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Резюме
Введение. Специфической перинатальной патологией у глубоконедоношенных детей является бронхолегочная дисплазия, 
ретинопатия недоношенных и перивентрикулярная лейкомаляция, которые в последующем могут приводить к инвалид-
ности. Необходимо выявление новых прогностических маркеров развития этих патологий для персонифицированного 
подхода к ведению таких пациентов.
Цель. Выполнить анализ ранних перинатальных исходов у глубоконедоношенных детей с перинатальными поражениями 
центральной нервной системы, установить новые предикторы их развития.
Материалы и методы. Проведен анализ частоты формирования специфической перинатальной патологии (бронхолегочная 
дисплазия (БЛД), ретинопатия недоношенных (РН), перивентрикулярная лейкомаляция (ПВЛ)) у 66 глубоконедоношенных 
новорожденных к моменту выписки из стационара; проведена оценка их состояния при рождении и в течение неонаталь-
ного периода, в т. ч. оценка физического развития. Проведено исследование нейромодулина (grow thassociated protein 43 
(GAP-43)) в сыворотке крови на 1-е сут. жизни. 
Результаты и обсуждение. Большинство младенцев (98,5%) родилось в состоянии асфиксии и потребовало проведения реа-
нимационных мероприятий. В неонатальном периоде у 100% детей диагностировалась церебральная ишемия и врожден-
ная пневмония. Внутрижелудочковые кровоизлияния имели место у 27,3% обследованных, анемия – у 60,6%, неонатальная 
желтуха – у 48,5% младенцев. Дети с БЛД и РН имели более низкие показатели физического развития, чаще требовали 
проведения инвазивной ИВЛ или более длительного СРАР с повышенными концентрациями кислорода, а также дольше 
находились в отделении интенсивной терапии. Уровень ростового белка GАP-43 в группах детей с БЛД и РН был статисти-
чески значимо ниже, чем у детей без данных исходов (р = 0,035).
Выводы. Установлена частота специфической перинатальной патологии у глубоконедоношенных детей к концу неона-
тального периода: БЛД – 15,2%, РН – 21,2%, ПВЛ – 6,1%. Определена концентрация GAP-43 для раннего прогнозирования 
формирования данных патологий.

Ключевые слова: глубоконедоношенные новорожденные, бронхолегочная дисплазия, ретинопатия недоношенных, пери-
вентрикулярная лейкомаляция, нейромодулин – grow thassociated protein 43 (GAP-43)

Благодарности. Исследование выполнено при поддержке Гранта РНФ №24-25-00364 «Выявление новых механизмов 
формирования здоровья и исходов перинатальной патологии у детей, родившихся глубоконедоношенными», 2024 г.

Для цитирования: Харламова НВ, Ананьева МА, Иваненкова ЮА, Куликов ДА. Прогнозирование бронхолегочной дис-
плазии, ретинопатии недоношенных и перивентрикулярной лейкомаляции у глубоконедоношенных новорожденных. 
Медицинский совет. 2025;19(23). https://doi.org/10.21518/ms2025-505.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Prediction of bronchopulmonary dysplasia,  
retinopathy of prematurity, and periventricular 
leukomalacia in extremely preterm newborns

Natalia V. Kharlamova, https://orcid.org/0000-0003-2867-1693, nataliakhar13@yandex.ru
Maria A. Ananyeva, https://orcid.org/0000-0002-8854-2642, mariya_r37@mail.ru
Yulia A. Ivanenkova, https://orcid.org/0000-0001-6504-2664, uliaivanenkova70987@gmail.com
Dmitry A. Kulikov, https://orcid.org/0009-0002-0402-8556, diman588885@gmail.com
Ivanovo Research Institute of Motherhood and Childhood named after V.N. Gorodkov; 20, Pobedy St., Ivanovo, 153045, Russia

https://doi.org/10.21518/ms2025-505

© Харламова НВ, Ананьева МА, Иваненкова ЮА, Куликов ДА, 20252025;19(23): 1 стр. из 10

https://orcid.org/0000-0003-2867-1693
mailto:nataliakhar13@yandex.ru
https﻿://orcid.org/0000-0002-8854-2642
mailto:mariya_r37@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6504-2664
mailto:uliaivanenkova70987@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-0402-8556
mailto:diman588885@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2025-505
https://orcid.org/0000-0003-2867-1693
mailto:nataliakhar13@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-8854-2642
mailto:mariya_r37@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6504-2664
mailto:uliaivanenkova70987@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-0402-8556
mailto:diman588885@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2025-505


MEDITSINSKIY SOVET

Pe
di

at
ric

s

2

ВВЕДЕНИЕ

Проблема недоношенности до сих пор не теряет сво-
ей актуальности во всем мире, и, несмотря на все усилия 
акушерско-гинекологической службы, отсутствует устойчи-
вая тенденция к снижению данного показателя. Кроме того, 
с внедрением и совершенствованием современных техно-
логий оказания медицинской помощи глубоконедоношен-
ным детям значительно увеличилась выживаемость таких 
детей, при этом именно они вносят существенный вклад 
в показатели детской инвалидизации [1–3]. Современные 
исследователи уделяют большое внимание изучению со-
стоянию здоровья детей, родившихся глубоконедоношен-
ными, в т. ч. динамике показателей физического, нервно-
психического развития, формированию инвалидизирующей 
патологии, а также методам минимизации развития патоло-
гических состояний и их прогнозированию [4–6].

Известно, что существуют заболевания, специфич-
ные для глубоконедоношенных детей, к которым в пер-
вую очередь относятся бронхолегочная дисплазия (БЛД), 
ретинопатия недоношенных (РН), нейросенсорная туго
ухость, а также перивентрикулярная лейкомаляция (ПВЛ) 
как последствие перинатального поражения центральной 
нервной системы (ПП ЦНС). Все эти патологии существен-
но ухудшают состояние здоровья ребенка в отдаленном 
периоде и, самое главное, могут значительно снижать ка-
чество жизни таких детей и их семей.

Известно, что факторами риска формирования БЛД 
у глубоконедоношенных детей являются использование 

агрессивной респираторной терапии в раннем неона-
тальном периоде, инфекционные факторы, воздействие 
дополнительного кислорода, системного воспаления 
и незрелость легочной ткани. Предиктивную значимость 
в  отношении БЛД имеет нахождение на ИВЛ более 
3 сут. с потребностью в высоких режимах – FiO2 > 0,5 
и PIP > 30 мм вод. ст.1 Вышеперечисленные признаки яв-
ляются и предикторами формирования РН у глубоконедо-
ношенных детей [7]. Факторами риска развития ПВЛ пре-
имущественно служат гипоксия-ишемия и инфекция [8].

Учитывая высокую частоту и тяжесть исходов перина-
тальной патологии, сложность прогнозирования и профи-
лактики, важно воздействовать на известные (управляе-
мые) факторы риска формирования патологии, а также 
устанавливать новые предикторы ее развития.

В настоящее время известен ряд биомаркеров, до-
казавших свою прогностическую значимость на лабора-
торных животных и взрослых людях с различной пато-
логией, но мало изученных в популяции новорожденных 
детей [9]. Одним из таких маркеров является ростовой бе-
лок нейромодулин, известный также как grow thassociat-
ed protein 43 (GАP-43).

Нейромодулин  – ключевой регуляторный протеин 
нервных окончаний, который имеет важное значение для 
роста и развития нервных клеток, «навигации» конусов 
роста нейронов по направляющим внеклеточным сиг-
налам, в ходе чего образуются топографически сложные 
межнейрональные связи [10–12]. Согласно эксперимен-
тальным данным, было показано, что GАP-43 участвует 

Abstract
Introduction. Specific perinatal pathologies in extremely preterm infants include bronchopulmonary dysplasia, retinopathy 
of prematurity and periventricular leukomalacia, which can subsequently lead to disability. It is necessary to identify new prog-
nostic markers for the development of these pathologies for a personalized approach to the management of such patients. Aim. 
To analyze early perinatal outcomes in extremely preterm infants with perinatal lesions of the central nervous system and to 
establish new predictors of their development.
Materials and methods. An analysis of the frequency of formation of specific perinatal pathology (bronchopulmonary dysplasia 
(BPD), retinopathy of prematurity (ROP), periventricular leukomalacia (PVL)) was conducted in 66 extremely preterm newborns 
at the time of discharge from the hospital; Their condition was assessed at birth and during the neonatal period, including 
an assessment of physical development. Neuromodulin (growth-associated protein 43 (GAP-43)) was measured in the serum 
on the first day of life.
Results and discussion. Most infants (98.5%) were born in a state of asphyxia and required resuscitation. In the neonatal peri-
od, cerebral ischemia and congenital pneumonia were diagnosed in 100% of children. Intraventricular hemorrhage occurred 
in 27.3% of those examined, anemia in 60.6%, and neonatal jaundice in 48.5% of infants. Infants with BPD and ROP had lower 
growth rates, more often required invasive mechanical ventilation or longer-term CPAP with elevated oxygen concentrations, 
and also had longer stays in the intensive care unit. The level of growth protein GAP-43 in the groups of children with BPD 
and ROP was statistically significantly lower than in children without these outcomes (p = 0.035).
Conclusion. The frequency of specific perinatal pathology in extremely preterm infants by the end of the neonatal period was 
established: BPD – 15.2%, ROP – 21.2%, PVL – 6.1%. The concentration of GAP-43 was determined for early prediction of the 
development of these pathologies.
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в процессах нейрито- и синаптогенеза и является мар-
кером развития и активности пластических процессов 
в ЦНС, т. к. наибольшая его экспрессия отмечена на эта-
пе эмбрионального и раннего постнатального периода 
развития [13]. Установлено, что сверхэкспрессия белка 
нейромодулина повышает способность нейронов спи-
нальных ганглиев к регенерации в случае повреждения 
аксонов центральных двигательных нейронов, располо-
женных в спинном мозге, приводит к повышению способ-
ности к обучению у мышей [13], а разрушение гена GАP-43 
приводит к гибели лабораторных животных вскоре по-
сле рождения вследствие нарушения в развитии нервной 
системы [14]. В настоящее время в доступной литерату-
ре отсутствуют исследования о возможной роли и уча-
стии ростового белка GАP-43 в процессах роста и разви-
тия других органов и систем, кроме нервной системы, что 
представляет научный интерес.

Цель исследования – установить роль нейромодули-
на (ростового белка GAP-43) в процессах формирования 
бронхолегочной дисплазии, ретинопатии недоношенных 
и перивентрикулярной лейкомаляции у глубоконедоно-
шенных детей для уточнения риска развития данных па-
тологий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование (проспективное интервенционное) про-
ведено на базе отделений реанимации и интенсивной те-
рапии новорожденных (ОРИТН), патологии новорожден-
ных и недоношенных детей (ОПННД) стационара клиники 
ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт 
материнства и детства им. В.Н.  Городкова» Минздрава 
России с сентября 2019 г. по май 2023 г. В исследование 
включены 66 новорожденных, родившихся до 32-й нед. ге-
стации, матери которых согласились принять участие в ис-
следовании, о чем оформлено информированное согласие.

Критерии невключения в исследование: дети, родивши-
еся после 32-й нед. гестации, дети с диагностированными 
врожденными пороками развития центральной нервной, 
сердечно-сосудистой систем, хромосомными аномалиями.

Критерии исключения из исследования: летальный ис-
ход ребенка в стационаре, отказ матери от дальнейше-
го проведения исследования. Исследование проведено 
в рамках НИР института, проведение исследования одо-
брено локальным этическим комитетом (протокол №1 от 
09.12.2018 г.).

В ходе исследования проведен анализ клинических 
данных при рождении (антропометрические данные (рост, 
масса тела, окружность головы и т. п.), оценка по шкале Ап-
гар, оценка по шкале Сильвермана), состояния здоровья ре-
бенка в динамике первых месяцев жизни до достижения 
постконцептуального возраста 44 нед. Данные были полу-
чены путем клинического обследования ребенка, а также 
выкопировки информации из медицинской документации. 
Всем новорожденным в  ходе клинического обследо-
вания на 1-е сут. жизни был взят анализ на содержание 
нейромодулина – grow thassociated protein 43 (GAP-43). 
Концентрацию GAP-43 определяли в 0,05 мл сыворотки 

периферической венозной крови новорожденного мето-
дом иммуноферментного анализа на анализаторе ЕL-808 
(США) реагентами фирмы Сlоud-СlоnеСоrp (США) согласно 
методике к наборам; результат выражали в нг/мл.

Статистический анализ результатов выполнялся с по-
мощью общепринятых методов современной меди-
цинской статистики. Использовали пакет прикладных 
программ Statistica 13.0 (StatsoftInс, США), для расчета от-
ношения шансов использовали программу OpenEpi. Оцен-
ка статистической значимости различий между количе-
ственными показателями определялась с использованием 
непараметрических критериев Манна – Уитни и Колмо-
горова – Смирнова. Корреляционный анализ выполнял-
ся с определением коэффициента корреляции Спирмена. 
Различия считали статистически значимыми при значении 
показателя достоверности различий р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследование было включено 66 недоношен-
ных детей, родившихся при сроке гестации менее 32 нед. 
с массой тела менее 1500 гр. Медиана гестационного воз-
раста (ГВ) обследованных детей составила 31 [29; 32] нед., 
медиана массы тела при рождении – 1358 [1100; 1600] 
гр, длины тела при рождении – 38 [36; 42] см, окружности 
головы – 28 [26; 29] см, окружности груди – 24,5 [23; 27] 
см. Большинство (50 (75,8%)) глубоконедоношенных детей 
родилось с очень низкой массой тела (ОНМТ), 16 (24,2%) – 
с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ), в т. ч. 4 ребен-
ка с массой тела менее 500 гр. Задержка внутриутробно-
го развития (ЗВУР) диагностирована у 27 (40,9%) детей, 
причем большую часть составили дети, малые к сроку ге-
стации (P05.1), – 55,6%, маловесными (Р05.0) оказались 
44,4%  новорожденных. Большинство глубоконедоно-
шенных детей при рождении демонстрировали состоя-
ние асфиксии – 65 (98,5%): умеренная асфиксия выяв-
лена у 60 (92,3%), тяжелая – у 5 (7,7%) детей, из которых 
3 ребенка были с ЭНМТ, 2 – с ОНМТ. В связи с этим мно-
гим пациентам потребовалось проведение реанимаци-
онных мероприятий в родильном зале, а именно респи-
раторная терапия. В  большинстве случаев (51(77,3%)) 
в качестве стартового метода респираторной поддержки 
использовался метод постоянного положительного давле-
ния в дыхательных путях (сontinuous positive airway pres-
sure – СРАР), однако 14 (21,2%) потребовалось проведе-
ние инвазивной традиционной искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ). Одному ребенку в связи с неэффективно-
стью традиционной ИВЛ проводилась высокочастотная 
осцилляторная ИВЛ (ВЧО ИВЛ). Введение сурфактанта 
(препарат Куросурф) с профилактической и ранней тера-
певтической целью потребовалось 25 (37,9%) детям. Об-
щая длительность СРАР составила 72 [36; 120] ч, ИВЛ – 
56  [28; 82] ч. У 4 (6,1%) детей в раннем неонатальном 
периоде были диагностированы осложнения в виде ле-
гочного кровотечения, у 3 (4,5%) – одностороннего пнев-
моторакса, у 1 (1,5%) – дистрибутивного шока.

Среди патологии неонатального периода у  обсле-
дованных детей наиболее часто диагностировалась 
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церебральная ишемия (ЦИ) и врожденная пневмония, ко-
торые имели место у всех пациентов. ЦИ 2-й ст. отмечалась 
у большинства обследованных (60 (90,9%)), ЦИ 3-й ст. – у 6 
(9,1%) детей. Внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) 
гипоксического генеза имели место у 18 (27,3%) глубо-
конедоношенных детей: ВЖК 1-й ст. – у 14 (77,8%) детей, 
ВЖК 2-й ст. – у 4 (22,2%) детей. Двухсторонний характер 
ВЖК имел место у 7 (38,9%) пациентов. Также с высокой 
частотой отмечались анемия (40 (60,6%)) и неонатальная 
желтуха (32 (48,5%)). Анемия смешанного генеза в неона-
тальном периоде имела место у большинства обследо-
ванных детей (59 (89,4%)), причем более чем в половине 
случаев (37(62,7%)) имела тяжелое течение и требовала 
гемотрансфузии. Среднетяжелая анемия была диагности-
рована у 19 (32,2%) детей, легкая – лишь у 3 (5,1%) ново-
рожденных. Выявлено, что дети с тяжелой анемией имели 
статистически значимо более низкие показатели мас-
сы тела при рождении по сравнению с детьми без ане-
мии (990 [900; 1400] и 1480 [1240; 1730] соответственно, 
р < 0,000), длины тела (37 [32; 39] и 39 [37; 43], р = 0,002), 
окружности головы (26 [24; 28] и 28 [27; 30], р = 0,001) 
и окружности груди (24 [21; 25] и 26 [24; 27], р = 0,001). 
Кроме того, глубоконедоношенные дети с тяжелой анеми-
ей статистически значимо чаще имели более низкие зна-
чения оценки по шкале Апгар на 1-й мин (4 [4; 5] и 5 [4; 5] 
соответственно, р  =  0,006) и  5-й  мин жизни (6  [5;  6] 
и 6 [6; 7], р = 0,004) и более высокую оценку по шкале 
Сильвермана (5 [5;6] и 5 [4; 5], р = 0,010), а также требо-
вали более длительной ИВЛ (36,8 [12; 216] ч и 0 [0; 0] ч, 
р = 0,010), назального СРАР (132 [48; 304] ч и 60 [27; 83] 
ч, р = 0,01), соответственно, более длительно находились 
в ОРИТН (15 [11; 30 ] дней и 7 [5; 12] дней, р < 0,001). Из 
другой сопутствующей патологии, осложнявшей течение 

неонатального периода, у 10 (15,2%) обследованных де-
тей была диагностирована геморрагическая болезнь но-
ворожденных (желудочно-кишечное кровотечение, легоч-
ное кровотечение), у 5 (7,6%) – неинвазивный кандидоз, 
у 4 (6,1%) – некротизирующий энтероколит, у 3 (4,5%) – 
острый пиелонефрит без нарушения почечной функции.

К моменту выписки из ОПННД у 14 (21,2%) детей была 
диагностирована РН, у 10 (15,2%) – БЛД, у 4 (6,1%) – ПВЛ. 
Данные заболевания являются социально значимыми, по-
скольку определяют показатели инвалидности у данной 
категории детей, а значит, оказывают большое влияние на 
качество жизни таких пациентов и их семей.

Был выполнен анализ особенностей состояния глубо-
конедоношенных новорожденных в раннем неонаталь-
ном периоде в зависимости от БЛД к моменту выписки из 
ОПННД, данные представлены в табл. 1.

Для уточнения прогноза формирования БЛД нами 
были установлены уровни ростового белка GAP-43 в сы-
воротке крови у глубоконедоношенных детей в зависимо-
сти от наличия или отсутствия у них БЛД (рис. 1).

Результаты показали, что уровень GAP-43 был стати-
стически значимо выше у детей, не сформировавших БЛД, 
по сравнению с детьми, у которых была диагностирована 
данная патология (0,68 [0,49; 1,47] нг/мл, и 0,51[0,46; 0,65] 
нг/мл, р = 0,035) (рис. 1).

Ранее А.В.  Андреевым были установлены зна-
чения GAP-43 в  крови у  глубоконедоношенных но-
ворожденных в  зависимости от наличия и  степени 
тяжести нетравматических внутрижелудочковых кро-
воизлияний (ВЖК). Было показано, что медиана GAP-43 
у детей без ВЖК составила 0,54 [0,46; 0,59] нг/мл, а при 
наличии ВЖК – 1,47 [1,28; 1,97], что статистически значи-
мо выше (р < 0,001). При этом была установлена прямая 

2  Таблица 1. Клиническое состояние обследованных детей в зависимости от наличия или отсутствия формирования бронхо-
легочной дисплазии, Ме [25,0–75,0]
2  Table 1. Current clinical state of the examined children according to the presence or absence of bronchopulmonary dysplasia, 
Me [25.0–75.0]

Показатель,
Ме [25,0–75,0]

Дети с БЛД,
n = 10

Дети без БЛД,
n = 56 Значимость различий

Гестационный возраст, нед. 28,5 [27; 29] 31 [29,8; 32,0] р < 0,001

Масса тела при рождении, гр 925 [740; 980] 1400 [1220; 1695] р < 0,001

Длина тела при рождении, см 33 [28; 37] 39 [37; 42] р < 0,001

Окружность головы при рождении, см 24,5 [24; 26] 28 [27; 30] р < 0,001

Окружность груди при рождении, см 21,5 [20; 24] 25 [24; 27] р < 0,001

Оценка по шкале Апгар, 1-я мин, баллы 4 [4; 5] 5 [4; 5] р > 0,05

Оценка по шкале Апгар 5-я мин, баллы 6 [5; 6] 6 [6; 6] р = 0,015

Оценка по шкале Сильвермана, баллы 5 [5; 6] 5 [4; 5] р = 0,037

ИВЛ всего, ч 232 [82; 548] 0 p < 0,001

СРАР всего, ч 120 [32; 304] 64,5 [29,0; 92,5] p < 0,001

Концентрация кислорода при проведении респираторной терапии, % 32,5 [25; 45] 21 [21; 30] р = 0,006

Длительность пребывания в ОРИТН, дни 26 [15; 36] 8 [6; 15] p < 0,001

БЛД – бронхолегочная дисплазия
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зависимость: чем выше степень ВЖК, тем выше уровень 
GAP-43 в сыворотке крови (рис. 2) [14].

Полученные результаты, по мнению автора данного 
исследования, могут быть обусловлены гипоксическим по-
вреждением нейронов незрелой мозговой ткани, пред-
шествующим развитию ВЖК у  глубоконедоношенного 
ребенка в раннем неонатальном периоде [14]. При иссле-
довании уровня данного ростового белка у глубоконедо-
ношенных детей, в зависимости от наличия или отсутствия 
формирования БЛД, была получена обратная зависимость.

Был также проведен аналогичный анализ особенно-
стей клинического состояния обследованных пациентов 
в раннем неонатальном периоде в зависимости от нали-
чия или отсутствия РН (табл. 2).

Результаты полученных нами данных подтвердили 
уже известные закономерности: глубоконедоношенные 
дети с РН имеют значимо более низкие показатели ГВ, 

физического развития, чаще требуют более длительной 
респираторной поддержки методом традиционной ИВЛ 
или назального СРАР с более высокими значениями кис-
лорода в воздушной смеси (табл. 2).

У большинства (10 – 71,4%) обследованных детей име-
ла место РН 1-й стадии, у 4 (28,6%) – РН 2-й стадии. Слу-
чаев тяжелой РН 3–4-й стадии с высоким риском разви-
тия слепоты не было ни у одного из обследованных детей, 
что указывает на значительное повышение качества ока-
зания интенсивной помощи и дальнейшего выхажива-
ния в ОПННД таких детей, что, несомненно, является по-
зитивным фактом. Индивидуальный анализ показал, что 
у 7 (50%) из 14 детей с РН сформировалась также и БЛД.

Исследование уровня ростового белка GАP-43 в сы-
воротке крови у глубоконедоношенных детей, в зависи-
мости от наличия или отсутствия у них РН, показало, что 
в группе детей с РН данный показатель был статистиче-
ски значимо ниже, чем в группе без РН, причем медиа-
на GАP-43 у детей с БЛД и РН были по значениям очень 

2  Таблица 2. Особенности клинического состояния обследованных детей в зависимости от наличия или отсутствия ретинопа-
тии недоношенных
2  Table 2. Features of the current clinical state of the examined children according to the presence or absence of rtinopathy 
of prematurity

Показатель,
Ме [25,0–75,0]

Дети с РН,
n = 10

Дети без РН,
n = 56 Значимость различий, р

Гестационный возраст, нед. 28,7[27,0; 29,6] 31 [30; 32] р = 0,008

Масса тела при рождении, гр 960 [820; 1240] 1450 [1220; 1725] р < 0,001

Длина тела при рождении, см 34 [31; 37] 39 [37; 42] р = 0,002

Окружность головы при рождении, см 26 [24; 27] 28 [27; 30] р = 0,003

Окружность груди при рождении, см 23,5 [21; 24] 25 [24; 27] р = 0,003

ИВЛ всего, ч 1,5 [0; 120] 0 р = 0,043

СРАР всего, ч 130 [80; 235] 52 [29,5; 92,5] р = 0,005

О2, % при проведении респираторной терапии 30 [21; 35] 21 [21; 30] р = 0,006

РН – ретинопатия недоношенных
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2  Рисунок 2. Концентрация GАP-43 в сыворотке крови у глу-
боконедоношенных новорожденных в зависимости от сте-
пени внутрижелудочковых кровоизлияний
2  Figure 2. Serum GAP-43 levels in extremely premature 
infants according to the grade of intraventricular hemorrhage

p0–1 <0,001 p0–2 <0,001 p0–3 = 0,001

p2–3 = 0,42

p0–3 <0,029p1–2 = 0,009

Примечание: 1 – дети с бронхолегочной дисплазией; 0 – дети без бронхолегочной дисплазии.

2  Рисунок 1. Концентрация GАP-43 в сыворотке крови у глубо-
конедоношенных новорожденных в зависимости от наличия 
или отсутствия формирования бронхолегочной дисплазии
2  Figure 1. Serum GAP-43 levels in extremely premature 
infants according to the presence or absence of bronchopul-
monary dysplasia
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близки – 0,57 [0,49; 0,60] нг/мл и 0,73 [0,49; 1,51] нг/мл 
соответственно, р = 0,035 (рис. 3).

Таким образом, установлено, что у детей как с БЛД, так 
и с РН уровень ростового белка GАP-43 в сыворотке кро-
ви в 1-е сут. жизни значимо ниже по сравнению с детьми 
без данных патологий.

ПВЛ в исходе ПП ЦНС к моменту выписки из ОПННД 
была диагностирована лишь у 4 (6,1%) из 66 обследо-
ванных детей, что также свидетельствует о значитель-
ном улучшении качества выхаживания таких пациентов 
в последние годы. При сравнении исследуемых показате-
лей ГВ, физического развития, тяжести асфиксии при ро-
ждении, длительности и способа респираторной терапии, 
числа дней пребывания в ОРИТН, степени ишемии мозга 
статистически значимых различий между группой детей 
с ПВЛ и без нее получено не было, что, вероятно, связано 
с малым числом пациентов с данной патологией (р > 0,05).

Проведенный индивидуальный анализ каждого случая 
ПВЛ установил, что 2 ребенка родились в крайне тяжелом 
состоянии с ЭНМТ на сроке менее 30 нед., в т. ч. один – 
с массой тела менее 500 гр, оба пациента были малыми 
к сроку гестации. Оба ребенка потребовали проведения 
ИВЛ в  родильном зале и  введения сурфактанта. Кро-
ме того, у них была диагностирована тяжелая врожден-
ная пневмония, тяжелая анемия смешанного генеза, при 
проведении нейросонографии у 1 ребенка была выявле-
на ЦИ 3-й ст., у 2-го – ЦИ 2-й ст., наличие двухсторонне-
го ВЖК 1-й ст. У 1 ребенка, наряду с ПВЛ, сформирова-
лась в последующем БЛД и РН 2-й стадии. Таким образом, 
клиническое состояние этих детей с самого начала было 
очень тяжелым, сопровождалось выраженной гипокси-
ей органов и тканей и потребовало более интенсивного 
и длительного лечения в ОРИТН. Другие два случая ПВЛ 
отмечены у детей с ОНМТ при рождении и ГВ 30 и 31 нед. 
При этом они родились в состоянии умеренной асфиксии, 
получали респираторную поддержку методом назально-
го СРАР и не потребовали введения сурфактанта. Один 

ребенок родился маловесным для ГВ, у него же имела ме-
сто тяжелая врожденная пневмония, тяжелая анемия, ЦИ 
2-й ст. У другого ребенка была диагностирована врожден-
ная пневмония, легкая анемия и ЦИ 2-й ст. Ни у одного из 
этих детей не развилась в последующем БЛД и РН.

При исследовании уровня нейромодулина GАP-43 
в сыворотке крови у обследованных детей, в зависимо-
сти от наличия или отсутствия формирования ПВЛ, зна-
чимых различий по данному показателю выявлено не 
было: 0,49  [0,27;  0,58] нг/мл  – в  группе детей с  ПВЛ 
и 0,63 [0,50; 1,46] нг/мл – в группе без ПВЛ соответствен-
но, р = 0,08. Тем не менее при проведении индивидуаль-
ного анализа полученных результатов прослеживалась 
тенденция к снижению уровня GАP-43 при наличии дан-
ной патологии у глубоконедоношенных младенцев. Воз-
можно, отсутствие статистически значимых различий по 
данному показателю обусловлено малым количеством па-
циентов с исходом в ПВЛ, включенных в исследование, 
что диктует необходимость продолжения данного иссле-
дования.

Данные корреляционного анализа представлены 
в табл. 3.

При проведении корреляционного анализа была уста-
новлена значимая прямая корреляционная связь между 
уровнем GАP-43 в сыворотке крови и ГВ, а также физиче-
скими показателями при рождении: массой тела, ростом, 
окружностью головы и груди, а также прямая связь между 
GАP-43 и оценкой по шкале Апгар в конце 1-й мин, ВЖК 
1-й и 2-й ст. Была также установлена обратная корреля-
ционная связь между уровнем GАP-43 и оценкой тяжести 
дыхательных нарушений по шкале Сильвермана. Кроме 
того, были установлены отрицательные корреляционные 
связи между массой, длиной тела, окружностью головы 
и груди, оценкой по шкале Апгар на 1-й и 5-й мин жиз-
ни и длительностью проведения СРАР и ИВЛ, что являет-
ся логичным и закономерным результатом, отражающим 
тот смысл, что чем более выражена степень недоношенно-
сти, тем выше риски рождения в асфиксии и общей тяже-
сти состояния ребенка, тем длительнее является необхо-
димость проведения респираторной терапии. Были также 
получены прямые связи между степенью ЦИ и ВЖК и дли-
тельностью традиционной ИВЛ (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что БЛД – хроническое полиэтиологиче-
ское заболевание преимущественно глубоконедоношен-
ных детей, родившихся ранее 32-й нед. гестации, име-
ющих выраженную морфофункциональную незрелость 
легких, в связи с чем часто требующих проведения ин-
вазивной респираторной поддержки и оксигенотерапии 
для купирования дыхательной недостаточности [15–17]. 
Агрессивные факторы респираторной терапии оказы-
вают прямое повреждающее воздействие на незрелые 
структуры бронхолегочной системы и являются самыми 
значимыми в развитии БЛД [18]. Среди обследованных 
нами глубоконедоношенных младенцев БЛД сформиро-
валась у 15,2% детей, причем все эти пациенты родились 

Примечание: 1 – дети с ретинопатией недоношенных; 0 – дети без ретинопатии недоношенных. 
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2  Рисунок 3. Концентрация GАP-43 в сыворотке крови у глубо-
конедоношенных новорожденных в зависимости от наличия 
или отсутствия формирования ретинопатии недоношенных
2  Figure 3. Serum GAP-43 levels in extremely premature 
infants according to the presence or absence of retinopathy 
of prematurity
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с ЭНМТ, в 50% случаев ГВ при рождении детей с БЛД 
составил 28 и менее нед. Полученные нами показатели 
оказались существенно ниже по сравнению с другими 
имеющимися научными данными. Так, согласно доступ-
ным литературным источникам БЛД выявляется почти 
у 40% выживших новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ [2]. 
Согласно документальным данным (клинические реко-
мендации), диагноз «БЛД» имеют почти 80% младен-
цев, родившихся на сроке 22–24  нед. беременности, 
тогда как среди рожденных на 28-й нед. беременности 
и позже частота развития БЛД составляет только 20%. 
По результатам исследований отдельных авторов, часто-
та установления инвалидности по БЛД среди всех об-
следованных глубоконедоношенных детей составляет 
15,8% [19], а при экстремально ранних преждевремен-
ных родах (ранее 28 нед.) достигает 49,7% [4].

Анализ клинических данных обследованных детей 
подтверждает эту закономерность и согласуется с резуль-
татами других исследований, показывающих обратную 
статистически значимую зависимость между частотой раз-
вития БЛД и ГВ, массой тела при рождении [4, 16, 17]. Все 
обследованные нами дети со сформировавшейся впо-
следствии БЛД имели значимо более низкие показате-
ли физического развития, все родились с ЭНМТ на сроке 
гестации менее 30 нед. Кроме того, эти пациенты значи-
мо чаще имели более низкие значения оценки по шка-
ле Апгар к концу 5-й мин жизни и более высокую оценку 
по шкале Сильвермана, свидетельствующую о выражен-
ности дыхательных нарушений при рождении, значимо 
чаще требовали проведения традиционной ИВЛ или бо-
лее длительного по времени СРАР, а также более высокие 
концентрации кислорода при проведении респиратор-
ной терапии, который, как известно, сам по себе является 

негативным фактором для развития БЛД. При этом в груп-
пе детей без БЛД не было ни одного пациента, который 
потребовал бы интубации трахеи и проведения инвазив-
ной ИВЛ, которая, как известно, также является значимым 
фактором риска развития БЛД. Длительность пребывания 
в ОРИТН была также статистически значимо выше в груп-
пе детей с БЛД, что косвенно указывает на более тяжелое 
общее состояние таких пациентов уже с момента рожде-
ния. Таким образом, глубокая недоношенность и крайняя 
незрелость дыхательной системы и, как следствие, нали-
чие выраженной дыхательной недостаточности с необхо-
димостью проведения инвазивной ИВЛ с высокими кон-
центрациями кислорода являются ключевыми факторами 
риска данного заболевания.

При сравнении уровней ростового белка GАP-43 в сы-
воротке крови у обследованных пациентов были получе-
ны значимые различия между группой детей с БЛД и без 
БЛД: при наличии данной патологии уровень GАP-43, 
определенный в раннем неонатальном периоде, стати-
стически значимо ниже, чем при ее отсутствии (р = 0,035). 
Ранее было выполнено исследование содержания дан-
ного нейромодулина у  глубоконедоношенных детей 
с ВЖК и без ВЖК, результаты которого показали, что у де-
тей с ВЖК уровень данного белка значимо выше, чем без 
ВЖК, причем имеется прямая зависимость величины дан-
ного показателя от степени и тяжести ВЖК [15]. Автором 
данного исследования было предположено, что такие раз-
личия могут быть обусловлены негативным влиянием ги-
поксии и, как следствие, повреждением нейронов незре-
лой мозговой ткани у глубоконедоношенного младенца, 
предшествующим развитию ВЖК в раннем неонаталь-
ном периоде [15]. Однако, как считает автор, гипоксиче-
ское повреждение мозговой ткани, вероятно, приводит 

2  Таблица 3. Корреляционный анализ клинических и лабораторных показателей у обследованных детей
2  Table 3. Correlation analysis of clinical and laboratory parameters in the examined children

Показатели Коэффициент корреляции 
Спирмена, R

Значимость 
корреляционной связи Показатели Коэффициент 

корреляции Спирмена
Значимость 

корреляционной связи

ГВ/СРАР -0,44 р = 0,000 Апгар 1/ИВЛ -0,39 р = 0,001

ГВ/GАP-43 0,43 р = 0,000 Апгар 1/СРАР -0,33 р = 0,006

Масса/ИВЛ -0,33 р = 0,007 Апгар 1/GАP-43 0,28 р = 0,04

Масса/СРАР -0,53 р = 0,000 Апгар 5/ИВЛ -0,41 р = 0,000

Масса/GАP-43 0,48 р = 0,000 Апгар 5/СРАР -0,37 р = 0,002

Рост/СРАР -0,54 р = 0,000 Сильверман/ИВЛ 0,34 р = 0,008

Рост/GАP-43 0,39 р = 0,004 Сильверман/GАP-43 -0,33 р = 0,02

ОГ/ИВЛ -0,33 р = 0,007 рН/СРАР -0,34 р = 0,01

ОГ/СРАР -0,48 р = 0,000 рСО2/ИВЛ -0,27 р = 0,045

ОГ/GАP-43 0,34 р = 0,01 Степень ЦИ/ИВЛ 0,35 р = 0,004

ОГр/ИВЛ -0,32 р = 0,01 Степень ВЖК/ИВЛ 0,31 р = 0,02

ОГр/СРАР -0,43 р = 0,000 ВЖК/GАP-43 0,45 р = 0,001

ОГр/GАP-43 0,44 р = 0,000

ГВ – грудное вскармливание, ОГ – объем головы, Огр – объем груди, ЦИ – церебральная ишемия, ВЖК – внутрижелудочковые кровоизлияния
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и к активации регенеративных процессов в головном моз-
ге и, как следствие, увеличению экспрессии данного бел-
ка, что является, с одной стороны, отражением степени 
повреждения, а с другой – активности восстановитель-
ных процессов. По нашему предположению, возможно, 
данный протеин также принимает косвенное участие 
в процессе созревания и развития легочной ткани, а так-
же ее восстановления при повреждении. При этом у де-
тей со сформировавшейся БЛД отмечается дефицит этого 
пептида, что проявляется более выраженной структурно-
функциональной незрелостью легочной ткани, снижен-
ной способностью к регенерации, что на фоне проведе-
ния интенсивной респираторной терапии, вызывающей 
вентилятор-ассоциированное повреждение легких, обу-
славливает развитие такого исхода.

Ретинопатия недоношенных (РН) – перинатальная па-
тология, которая, как и БЛД, развивается и диагностирует-
ся преимущественно у глубоконедоношенных детей. Ча-
стота РН среди обследованных нами пациентов составила 
21,2% случаев и была представлена РН 1-й и 2-й стадии. 
Анализ полученных данных показал, что глубоконедоно-
шенные младенцы с РН имеют статистически значимо бо-
лее низкие показатели ГВ, физического развития, чаще 
требуют более длительной респираторной поддержки 
методом традиционной ИВЛ или назального СРАР с бо-
лее высокими значениями кислорода в воздушной сме-
си. Аналогичные различия по этим показателям были по-
лучены и у детей с БЛД. Согласно имеющимся в доступе 
данным литературы, у детей с ОНМТ частота РН составля-
ет около 40–50%, а у детей с ЭНМТ – 50–73%, при этом 
у детей с критически низким весом (менее 500 гр) она до-
стигает 95% [2]. Данные других исследователей показыва-
ют, что РН диагностируется у 24,1% глубоконедоношенных 
младенцев, что согласуется с нашими показателями [5].

Известно, что РН и БЛД – это заболевания, имеющие 
сходные факторы риска, из которых наиболее значимы-
ми являются ГВ и масса тела при рождении, определяю-
щие степень выраженности структурно-функциональной 
незрелости данных систем, а также проведение инвазив-
ной респираторной терапии и использование дополни-
тельного кислорода, оказывающие выраженное повре-
ждающее действие и способствующие развитию данных 
патологических состояний у глубоконедоношенных де-
тей [16–18].

Анализ содержания ростового белка GAP-43 в сыво-
ротке крови у обследованных пациентов, в зависимости 
от наличия или отсутствия РН, показал, что при данной па-
тологии уровень его значимо ниже, чем при ее отсутствии, 
так же как и при БЛД. Возможно, при развитии РН име-
ют место те же патогенетические механизмы, что и при 
БЛД: у детей с РН отмечается дефицит этого ростового 
пептида, что обуславливает более выраженную незре-
лость сетчатки и ее сосудов, а воздействие дополнитель-
ных повреждающих факторов в виде инвазивной ИВЛ 
и кислородотерапии лишь усугубляет ситуацию и приво-
дит к развитию в последующем данной патологии.

Перивентрикулярная лейкомаляция (ПВЛ) – серьез-
ная патология в исходе перинатального поражения ЦНС 

у глубоконедоношенных детей, которая в последующем 
может стать причиной развития детского церебрального 
паралича (ДЦП), эпилепсии, нарушения интеллектуально-
го развития и речи, зрения и слуха, что может приводить 
к инвалидности и значительному снижению качества жиз-
ни [15, 21]. ПВЛ в исходе ПП ЦНС была диагностирована 
лишь у 4 (6,1%) обследованных глубоконедоношенных де-
тей. Полученный показатель в целом оказался значитель-
но ниже, по сравнению с данными исследований других 
авторов, что свидетельствует о хорошем качестве реани-
мации и выхаживания глубоконедоношенных младенцев. 
Согласно данным из литературных источников, ПВЛ диа-
гностируется у 16,3% глубоконедоношенных детей с ОНМТ 
и ЭНМТ [15], по результатам других исследователей в груп-
пе выживших глубоконедоношенных детей частота ПВЛ 
составляет в среднем 9,2%, тогда как при аутопсии ПВЛ 
выявляется у 25–75% всех недоношенных новорожден-
ных [22]. По данным некоторых зарубежных авторов, сре-
ди детей с установленным диагнозом «ПВЛ» в 78% случа-
ев превалируют недоношенные дети [23]. Имеются также 
сведения о частоте ПВЛ у недоношенных детей, родивших-
ся до 28-й нед. гестации, которая составляет 39,6%, у детей 
до 32-й нед. – 27,4%, до 37-й нед. – 7,3% [24].

ВЫВОДЫ

Результаты нашего исследования свидетельствуют, что 
большинство глубоконедоношенных младенцев рождают-
ся в состоянии асфиксии, требуют интенсивного лечения 
в условиях ОРИТН. Все дети (100%), включенные в иссле-
дование, имели ПП ЦНС и дыхательные нарушения, пред-
ставленные врожденной пневмонией.

Анализ ранних перинатальных исходов показыва-
ет, что частота выявления БЛД у обследованных глубо-
конедоношенных детей составила 10 случаев (15,2%), 
причем все эти младенцы родились с ЭНМТ, в 50% слу-
чаев  ГВ при рождении детей с БЛД составил 28 нед. 
и менее. Частота РН по данным проведенного анализа 
составила 14  (21,2%) случаев и была представлена РН 
1-й и 2-й стадии. ПВЛ в исходе ПП ЦНС была диагности-
рована лишь у 4 (6,1%) глубоконедоношенных детей. По-
казано, что глубоконедоношенные дети со сформиро-
вавшейся БЛД и РН имеют более низкий гестационный 
возраст и показатели физического развития, находятся 
в более тяжелом состоянии с момента рождения и тре-
буют проведения инвазивной респираторной терапии 
с высокими концентрациями кислорода.

Исследование концентрации ростового белка GАP-43 
у глубоконедоношенных детей показало, что при форми-
ровании БЛД и РН его уровень статистически значимо 
ниже, чем при отсутствии данных патологий. Вероятно, 
высокие концентрации данного ростового пептида име-
ют значение не только в процессах формирования пери-
натальных гипоксически-ишемических поражений ЦНС 
и ВЖК, но и являются прогностически значимыми в отно-
шении снижения вероятности формирования БЛД и РН.

Установленная значимая прямая корреляционная 
связь между уровнем GАP-43 в сыворотке крови и ГВ, 
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физическими показателями при рождении указывает на 
то, что уровень данного белка выше у более зрелых де-
тей с более высокими антропометрическими показате-
лями, что согласно многочисленным исследованиям, на-
ряду с  особенностями состояния ребенка в  раннем 
неонатальном периоде, необходимостью проведения 

респираторной терапии с использованием дополнитель-
ного кислорода, имеет значение при формировании БЛД 
и РН у глубоконедоношенных детей.� 0
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