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Анестезиология!реаниматология в  cпециализированных областях клинической медицины

Цель исследования — улучшение результатов лечения недоношенных новорожденных с РДСН путем выявления ме�
ханизмов развития, разработки методов ранней диагностики, лечения и профилактики заболевания. Материал и
методы. В работе представлен анализ результатов клинического наблюдения, лабораторно�инструментального,
иммунологического, морфологического и рентгенологического обследования 320 недоношенных новорожденных с
гестационным возрастом 26—35 недель. Выделены следующие группы новорожденных: 1�я группа «Сравнения» —
40 недоношенных новорожденных без клинических проявлений РДСН и физиологическим течением раннего нео�
натального периода; 2�я группа — 190 недоношенных новорожденных с тяжелым течением РДСН, у которых про�
водилась сравнительная оценка эффективности терапии экзогенными сурфактантами: сурфактанта БЛ и куросур�
фа; 3 группа — 90 недоношенных новорожденных, умерших от РДСН на разных стадиях развития заболевания.
Результаты. Неблагоприятный соматический и акушерско�гинекологический анамнез матерей с ранних сроков
настоящей беременности создает предпосылки ее прерывания, способствует развитию тяжелой формы острого ге�
стоза и вызывает патологические изменения в плаценте. Для каждого гестационного возраста характерны опреде�
ленные изменения в плаценте, способствующие нарушению маточно�плацентарно�плодового кровотока и наступ�
лению преждевременных родов. Ведущую роль в танатогенезе РДСН играют повреждение альвеолярного и
бронхиального эпителия, в том числе анте� и интранатально, расстройства микроциркуляции. Одним из важных
факторов, способствующих повреждению альвеолярного эпителия и развитию РДСН у недоношенных новорож�
денных, является интранатальная гипоксия и аспирация околоплодных вод. Экзогенные сурфактанты препятству�
ют развитию гиалиновых мембран, способствуют нормализации вентиляционно�перфузионных отношений и био�
механических свойств легких. Заключение. Проведенное исследование позволило улучшить диагностику и лечение
РДСН, что способствовало уменьшению продолжительности ИВЛ со 130±7,6 часов до 65,4±11,6 часов, количества
осложнений (частота внутрижелудочковых кровоизлияний уменьшилась с 28,8 до 9%), сокращению пребывания
новорожденных в отделении реанимации, снижению ранней неонатальной смертности с 9,3 до 0,9‰, улучшению
демографических показателей. Ключевые слова: недоношенные новорожденные, цитокины, респираторный дис�
тресс�синдром новорожденных, экзогенные сурфактанты, гиалиновые мембраны.

Objective: to improve treatment results in premature infants with neonatal respiratory distress syndrome (NRDS),
by establishing developmental mechanisms and elaborating methods for its early diagnosis, treatment, and preven�
tion. Material and methods. The paper analyzes the results of a clinical observation and laboratory, instrumental,
immunological, morphological, and radiological studies of 320 premature neonates at 26—35 weeks gestational age.
The following groups of neonates were identified: 1) 40 premature neonatal infants without NRDS and with the
physiological course of an early neonatal period (a comparison group); 2) 190 premature neonates with severe
NRDS in whom the efficiency of therapy with exogenous surfactants, such as surfactant BL versus curosurf, was
evaluated; 3) 90 premature newborn infants who had died from NRDS at its different stages. Results. The poor
maternal somatic, obstetric, and gynecological histories in the early periods of the current pregnancy create prereq�
uisites for its termination, favor the development of severe acute gestosis, and cause abnormal placental changes.
Each gestational age is marked by certain placental changes that promote impaired uterine�placental�fetal blood flow
and premature birth. Alveolar and bronchial epithelial damages, including those ante� and intranatally, microcircula�
tory disorders play a leading role in the tanatogenesis of NRDS. Intranatal hypoxia and amniotic fluid aspiration are
one of the important factors contributing to alveolar epithelial damage and NRDS in premature neonates. Exogenous

surfactants prevent the development of hyaline
membranes and are useful in the normalization of
ventilation�perfusion relationships and lung biome�
chanical properties. Conclusion. This study could
improve the diagnosis and treatment of NRDS,
which assisted in reducing the duration of mechani�
cal ventilation from 130±7.6 to 65±11.6 hours, the
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Среди проблем перинатологии одно из первых
мест занимают преждевременные роды, которые лежат
в основе высоких показателей заболеваемости и неона�
тальной смертности не только в нашей стране, но и за
рубежом [1—6]. В последние годы частота преждевре�
менных родов в развитых странах и различных регио�
нах России составляет 5—10%. На долю недоношенных
детей приходится до 70% ранней неонатальной смерт�
ности и 65—75% детской смертности [4, 7, 8]. 

Респираторные нарушения развиваются преиму�
щественно у недоношенных детей. В структуре заболе�
ваемости новорожденных респираторные расстройства
занимают 2�е место [4, 9]. Респираторный дистресс�син�
дром новорожденного (РДСН) остается одним из наи�
более актуальных заболеваний в раннем неонатальном
периоде. Развитию РДСН способствуют морфофункци�
ональные особенности дыхательной системы недоно�
шенного ребенка. В связи с сохраняющейся высокой ле�
тальностью от РДСН, в течение нескольких
десятилетий изучению данного заболевания уделяется
большое внимание [10—20]. Разработаны меры антена�
тальной профилактики РДСН, однако, частота разви�
тия заболевания остается высокой [2, 3, 5, 13, 21—22].
Доля недоношенных, для которых характерно это забо�
левание, в общей популяции новорожденных составля�
ет 6—12% [2, 12, 20]. 

Данные об этиологии и патогенезе РДСН проти�
воречивы. Считается, что этиология заболевания —
многофакторная, и существует генетический риск воз�
никновения РДСН [2, 3, 12, 16].

Современные технологии лечения способствуют
повышению выживаемости недоношенных новорож�
денных в отделениях реанимации. В настоящее время
наиболее эффективным методом терапии заболевания
является профилактическое и лечебное введение экзо�
генных сурфактантов на фоне проведения различных
видов респираторной терапии [3, 23—28]. 

Исследования, посвященные РДСН, освещают
применение различных режимов инвазивной и неин�
вазивной, высокочастотной ИВЛ, методики раннего
применения постоянного положительного давления в
дыхательных путях, профилактического и лечебного
введения эндогенных сурфактантов [2, 13, 15, 16, 19,
24, 27, 28]. В то же время работы, посвященные срав�
нительному анализу влияния различных экзогенных
сурфактантов на газообменную функцию легких и ге�
модинамику, оценке роли интерлейкинов и сурфак�
тант�ассоциированного протеина D (SP�D) в патоге�
незе развития и течения РДСН, морфологическому и
морфометрическому исследованию легких детей,
умерших от РДСН, малочисленны или отсутствуют.

Цель исследования — выявление патогенетических
факторов, способствующих преждевременным родам и
развитию респираторного дистресс�синдрома новорож�

денных, комплексной коррекции гипоксии, изучению
факторов адаптации в раннем неонатальном периоде.

Материал и методы
В работе представлен анализ результатов клинического

наблюдения, лабораторно�инструментального, иммунологиче�
ского, морфологического и рентгенологического обследования
320 недоношенных новорожденных с гестационным возрастом
26—35 недель.

Критерий включения в исследование: недоношенные но�
ворожденные с РДСН.

Критерии исключения: недоношенные новорожденные с
врожденными пороками развития, врожденной пневмонией, не�
онатальными аспирационными синдромами, родовой травмой. 

Выделены следующие группы новорожденных:
1�я группа «Сравнения» — 40 недоношенных новорож�

денных без клинических проявлений РДСН и физиологичес�
ким течением раннего неонатального периода, из них 7 (17,5%)
детей, рожденных от многоплодной беременности.

2�я группа — 190 недоношенных новорожденных с тяже�
лым течением РДСН, у которых проводилась сравнительная
оценка эффективности терапии экзогенными сурфактантами:
сурфактанта БЛ и куросурфа. Новорожденные, в зависимости
от вида применяемого сурфактанта, разделены на 2 группы:

• Группа «Сурфактант БЛ» — 55 новорожденных, ко�
торым в комплексной терапии заболевания применяли «Сур�
фактант БЛ», из них 17 (30,1%) детей, рожденных от много�
плодной беременности: 4 монохориальные биамниотические
(МхБа), 3 бихориальные биамниотические (БхБа) двойни и
1�трихориальная триамниотическая тройня.

• Группа «Куросурф» — 135 новорожденных, получив�
ших «Куросурф», из них 42 (31,1%) ребенка, рожденных от
многоплодной беременности: 9 МхБа, 11 БхБа двоен и 1�три�
хориальная триамниотическая тройня.

Сравнительная характеристика новорожденных обеих
групп приведена в табл. 1. 

Достоверных различий по гестационному возрасту между
новорожденными не выявлено (p>0,05). Средняя масса тела
при рождении достоверно ниже (p<0,05) у новорожденных
группы «Куросурф» по сравнению с детьми групп «Сурфак�
тант БЛ» и «Сравнения». Пол ребенка играет важную роль в
развитии заболевания: РДСН достоверно чаще болеют мальчи�
ки (p<0,05). В исследовании 31,1% новорожденных с РДСН
были от многоплодной беременности. У детей группы «Срав�
нения» оценка по шкале Апгар на 1�й минуте жизни была вы�
ше, а по шкале Сильвермана ниже, по сравнению с детьми дру�
гих групп, данные различия статистически достоверные
(p<0,05). При рождении у 78,2% детей группы «Сурфактант
БЛ» и 92,5% новорожденных группы «Куросурф» были выра�
жены симптомы ДН, проявлявшиеся цианозом, одышкой с ак�
тивным участием вспомогательной мускулатуры в акте дыха�
ния, что явилось показанием для интубации трахеи и
проведению ИВЛ. 

С учетом клинических проявлений ДН при рождении, вы�
сокий риск развития РДСН, у 125 (92,5%) новорожденным на
2—5 минутах жизни профилактически вводился экзогенный
сурфактант куросурф. У остальных 10 (7,5%) новорожденных
группы «Куросурф» клинические признаки заболевания раз�
вились через 2—8 часов после рождения, им было проведено
лечебное введение препарата. Средняя доза препарата состав�
ляла 170 мг/кг. 

В группе «Сурфактант БЛ» препарат введен 43 (78,2%) но�
ворожденным через 2—3 часа после рождения; у 5�и (9,1%) де�
тей клинические признаки заболевания появились через 2—8
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number of complications (the incidence of intragastric hemorrhages decreased from 28.8 to 9%), the stay length of
the neonates in an intensive care unit, and early neonatal mortality rates from 9.3 to 0.9‰ and in improving demo�
graphic indicators. Key words: premature neonates, cytokines, neonatal respiratory distress syndrome, exogenous
surfactants, hyaline membranes.     



часов после рождения и у 7�и (12,7%) — более чем через 8 часов
после рождения. В связи с этим введение сурфактанта БЛ про�
ведено в поздние сроки, но у всех детей — в первые сутки жиз�
ни. Разовая доза препарата составила 70 мг/кг.

Во время введения сурфактантов мы не наблюдали ос�
ложнений. Новорожденные обеих групп перенесли введение
препаратов удовлетворительно. Заброса препарата в дыхатель�
ный контур не отмечалось.

С целью выявления факторов, способствующих наступле�
нию преждевременных родов и развитию РДСН, изучения
клинических особенностей течения заболевания, выявления
характера морфологических изменений (включая морфомет�
рические исследования) легких, после проведения ИВЛ и за�
местительной терапии экзогенными сурфактантами нами про�
анализированы протоколы вскрытий 90 недоношенных
новорожденных, умерших от тяжелой дыхательной недоста�
точности. Все новорожденные разделены на 4 группы в зависи�
мости от вида лечения: 

• Группа «Контрольная» — 26 глубоко недоношенных
новорожденных с экстремально низкой массой тела при рож�
дении, умерших в течение 1�го часа жизни.

• Группа «БГМ» — 25 глубоко недоношенных ново�
рожденных с РДСН которым лечение сурфактантами не про�
водилось.

• Группа «Куросурф» �20 новорожденных, получив�
ших в комплексной терапии РДСН экзогенный сурфактант ку�
росурф. 

• Группа «Сурфактант БЛ» — 19 детей, получивших
сурфактант БЛ. 

Группа «Контрольная» выделена с целью выявления наи�
более ранних морфологических изменений (в том числе альве�
олярного эпителия), предшествующих формированию ГМ.
Причиной смерти новорожденных детей этой группы являлась
постнатальная асфиксия. На основании патологоанатомичес�
ких исследований диагноз РДСН был подтвержден у 64
(71,1%) новорожденных. 

Инструментальные, лабораторные и рентгенологичес�
кие методы исследования:

I. Исследование газового состава крови.
II. Иммуноферментным методом определяли концент�

рации ИЛ�1β, ИЛ�4, ИЛ�6, TNF�α и SP�D у рожениц и недоно�
шенных новорожденных. 

III. Бактериологическое обследование новорожденных:
посевы лаважной жидкости из трахеобронхиального дерева.

IV. Гистологические и морфометрические исследование
легких и плаценты. В гистологических срезах легких выполне�
ны следующие морфометрические исследования: 

1. Определение процентного отношения площади воз�
душных альвеол к общей площади поля зрения. Подсчет коли�
чества альвеол в поле зрения;.

2. Подсчет количества альвеол с гиалиновыми мембра�
нами в поле зрения;

3. Измерение высоты альвеолярного эпителия;
4. Измерение толщины гиалиновых мембран;
5. Измерение толщины межальвеолярных перегородок;
6. Определение площади ядер и расчет количества

ядер на 1000 мкм2.
Полученные результаты обработаны методами дескрип�

тивной и непараметрической статистики с использованием па�
кета программ «Statistiсa 6.0». Отличия считали достоверны�
ми при уровне статистической значимости p<0,01.

Результаты и обсуждение

Заболевание характерно для новорожденных с ге�
стационным возрастом от 25 до 35 недель, так как в этот
период легкие характеризуются морфофункциональ�
ной незрелостью. Выявлены неблагоприятные факто�
ры, влияющие на внутриутробное развитие плода, спо�
собствующие преждевременным родам и развитию ДН
у недоношенных новорожденных: наличие в анамнезе
абортов, самопроизвольных выкидышей, преждевре�
менных родов, многоплодная беременность, получен�
ная с помощью ЭКО. Многоплодие является одним из
факторов риска по развитию РДСН: 31,1% новорожден�
ных были от многоплодной беременности. Неблагопри�
ятный соматический и акушерско�гинекологический
анамнез матерей с ранних сроков настоящей беремен�
ности создают предпосылки ее прерывания, способст�
вуют развитию тяжелой формы острого гестоза и вызы�
вают патологические изменения в плаценте. 

Для каждого гестационного возраста характерны
определенные изменения в плаценте, способствующие
нарушению маточно�плацентарно�плодового кровотока и
наступлению преждевременных родов. При морфологи�
ческом исследовании плаценты в сроке гестации 24—27
недель определялись два варианта ранней формы патоло�
гической незрелости. В 86% случаев отмечено истощение
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Показатель Значения показателей в группах
БЛ (n=55) Куросурф (n=135) Сравнения (n=40)

Масса тела при рождении, грамм 2101,2±447 1850±435* 2062,2±439,1
Срок гестации, недель 32,3±2,0 31,9±1,8 33,7±3,0
Пол: мальчики 39 (70,9 %) 86 (63,7%) 21 (52,5%)
девочки 16 (29,1%) 49 (36,3%) 19 (47,5%)

Из двойни
МхБа 8 (14,5%) 18 (13,3%) —
БхБа 6 (10,9%) 21 (15,6%) 7 (17,5%)

Из тройни 3 (5,5%) 3 (2,2%) —
Оценка по шкале Апгар (балл):

на 1�й мин. жизни 5,0±1,3 5,2±0,8 6,6±0,8*
на 5�й мин. 6,9±0,77 6,4±0,6 7,3±0,6

Оценка по шкале Сильвермана (балл) 6,3±1,9 6,1±1,7 1,5±0,8*
Начало ИВЛ: 

с рождения 43 (78,2%) 125 (92,5%)* —
через 2—8 часов после рождения 5 (9,1%) 10 (7,5%) —
через 8 ч и более после рождения 7 (12,7%) — —

Таблица 1
Общая характеристика обследованных новорожденных

Примечание. * — p<0,05, достоверные отличия показателей между группами новорожденных. Здесь и в табл. 5: БЛ — сурфактант БЛ.



компенсаторных реакций в виде малого числа синцити�
альных почек, обильного отложения фибриноида, круп�
ных афункциональных зон ворсин, запустевания капил�
ляров. С увеличением гестационного возраста до 28—31
недель патологическая незрелость плаценты в 33,3% слу�
чаев представлена вариантом промежуточных дифферен�
цированных ворсин. Наиболее часто встречалась хрони�
ческая плацентарная недостаточность 2—3 степени,
регистрировались крупные ишемические инфаркты, низ�
кие или истощенные компенсаторные реакции, склероз
синцитиальных почек, малое число терминальных специ�
ализированных ворсин. У новорожденных с гестацион�
ным возрастом 32—34 недели короткая пуповина и низ�
кие компенсаторные реакции в плаценте отмечались в
54,5% случаев, в 18% — отслойка плаценты. 

При морфологическом исследовании плацент
близнецов в 100% случаев выявлены нарушения созре�
вания ворсин различной степени выраженности, инво�
лютивно�дистрофические изменения. В большинстве
случаев компенсаторные реакции в плаценте были сла�
бо выражены, и при малом сроке гестации в 62,1% слу�
чаев развивалась острая плацентарная недостаточность.
Выявленные изменения в плаценте способствовали на�
рушению плодового кровотока при слабых компенса�
торных реакциях, тяжелому течению РДСН и у 10,9%
новорожденных — наступлению летального исхода.

Основные причины наступления преждевремен�
ных родов у матерей обеих групп — преждевременное
излитие околоплодных вод и спонтанное начало родо�
вой деятельности. В группе «РДСН» показанием к до�
срочному родоразрешению у 21,8% матерей явился гес�
тоз второй половины беременности, резистентный к
проводимой терапии. 

Конец первого периода родов характеризовался
стабильной продукцией ИЛ�1β, ИЛ�6, ИЛ�4, TNF�α и
SP�D в периферической крови рожениц (табл. 2). Акти�
вация макрофагов ворсин хориона вызывает повышение
в амниотической жидкости содержания ИЛ�6, TNF�α и

SP�D. Поэтому определение в амниотической жидкости
содержания исследованных цитокинов и сурфактант�ас�
социированного протеина D является чувствительным
тестом, который можно использовать в качестве крите�
рия наступления преждевременных родов (табл. 3).

Одним из важных моментов является морфоло�
гическое соответствие легких новорожденных гестаци�
онному возрасту. При исследовании легких новорож�
денных с ЭНМТ, умерших в течение 1�го часа жизни,
выявлено, что строение легочной ткани соответствует
гестационному возрасту и согласуется с данными ряда
исследователей [29—30]. У части новорожденных аль�
веолярный эпителий высокий, с округлыми нормо�
хромными ядрами (рис. 1). В то же время у многих но�
ворожденных детей альвеолы округлой формы с
уплощенным альвеолярным эпителием и признаками
повреждения, выявляется деформация ядер эпители�
альных клеток. Высота альвеолярного эпителия со�
ставляет 10,3±4,4 мкм, при этом величина показателя
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Показатели Значение показателей в группах
РДСН Сравнения р

ИЛ�6 пг/мл 51,7±4,5 72,9±8,5 >0,05
ИЛ�4 пг/мл 4,6±0,9 3,9±0,1 >0,05
ИЛ�1β пг/мл 3,5±0,7 3,4±0,6 >0,05
TNF�α пг/мл 36±8,3 34,4±12,2 >0,05
SP�D пг/мл 39,9±6,2 39,9±6,1 >0,05

Таблица 2
Содержание интерлейкинов и сурфактантного апопротеина D в периферической крови рожениц

Показатель Значение показателей в группах
РДСН Сравнения р

ИЛ�6 пг/мл 1217,4±1096,4* 607,4±340,2* <0,05
ИЛ�4 пг/мл 3,0±0,6 3,5±0,8 >0,05
ИЛ�1β пг/мл 4,1±2,8* 12,2±4,4* <0,05
TNF�α пг/мл 69,7±23,4* 43,0±18 <0,05
SP�D пг/мл 2673,4±2326,1 3248,9±1188,3 >0,05

Таблица 3
Содержание цитокинов и сурфактантного апопротеина D в амниотической жидкости

Примечание. * — p<0,05 статистически достоверное отличия между группами матерей.

Рис. 1. Легкое ребенка, умершего через 15 мин. после рожде�
ния. Срок гестации 24 недели, ЭНМТ при рождении. Альвео�
лоциты крупные. Различная форма альвеол: округлые, вытя�
нутые. Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. 400.
ЭНМТ — экстремально низкая масса тела.

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: РДСН — респираторный дистресс�синдром новорожденного.



значительно варьирует от 1,0 до 16,3 мкм. У новорож�
денных с гестационным возрастом 23—24 недели высо�
та эпителия составляет 9,8±4,7 мкм, а в сроке гестации
26—27 недель — 11,6±3,2мкм (p<0,05). Толщина ме�
жальвеолярных перегородок составляет 25,5±4,0 мкм.
Количество ядер на 1000 мкм2 — 18,1±3,9. Одним из
важных факторов, способствующих повреждению аль�
веолярного эпителия и развитию заболевания у недо�
ношенных новорожденных, является интранатальная
гипоксия и аспирация околоплодных вод. 

Сочетание таких факторов, как угроза прерывания,
тяжелая форма гестоза и оперативные роды, неблагопри�
ятно влияют на состояние недоношенных непосредствен�
но после рождения. Новорожденные находятся в группе
высокого риска по развитию острой интранатальной ги�
поксии и ДН. Выявленные изменения в плаценте способ�
ствовали нарушению плодового кровотока, что подтверж�
дено состоянием недоношенных новорожденных группы
«РДСН» при рождении. У 88,4% недоношенных ново�
рожденных отмечалось нерегулярное самостоятельное
дыхание с периодами апноэ, а также дыхание типа «gas�
ping», что явилось показанием для интубации трахеи,
проведения ИВЛ. Остальные 13,9% детей переведены на
ИВЛ через 2—8 часов после рождения, когда появились
клинические признаки ДН. Им соответствовали лабора�
торные критерии нарушения дыхательной функции лег�
ких: гипоксемия (рО2=38±2,5мм рт. ст), низкое насыщение
гемоглобина кислородом (57,3±3,4%), повышенные альве�
олярно�артериальный градиент (A�a DO2) (236±31,5мм рт.
ст.) и респираторный индекс (RI) (4,6±0,6). 

Выявлены особенности ранней постнатальной
иммунной адаптации у недоношенных новорожденных
с РДСН. Наибольшие изменения характерны для ИЛ�6.
Высокая экспрессия ИЛ�6 в ОПК характерна и для не�
доношенных новорожденных с развившимся РДСН, и
для здоровых недоношенных новорожденных (табл. 4).
Повышение концентрации ИЛ�6 в ОПК является не�
специфической реакцией, возникающей в ответ на па�
тологические изменения в плаценте. У части недоно�
шенных новорожденных внутриутробная продукция
ИЛ�6 снижена, но в дальнейшем происходит активация
иммунной системы и нарастание содержания ИЛ�6.
Выявленные отличия продукции ИЛ�6 в плазме крови
новорожденных с РДСН обусловлены отягощенным
акушерским анамнезом матерей. У 38,2% новорожден�
ных высокое содержание ИЛ�6 в амниотической жид�
кости отражало активизацию моноцитарно�макрофа�
гального звена иммунитета. В свою очередь это
приводило к значительному повышению содержания
ИЛ�6 в ОПК. В других наблюдениях высокое содержа�

ние ИЛ�6 в тех же биологических средах не вызывало
стимуляции его продукции в ОПК. Такая закономер�
ность наблюдалась у новорожденных, рожденных от ма�
терей с гестозами, которые, вероятно, влияют на синтез
биологически�активных веществ. При этом в первые ча�
сы после рождения возрастает содержание ИЛ�6, дости�
гающее своего пика к 3�м суткам жизни, что совпадает с
серединой периода напряженной постнатальной респи�
раторно�гемодинамической и метаболической адапта�
ции. После рождения низкая внутриутробная продук�
ция ИЛ�6 сменяется активацией иммунной системы
новорожденного, и нарастание содержания ИЛ�6 про�
должается до 3�х суток жизни. Нормализация содержа�
ния ИЛ�6 у всех новорожденных происходит к 5�и сут�
кам постнатального возраста и совпадает с окончанием
периода постнатальной адаптации (рис. 2). 

Синергизм цитокинов проявлялся в повышении
содержания TNF�α в амниотической жидкости и желу�
дочном аспирате. Содержание ИЛ�4 в плазме крови но�
ворожденных не имело статистически достоверных из�
менений на протяжении всего времени исследования.
Экспрессия этого интерлейкина была стабильной и
обеспечивала необходимый баланс иммунной системы.

При РДСН наличие обратной сильной корреляци�
онной связи между продукцией ИЛ�1β, сильной связи
уровня ИЛ�4 в амниотической жидкости, ИЛ�6 в бронхо�
альвеолярной жидкости, исследованной сразу после
рождения, и оценкой по Апгар на 1�й минуте жизни, дли�
тельностью ИВЛ, свидетельствует о взаимосвязи тяжес�
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Показатели Значения показателей в группах
РДСН Сравнения

1 2 3 4

ИЛ�6 в ОПК пг/мл 493,3±92,3* 20,3±8,7 447,5±138,4** 12,2±5,1

Таблица 4
Содержание ИЛ�6 в остаточной пуповинной крови у недоношенных новорожденных 

Примечание. * — p<0,05 достоверность различий в группе РДСН;  ** — p<0,05 достоверность различий в группе Сравнения.

Рис. 2. Содержание ИЛ�6 у недоношенных новорожденных с
РДСН.
Примечание. * — p<0,05 достоверность различий в подгруппе 1;
** — p<0,05 достоверность различий в подгруппе 2; *** — p<0,05
достоверность различий между подгруппами больных. РДСН —
респираторный дистресс�синдром новорожденного.



ти анте� и интранатальной гипоксии и интенсивности
продукции исследуемых интерлейкинов. Альвеолярные
макрофаги являются важнейшими клетками в поддержа�
нии иммунного гомеостаза в легких. Продукция цитоки�
нов альвеолярными макрофагами у новорожденных с
РДСН отражает интенсивность реакций адаптации в от�
вет на возникающие повреждения легочных структур. 

Несмотря на малый гестационный возраст ново�
рожденных, сурфактантная система легких способна
продуцировать SP�D. При проведении корреляционного
анализа у новорожденных группы «РДСН» выявлены
множественные корреляционные связи продукции SP�D
с показателями газообмена, длительностью ИВЛ и дру�
гими показателями иммунной системы: сильная прямая
связь с достоверным коэффициентом корреляции содер�
жания SP�D в амниотической жидкости и рО2 крови че�
рез 2 часа после рождения (r=0,76; р=0,02); сильной пря�
мой связи содержания SP�D в остаточной пуповинной
крови с респираторным индексом (r=0,75; р=0,005) и
альвеолярно�артериальным градиентом в крови через
2 часа после рождения (r=0,72; р=0,007); корелляцион�
ная прямая связь средней силы между содержанием SP�
D в бронхоальвеолярной жидкости, полученной сразу
после рождения, и длительностью ИВЛ (r=0,64; p=0,04);
сильная обратная связь с достоверным коэффициентом
корреляции содержания SP�D в амниотической жидкости
и содержанием ИЛ�4 в амниотической жидкости (r=�0,93;
p=0,02); функциональная прямая связь содержания SP�D
в остаточной пуповинной крови и TNF�α в остаточной
пуповинной крови (r=0,98; p=0,02); сильная обратная
связь с достоверным коэффициентом корреляции содер�
жания SP�D в сыворотке центральной венозной крови
через 8 часов после рождения и процентным содержани�
ем клеток среднего размера в периферической крови в
первые сутки жизни (r=�0,92; p=0,0001). 

Полученные данные свидетельствуют о наличии у
недоношенных новорожденных с РДСН достаточно зре�
лой иммунной системы, внутриутробной продукции SP�D
легкими плода, что в первые часы после рождения способ�
ствует сохранению газообменной функции легких. Внут�
риутробная продукция SP�D и полученные корреляцион�
ные связи с ИЛ�4, TNF�α также свидетельствует об
эффективном иммунном ответе недоношенного новорож�
денного, препятствует развитию воспалительного процес�
са в легких, влияет на длительность ИВЛ. 

Ведущую роль в танатогенезе РДСН играют по�
вреждение альвеолярного и бронхиального эпителия, в
том числе анте — и интранатально, расстройства микро�
циркуляции. Одним из важных факторов, способствую�
щих повреждению альвеолярного эпителия и развитию
РДСН у недоношенных новорожденных, является ин�
транатальная гипоксия и аспирация околоплодных вод,
что документируется содержанием чешуек амниотелия,
материнских эритроцитов в просветах альвеол. Разви�
тие гиалиновых мембран (ГМ) происходит у детей с
различным гестационным возрастом, начиная от глубо�
ко недоношенных детей и включая относительно «зре�
лых» новорожденных. Кроме того, у 18% детей имеет
место сочетание ГМ с очаговыми и диффузными ате�
лектазами. Морфологические изменения в легких умер�
ших новорожденных зависят от времени перевода на
ИВЛ и применения экзогенных сурфактантов. Без при�
менения экзогенных сурфактантов уже через 4—7 часов
после рождения в легких отмечается формирование
ГМ, повреждение альвеолярного эпителия, расстройст�
ва микроциркуляции. ГМ заполняют крупные, альвео�
лы и альвеолярные ходы. 

Применение куросурфа задерживает формирова�
ние ГМ у некоторых новорожденных. Сроки их появле�
ния различные, при этом у больных выражены расст�
ройства кровообращения в легких, формируются
дистелектазы. Гиалиновые мембраны отличаются по
срокам формирования, форме и локализации. После
применения куросурфа отмечена наибольшая продол�
жительность жизни. В то же время возможно развитие
поздних осложнений: бронхолегочная дисплазия, яз�
венно�некротический энтероколит, язва желудка. 

При использовании сурфактанта БЛ формирующи�
еся ГМ обнаружены у детей, умерших через 6—11 часов
после рождения. Основная их локализация — небольшие
альвеолы. При этом у некоторых новорожденных к 17 ча�
сам жизни начинается распад ГМ, появление апоптотиче�
ских телец, к 36 часам постнатального возраста отмечает�
ся их активный лизис лейкоцитами. 

Характерными морфологическими признаками за�
болевания для всех новорожденных, включенных в ис�
следование, являются: повреждение альвеолярного и
бронхиолярного эпителия, гемодинамические нарушения
в легких, в том числе гемомикроциркуляции. Нарушени�
ям оксигенерующей функции легких способствуют функ�

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 2 ,  V I I I ;  4100

www.niiorramn.ru

Показатель Группы Значения показателей на этапах исследования, ч
4 8 12 24 48 72 96

pO2, мм рт. ст «К» 78,6 ±8,8 52,8±6,1 50,8±3,3 53±2,6 54,8±2,6 77,8±6,5 79,1±9,8
«БЛ» 56,6±5,4 48,8±1,4 58,1±3,2 58,±2,4 61,5±2,2 66,5±2,6 61,9±2,1

%SO2c, % «К» 86,4±1,9 79,8±1,5 79,2±1,9 81,6±1,8 84,2±2,1 90,2±1,5 91,3±1,5
«БЛ» 79,1±1,9 80±1,5 84,5±1,4 83,8±2,3 89,6±1,5 91,7±0,9 91,7±0,7

A�aDO2, мм рт. ст. «К» 205±16,8 229,±14,2 261±20,9 267±22,7 285,7±24,7 259,1±21,9 194,8±19,8
«БЛ» 277,7±14,9* 316,±16,5* 303,2±17,5 307,2±20,6 274,2±18,6 231,1±21,6 215,9±21,8

RI, усл. ед. «К» 4,0±0,5 5,9±0,7 7,1±1 6,6±1 6,3±0,8 5,6±1,1 3,5±0,8
«БЛ» 6,3±0,5* 6,8±0,4 6,1±0,5 6,4±0,6 4,9±0,5 3,8±0,4 3,7±0,4

Таблица 5
Динамика показателей газового состава крови у недоношенных новорожденных с РДСН 

Примечание. * — p<0,05, достоверные отличия показателей между группами новорожденных. «К» — сурфактант куросурфа.



ционирующие артериоло�венуллярные анастомозы, че�
рез которые происходит шунтирование крови в легких.

Лечение РДСН является сложной и многоплано�
вой задачей. Применение экзогенных сурфактантов в
комплексной терапии существенно влияет на газовый
состав крови и течение заболевания. Изменения рО2

были вариабельными (табл. 5). Через 4 часа после вве�
дения экзогенных сурфактантов у новорожденных, по�
лучивших куросурф, средняя величина этого показате�
ля была на 26% выше, чем у больных, получивших
сурфактант БЛ. Различия были обусловлены тем, что
после введения куросурфа у 17,5% больных зарегистри�
рована гипероксия, после применения сурфактанта БЛ
значительное повышение рО2 отмечено только в 1,8%
случаев. В то же время у 25,4% новорожденных, полу�
чивших куросурф, и у 29% детей группы «Сурфактант
БЛ» зарегистрирована гипоксемия. Через 8 часов после
введения сурфактантов произошло снижение рО2 у но�
ворожденных обеих групп: после введения сурфактанта
БЛ рО2 снизилось на 15,8%, после инстилляции куро�
сурфа — на 42,5%. В дальнейшем у новорожденных обе�
их групп произошла постепенная нормализация рО2. 

Изменения A�a DO2, RI, %SO2c носили однотип�
ный характер, отражающий патологический процесс в
легких. У новорожденных обеих групп максимальное
снижение средних величин рО2, %SO2c происходит к 8
часам проведения ИВЛ, и в это время происходит уве�
личение A�a DO2, RI. Нормализация рО2 в крови на�
ступает через 12 часов после введения сурфактанта
БЛ и через 24 часа после введения куросурфа. Необ�
ходимо отметить, что несмотря на введение сурфак�
тантов, у 2,6% новорожденных, получивших куро�
сурф, и 3,6% — сурфактант БЛ развилась гипоксемия,
сохранявшаяся до 72 часов лечения. Как показали

проведенные исследования, после введения экзоген�
ных сурфактантов наиболее быстро происходит нор�
мализация рО2 и %SO2c, что является результатом
восстановления оксигенирующей функции легких. В
то же время A�a DO2 снижается несколько дольше,
что свидетельствует о сохранении изменений в альве�
оло�капиллярной мембране. 

Экзогенные сурфактанты препятствуют развитию
тяжелого патологического процесса в легких, способст�
вуют нормализации вентиляционно�перфузионных от�
ношений и биомеханических свойств легких. Определе�
ние тактики заместительной терапии экзогенными
сурфактантами должно основываться на ряде факторов:
особенностях течения настоящей беременности, функ�
циональном и морфологическом состоянии плаценты и
пуповины, гестационном возрасте ребенка, оценке по
шкале Апгар, степени выраженности дыхательной недо�
статочности. 

Заключение

Проведенное исследование позволило улучшить
диагностику и лечение РДСН, что способствовало
уменьшению продолжительности ИВЛ со 130±7,6 часов
до 65,4±11,6 часов, количества осложнений (частота
внутрижелудочковых кровоизлияний уменьшилась с
28,8 до 9%), сокращению пребывания новорожденных в
отделении реанимации, снижению ранней неонатальной
смертности с 9,3 до 0,9‰, улучшению демографических
показателей. Работа открывает новое направление в ис�
следовании РДСН. В дальнейшем, с появлением новых
технологий, следует совершенствовать диагностику
преждевременных родов, ранних признаков РДСН, что
позволит улучшить результаты лечения.
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