
Êîíôåðåíöèÿ ¾Ëîìîíîñîâ 2013¿

Ñåêöèÿ ¾Ôóíäàìåíòàëüíàÿ ìåäèöèíà¿

Ïåðèíàòàëüíûå àñïåêòû ôîðìèðîâàíè áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè ó

ìëàäåíöåâ, ðîäèâøèõñÿ íåäîíîøåííûìè

Ïàíîâ Ïàâåë Âëàäèìèðîâè÷

Àñïèðàíò

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ïåäèàòðè÷åñêèé, óôà,

Ðîññèÿ

E-mail: panov_home@ufacom.ru

Àêòóàëüíîñòü òåìû: Âíåäðåíèå ñîâðåìåííûõ ïåðèíàòàëüíûõ òåõíîëîãèé ïðèâåëî ê
óâåëè÷åíèþ âûæèâàåìîñòè äåòåé ñ î÷åíü íèçêîé è ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà
(ÎÍÌÒ, ÝÍÌÒ). Âñå áîëüøåå âëèÿíèå íà ïðîãíîç çäîðîâüÿ è æèçíè äàííîé êàòåãîðèè
äåòåé ñòàëà îêàçûâàòü áðîíõîëåãî÷íàÿ äèñïëàçèÿ (ÁËÄ), êîòîðàÿ âïåðâûå áûëà îïè-
ñàíà â 1967 ãîäó W.H. Northway [15]. Äèàãíîñòè÷åñêèå è êëàññèôèêàöèîííûå êðèòåðèè
ÁËÄ ìíîãîêðàòíî ìåíÿëèñü è ïîëó÷èëè ñâîå ñîâðåìåííîå îòðàæåíèå â 2008 ãîäó íà
XVIII Íàöèîíàëüíîì Êîíãðåññå ïî áîëåçíÿì îðãàíîâ äûõàíèÿ â ã. Åêàòåðèíáóðãå [3,
4, 7]. Âîçìîæíû ðàçëè÷íûå èñõîäû ÁËÄ îò êëèíè÷åñêîãî âûçäîðîâëåíèÿ äî ðàçâèòèÿ
òÿæåëûõ îñëîæíåíèé è âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ íà ïåðâîì ãîäó æèçíè [5, 8, 9, 11, 12, 16,
17]. Èíâàëèäèçàöèÿ ïàöèåíòîâ, íåðåäêîñòü îøèáî&shy;ê â äèàãíîñòèêå è òàêòèêå âåäå-
íèÿ áîëüíûõ � âñå ýòî ïðèäàåò ïðîáëåìå ÁËÄ íå òîëüêî áîëüøóþ ìåäèöèíñêóþ, íî è
ñîöèàëüíóþ çíà÷èìîñòü [1, 6]. Ñóùåñòâóåò ðÿä íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèõ ïðîáëåì äàííîé
ïàòîëîãèè. Òàê, íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû èììóíîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, îïðåäåëÿþùèå
ôîðìèðîâàíèå ÁËÄ, âëèÿþùèå íà òÿæåñòü òå÷åíèÿ è èñõîä çàáîëåâàíèÿ. Ãåíåòè÷åñêèå
ôàêòîðû âîçìîæíî ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ÁËÄ [14]. Ðÿä àâòîðîâ ñ÷èòàþò ÁËÄ ìíîãî-
ôàêòîðíûì çàáîëåâàíèåì ñ ïðåèìóùåñòâåííî ãåíåòè÷åñêèì âëèÿíèåì, èçó÷àþòñÿ ãåíû
ñ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûìè ôóíêöèÿìè [2].

Èçó÷åíèå ôàêòîðîâ ðèñêà, èììóíîãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòîâ ôîðìèðîâàíèÿ ÁËÄ è êðè-
òåðèåâ äèàãíîñòèêè òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ
[10, 13].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îöåíèòü âëèÿíèå ïåðèíàòàëüíûõ ôàêòîðîâ è ãåíîâ ãëàâíîãî êîì-
ïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè íà ôîðìèðîâàíèå ÁËÄ ó íåäîíîøåííûõ ìëàäåíöåâ äëÿ ïî-
èñêà ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè è ñíèæåíèÿ òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ: Ðåòðîñïåêòèâíîå è ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå:
525 ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ ñ ãåñòàöèîííûì âîçðàñòîì ìåíåå 32 íåäåëü,
íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â Íåîíàòàëüíîì öåíòðå ÐÄÊÁ. Îñíîâíóþ ãðóïïó ñîñòàâè-
ëè äåòè ñòàðøå ìåñÿöà ñ ÁËÄ (n = 101), à ãðóïïà ñðàâíåíèÿ áûëà ñôîðìèðîâàíà èç
íåäîíîøåííûõ äåòåé àíàëîãè÷íîãî ãåñòàöèîííîãî âîçðàñòà ñ ðåñïèðàòîðíûì äèñòðåññ-
ñèíäðîìîì, íî áåç ôîðìèðîâàíèÿ ÁËÄ (n = 355). Äèàãíîçû ÁËÄ è åå ôîðìû óñòàíàâ-
ëèâàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ íîâîé îòå÷åñòâåííîé ðàáî÷åé Êëàññèôèêàöèåé êëèíè÷åñêèõ
ôîðì áðîíõîëåãî÷íûõ çàáîëåâàíèé ó äåòåé 2008 ãîäà [3]. Ïðîâåäåí àíàëèç ìàòåðèí-
ñêîãî àíàìíåçà, îñîáåííîñòåé íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà, ðåñïèðàòîðíîé è íóòðèòèâíîé
ïîääåðæêè, ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ, ðåçóëüòàòîâ ëó÷åâîé äèàãíîñòèêè. Èçó÷åíî ðàñïðå-
äåëåíèÿ ãåíîâ HLA-ðåãèîíà: òèïèðîâàíèå HLA-ëîêóñîâ À, B (êîìïëèìåíòçàâèñèìûé
ìèêðîëèìôîöèòîòîêñè÷åñêèé òåñò ïî ìåòîäó Òåðàñàêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèñòîòèïè-
ðóþùèõ ñûâîðîòîê ôèðì ¾ÃÈÑÀÍÑ¿, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã); HLA-ÄÍÊ � òèïèðîâàíèå
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äëÿ ëîêóñà DRB1 (ìåòîä ÏÖÐ ñ ñèêâåíñ-ñïåöèôè÷åñêèìè ïðàéìåðàìè PSR-SSP ôèðìû
¾Protrans¿, Ãåðìàíèÿ, èñïîëüçóÿ àìïëèôèêàòîð ¾GENIUS 500310¿). Ñòàòèñòè÷åñêóþ
îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â îïåðàöèîííîé ñðåäå Windows ÕÐ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû ¾STATISTICÀ 6.0. Íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå àññîöèàöèè ñ
HLA- ëîêóñàìè îöåíèâàëîñü ïî âåëè÷èíå îòíîñèòåëüíîão ðèñêà (Relative Risk - RR) ïî
ìåòîäó Woolf. Çíà÷åíèå RR íå ìåíåå 2,0 ó÷èòûâàëàñü êàê ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ.
Âû÷èñëÿëñÿ òàêæå ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ øàíñîâ ÎR (Oddis Retio). Ñòàòèñòè÷åñêóþ
äîñòîâåðíîñòü îïðåäåëÿëàñü ïî òî÷íîìó äâóõñòîðîííåìó êðèòåðèþ Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû: Íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå äîëè ïðîëå÷åííûõ ìàëîâåñíûõ äåòåé ñ 14,7%
â 2006 ãîäó äî 20,5% â 2011 ãîäó è 29,2% â 2012 ãîäó, ÷àñòîòà ôîðìèðîâàíèÿ ÁËÄ
ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ, íàõîäèâøèõñÿ íà ÈÂË èëè ïîëó÷èâøèõ äðóãóþ ðå-
ñïèðàòîðíóþ òåðàïèþ â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ñíèçèëàñü ñ 31% â 2006 ãîäó äî 21,4%
â 2011 ãîäó è 14,3% â 2012 ãîäó, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ èçìåíåíèåì êðèòåðèåâ äèàãíîñòèêè
ÁËÄ è óëó÷øåíèåì ìåòîäîâ ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæêè è íåîíàòàëüíîãî óõîäà. Áîëåå
60% áîëüíûõ ñ ÁËÄ ïðèõîäèëîñü íà äåòåé ñ ÝÍÌÒ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ñåìüÿõ îñíîâ-
íîé ãðóïïû çíà÷èìî ÷àùå âñòðå÷àëèñü âðåäíûå ïðèâû÷êè: êóðåíèå è çëîóïîòðåáëåíèå
àëêîãîëåì (25,5% ïðîòèâ 9,6%; χ2 = 16,03; ð=0,0006), áðîíõîëåãî÷íûå (27,6% ïðîòèâ
10,2%; χ2 = 18,2; ð=0,0005) è àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (18,4% ïðîòèâ 4,5%; χ2 = 19,5;
ð=0,0005), âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê (9,1% è 2,3%; χ2 =8,5; ð=0,005), æåí-
ñêîé ïîëîâîé ñôåðû ñ îáîñòðåíèåì âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è ðàçâèòèåì õîðèîàìíèîíèòà
(29,6% è 9,6%; χ2 =24,3; ð=0,0005), îòÿãîùåííûé àêóøåðñêèé àíàìíåç: àáîðòû, âûêè-
äûøè, ìåðòâîðîæäåíèÿ, íåâûíàøèâàíèå (50,1% è 23,9%; χ2 =24,1; ð=0,0005), íåáëà-
ãîïðèÿòíîå òå÷åíèå áåðåìåííîñòè (óãðîçà ïðåðûâàíèÿ, ãåñòîç è äð.), ïàòîëîãèÿ ðîäîâ
(îòñëîéêà ïëàöåíòû, îïåðàòèâíîå ðîäîðàçðåøåíèå) (43,9% è 16,6%; χ2 = 31,5; ð=0,0005).
Äëÿ äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû áûëè õàðàêòåðíû òÿæåëûå ðåñïèðàòîðíûå íàðóøåíèÿ, â
òîì ÷èñëå áîëåçíü ãèàëèíîâûõ ìåìáðàí, âðîæäåííàÿ ïíåâìîíèÿ, îòìå÷àëîñü íåïîë-
íîöåííîå ýíòåðàëüíîå è ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå. Ïîäòâåðæäåíû èçâåñòíûå ôàêòîðû
ðèñêà ÁËÄ: ïðèíàäëåæíîñòü ê ìóæñêîìó ïîëó (71,4%), ÈÂË ñ 60 - 90% êèñëîðîäîì
áîëåå 6 ñóòîê (61,2% ïðîòèâ 29,8% â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, ð<0,05) è îêñèãåíîòåðàïèÿ áîëåå
28 ñóòîê (10,1%), àñôèêñèÿ ïðè ðîæäåíèè (93,9%). Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ äîñòàòî÷íî áûëî
ïðèìåíåíèå ãàçîâîé ñìåñè ñ 35% êèñëîðîäîì ÷åðåç íàçàëüíûå êàíþëè èëè â êèñëîðîä-
íîé ïàëàòêå. Êàê èçâåñòíî, íåáëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå àíòå- è èíòðàíàòàëüíîãî ïåðèîäîâ
ñïîñîáñòâóåò çàäåðæêå ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè ëåãêèõ è áðîíõîâ, íàðóøåíèþ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ñóðôàêòàíòíîé ñèñòåìû ó ïëîäà è íàðóøåíèþ äûõàíèÿ ó íîâîðîæäåííîãî
[16]. Ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà÷èìûé ÎÀÏ ðåãèñòðèðîâàëñÿ ó 23,5%, ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ
ó 12,2%, ðåòèíîïàòèÿ íåäîíîøåííûõ � ó 48%, ïåðèâåíòðèêóëÿðíàÿ ëåéêîìàëÿöèÿ � ó
òðåòè äåòåé îñíîâíîé ãðóïï. Äîñòîâåðíî ÷àùå äèàãíîñòèðîâàëèñü ÂÆÊ III-IY ñòåïå-
íè, áàêòåðèàëüíûé ñåïñèñ íîâîðîæäåííîãî. Â ãðóïïå íåäîíîøåííûõ ìëàäåíöåâ ñ ÁËÄ
îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè HLA - ñïåöèôè÷íîñòåé À28 (÷àñòîòà àëëå-
ëåé 0,0678 ïðîòèâ 0,0127 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÎR=5,65; ð<0,05), Â22 (÷àñòîòà àëëåëåé
0,0508 ïðîòèâ 0,0169 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÎR=3,1; ð<0,05),. Ìèíèìàëüíûìè è äîñòî-
âåðíûìè ñðåäè çíà÷åíèé îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà îêàçàëèñü Â18 (÷àñòîòà àëëåëåé 0,0169
ïðîòèâ 0,0762 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÎR=0,209; ð=0,02), Â16 (÷àñòîòà àëëåëåé 0,0694
ïðîòèâ 0,0805 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÎR=0,197; ð=0,02), DRB1*11 (÷àñòîòà àëëåëåé
0,0423 ïðîòèâ 0,1179 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÎR=0,33; ð= 0,02).
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Çàêëþ÷åíèå:
1. Óñòàíîâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ ìåæäó ðàçâèòèåì áðîíõîëåãî÷íîé äèñ-

ïëàçèè ó íåäîíîøåííûõ ìëàäåíöåâ è îïðåäåëåííûìè ãðóïïàìè àëëåëåé À, B, DRB1
ëîêóñîâ HLA-ðåãèîíà, ÷òî ãîâîðèò î âåðîÿòíîì âëèÿíèè ãåíîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãè-
ñòîñîâìåñòèìîñòè íà ôîðìèðîâàíèå áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè.

2. Âûÿâëåíèå íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïåðèíàòàëüíûõ è èììóíîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ðèñêà ôîðìèðîâàíèÿ ÁËÄ ó íåäîíîøåííûõ äåòåé ïîçâîëèò ïðîãíîçèðîâàòü ðàçâèòèå
äàííîé ïàòîëîãèè è óëó÷øèòü ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.
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                                     а)                                                                    б) 

 

Ðèñ. 1: 1) Ðèñ.1. Ëó÷åâûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè ÁËÄ: à) ðåíòãåíîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé
êëåòêè; á) êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ëåãêèõ áîëüíîãî ìëàäåíöà ñ ÁËÄ.
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