðè 
òðàâìàõ è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ â ëåãêèõ. Â 2012 ã. 
â ÑØÀ áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñ öåëüþ ïîèñêà 
àññîöèàöèè 9 ãåíîâ-êàíäèäàòîâ (TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, 
IRAK1, MAL, TIRAP, NFKB1, NFKBIA) ñ ÁËÄ ó äåòåé èç 
4 ìåäèöèíñêèõ öåíòðîâ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì â îò-
íîøåíèè ôîðìèðîâàíèÿ ÁËÄ îêàçàëñÿ ïîëèìîðôèçì 
ñ.1174Ñ>T ãåíà TLR5 [24, 25]. 

Â íàðóøåíèè ìåòàáîëèçìà ëåãî÷íîãî êîëëàãåíà áîëü-
øîå çíà÷åíèå èìååò èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ìàòðèêñíûõ 
ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) è èõ òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ 
[26]. Ãåí MMP14 êîäèðóåò òêàíåâóþ êîëëàãåíàçó ÌÌÏ-14, 
ôóíêöèÿ êîòîðîé ñâÿçàíà ñ äåãðàäàöèåé ñîåäèíèòåëü-
íîòêàííîãî ìàòðèêñà. ÌÌÏ êàê ïîëèôóíêöèîíàëüíûå 
áåëêè ñïîñîáíû äåíàòóðèðîâàòü ôèáðèëëÿðíûå êîëëàãåíû 
è àêòèâèðîâàòü ðàçâèòèå ôèáðîçà. Àññîöèàöèÿ ÌÌÏ-14 
ñ áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèåé íåîäíîçíà÷íà. Â èññëåäî-
âàíèè M. Rezvani è ñîàâò. ñðåäè 11 ãåíîòèïèðîâàííûõ 
ïîëèìîðôèçìîâ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ MMP (MMP-1, MMP-2, 
MMP-9, MMP-12, MMP-14, MMP-16) íå áûëî îáíàðó-
æåíî ÁËÄ-àññîöèèðîâàííûõ [27]. Ýêñïðåññèÿ ÌÌÏ-14 
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïðîäîëæàþùåìñÿ àêòèâíîì 
ôèáðîçå ëåãî÷íîé òêàíè íà ýòàïå ñòèõàíèÿ êëèíè÷åñêèõ 
ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ [26]. 

Ãåí COL8A1 êîäèðóåò îäíó èç äâóõ àëüôà-öåïåé êîëëà-
ãåíà VIII òèïà. Ïðîäóêò ãåíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîðîò-
êîöåïî÷å÷íûé êîëëàãåí è ãëàâíûé êîìïîíåíò áàçàëüíîé 
ìåìáðàíû ýíäîòåëèÿ ðîãîâèöû. Çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà 
â ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà ó ïàöèåíòîâ, ñôîðìèðîâàâøèõ 
è íå ñôîðìèðîâàâøèõ ÁËÄ, áûëà îïèñàíà â èññëåäîâàíèè 
S. Bhattacharya è ñîàâò. [28].

Ãåí CTGF êîäèðóåò ôàêòîð ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé 
òêàíè – îäíî èç âàæíåéøèõ çâåíüåâ àíãèîãåíåçà. Óíè-
êàëüíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà CTGF (connective tissue 
growth factor – ôàêòîð ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè) ïî-
çâîëÿåò åìó ñâÿçûâàòü ðàçëè÷íûå ôàêòîðû ðîñòà, òàêèå 
êàê òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà , ñîñóäèñòûé ýí-
äîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà è äð. [29]. Ñåêðåöèÿ CTGF 
ðåãóëèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè ðîñòà, ãèïîêñè÷å-
ñêèì ñîñòîÿíèåì, áèîìåõàíè÷åñêèì ðàñòÿæåíèåì òêàíè, 
èíäóöèðóåòñÿ â ïðîöåññå âîññòàíîâëåíèÿ òêàíåé [30]. 
Ïîìèìî àíòèàíãèîãåííîé àêòèâíîñòè ýòîãî ôàêòîðà, 
îïèñàíà åãî ðîëü â àäãåçèè, ìèãðàöèè è ïðîëèôåðàöèè 
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [29, 31]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äî-
êàçàíà ãèïåðýêñïðåññèÿ CTGF â àëüâåîëîöèòàõ II òèïà, 
âûçûâàþùàÿ ðåìîäåëèðîâàíèå ñîñóäîâ è ïðèâîäÿùàÿ 
ê ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè. Èíãèáèðîâàíèå CTGF ìîíî-
êëîíàëüíûì àíòèòåëîì CTGF óëó÷øàåò àëüâåîëÿðèçàöèþ 
è ðàçâèòèå ñîñóäîâ, à òàêæå ñíèæàåò ðåìîäåëèðîâàíèå 
ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ è ëåãî÷íóþ ãèïåðòåíçèþ, âûçâàííóþ 
ãèïåðîêñèåé. CTGF ìîæåò áûòü íîâîé ìèøåíüþ äëÿ òå-
ðàïèè ÁËÄ ó íåäîíîøåííûõ äåòåé [32].

Ãåí AQP7 êîäèðóåò áåëîê ãðóïïû àêâàïîðèíîâ (àêâàïî-
ðèí 7), êîòîðûé îáðàçóåò êàíàë, ïðîíèöàåìûé äëÿ âîäû 
è ãëèöåðèíà. Îòêðûòèå ñåìåéñòâà âîäîñåëåêòèâíûõ êàíà-
ëîâ – àêâàïîðèíîâ, îòâå÷àþùèõ çà òðàíñïîðò âîäû ÷åðåç 
êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü ìî-
ëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ïîñòíàòàëüíîé 
ãîìåîñòàòè÷åñêîé àäàïòàöèè, è ñïîñîáñòâîâàëî ëó÷øåìó 

ïîíèìàíèþ ñâÿçàííûõ ñ âîäíûì äèñáàëàíñîì íàðóøåíèé 
â ìëàäåí÷åñòâå. Ðîëü íàðóøåíèÿ ðàáîòû àêâàïîðèíîâ 1, 
3, 4 è 5-ãî òèïîâ ïðè ÐÄÑ è ÁËÄ îïèñàíà â èññëåäîâàíèè 
M. Zelenina è ñîàâò. [33]. Ëåãêèå ïëîäà âûäåëÿþò îêîëî 
0,5 ë æèäêîñòè â äåíü. Ïðè ðîæäåíèè ýïèòåëèé ëåãêèõ 
òðàñôîðìèðóåòñÿ èç ñåêðåòîðíîãî â àáñîðáèðóþùèé. Ýòî 
ïåðåêëþ÷åíèå âêëþ÷àåò ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ íàòðè-
åâîãî íàñîñà, à òàêæå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè ëåãî÷íûõ 
AQP. Ïðè ðîæäåíèè áîëüøàÿ ÷àñòü ëåãî÷íîé æèäêîñòè 
óäàëÿåòñÿ ìåõàíè÷åñêè, íî íåêîòîðàÿ ÷àñòü îñòàåòñÿ äëÿ 
àáñîðáöèè â òå÷åíèå ïåðâûõ ïîñòíàòàëüíûõ äíåé. Ó íå-
äîíîøåííûõ äåòåé ñïîñîáíîñòü ëåãêèõ ðåàáñîðáèðîâàòü 
âîäó ÷àñòî íàðóøåíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ÷à-
ñòîòû ôîðìèðîâàíèÿ êàê ÐÄÑ, òàê è áðîíõîëåãî÷íîé 
äèñïëàçèè [34].

Äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ìåð ïðîôèëàêòèêè ÁËÄ 
íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè 
â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì 
óðîâíå. Äîêëèíè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà è ïðîãíîç òå÷åíèÿ 
çàáîëåâàíèÿ ïîçâîëÿò íå òîëüêî ñâîåâðåìåííî ïðîâîäèòü 
ïðîôèëàêòèêó ðàçâèòèÿ ÁËÄ, íî è ìèíèìèçèðîâàòü îñëîæ-
íåíèÿ â ñëó÷àå ôîðìèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ðåáåíêà. 

Âûâîäû
Ðåçóëüòàòîì ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïåðèíàòàëüíûõ òåõíî-

ëîãèé è ìåòîäîâ ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè ñòàëî óâåëè÷å-
íèå âûæèâàåìîñòè íåäîíîøåííûõ äåòåé è, ñëåäîâàòåëüíî, 
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ íîâîé ôîðìû áðîíõîëå-
ãî÷íîé äèñïëàçèè. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ïðåäñòàâëåí 
íå òîëüêî ñîâðåìåííûé êëèíè÷åñêèé ïîðòðåò ïàöèåíòà 
ñ ÁËÄ, íî è îáîçíà÷åíû ãëàâíûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèå ïðåäèêòîðû ïàòîëîãèè. Ñëåäóþùèì ýòàïîì èññëå-
äîâàíèÿ ïëàíèðóåòñÿ îïðåäåëèòü ðàçíèöó â ýêñïðåññèè 
âûáðàííûõ âàðèàíòîâ ó äåòåé ñ ÁËÄ è ó âûáîðêè äåòåé 
ñ ÐÄÑ, íî áåç ÁËÄ. Äàííûé ýòàï èññëåäîâàíèÿ áóäåò 
íåîáõîäèì äëÿ îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíûõ ãåíåòè÷åñêèõ 
âàðèàíòîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå 
ðàííèõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ ÁËÄ. Ïåðñîíèôèöèðî-
âàííûé ïîäõîä íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ 
ïîçâîëèò ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ èëè óìåíü-
øèòü òÿæåñòü åãî òå÷åíèÿ.  
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