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Цель исследования — комплексная оценка морфологических изменений в плаценте и легких для выявле-
ния ранних признаков врожденной пневмонии у глубоко недоношенных новорожденных.

Материалы и методы. Провели анализ протоколов патологоанатомического исследования 23-х недоно-
шенных новорожденных, умерших от тяжелой дыхательной недостаточности. Средний гестационный возраст
новорожденных составлял 26,4±2,7 нед., масса тела при рождении — 972,4±355,8 грамм. В выборке 78,3% но-
ворожденных имели экстремально низкую массу тела (ЭНМТ). При рождении у всех новорожденных вы-
явили асфиксию тяжелой степени. С рождения новорожденным проводили несколько видов респираторной
терапии: ИВЛ с рождения проводили у 65,2% новорожденных, не инвазивную вентиляцию — в 26,1% случаев
и 8,7% пациентов проводили оксигенотерапию через лицевую маску. Во всех случаях имело место неблаго-
приятное течение неонатального периода, прогрессивное ухудшение состояния новорожденных и летальный
исход. Проводили комплексное гистологическое исследование плаценты и легких умерших недоношенных
новорожденных. 

Результаты. Среди причин смерти на первом месте находятся врожденные инфекции различной лока-
лизации: врожденная пневмония и генерализованные инфекции, которые при рождении клинически про-
являются тяжелой перинатальной гипоксией и дыхательной недостаточностью. При врожденной
пневмонии морфологическая картина полиморфная, что характеризует тяжесть повреждения легких: у
части новорожденных в просвете деформированных альвеол и бронхов визуализируются скопления экс-
судата и фибрина, сегментоядерных лейкоцитов, фрагменты кокковой базофильной микрофлоры и боль-
шого количества колониеобразующих палочек, слущенных альвеолоцитов с деформированным ядром. Для
других детей характерно наличие диффузной лимфоидно-лейкоцитарной инфильтрации в перегородках и
респираторных отделах легких, в альвеолах регистрируются комковатые или пластинчатые эозинофильные
гиалиновые мембраны. Диффузная, очаговая или сливная сегментоядерная инфильтрация в различных
структурах легких сочетается с гиалиновыми мембранами различной локализации, размеров. Гиалиновые
мембраны выявлены в 93,5% случаев.

Заключение. Очень ранние преждевременные роды ассоциированы с развитием внутриутробной пнев-
монии и генерализованной инфекции у глубоко недоношенных новорожденных. Ранними клинико-лабора-
торными признаками внутриутробного повреждения легких инфекционного характера являются тяжелая
перинатальная гипоксия, очень низкая оценка по шкале Апгар и лабораторные показатели (гипоксемия и де-
компенсированный метаболический лактат-ацидоз), резистентные к стандартным реанимационным меро-
приятиям. Сохраняющиеся в первые часы постнатальной жизни гипоксемия и декомпенсированный
метаболический ацидоз свидетельствуют о тяжести внутриутробного повреждения легких и требуют быстрой
смены лечения, направленного на нормализацию функции легких, профилактику осложнений со стороны
дыхательной системы, гемостаза и центральной нервной системы. Клиницисты должны знать об особенностях
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ранней постнатальной адаптации глубоко недоношенного ребенка с врожденной пневмонией и обеспечить
соответствующее лечение.

Ключевые слова: плацента; недоношенные новорожденные; врожденная пневмония; асфиксия; гиалиновые
мембраны

The purpose of the study is a comprehensive assessment of morphological changes in the placenta and lungs to
detect early signs of congenital pneumonia in extremely premature infants.

Materials and methods. Protocols of post-mortem examinations of 23 preterm newborns died from severe res-
piratory failure were analyzed. The average gestational age of the newborns was 26.4±2.7 weeks and the body weight
at birth was 972.4±355.8 grams. In the sample, 78.3% of infants had an extremely low birth weight (ELBW). At
birth, all newborns presented severe asphyxia. Newborn underwent several types of respiratory therapy since birth:
Mechanical ventilation was performed in 65.2% of newborns since their birth, non-invasive ventilation was performed
in 26.1% of cases, and 8.7% of patients underwent oxygenotherapy through a facial mask. In all cases, there was an
unfavorable course of the neonatal period, a progressive deterioration of newborns' condition, and a lethal outcome.
A comprehensive histological examination of the placenta and the lungs of deceased premature newborn infants was
performed. 

Results. Congenital infections of different localizations remain the leading cause of death.Congenital pneumonia
and generalized infections are clinically manifested at birth by severe perinatal hypoxia and respiratory failure. In
the case of congenital pneumonia, the morphological patterns are polymorphic and characterize the severity of lung
damage. For some newborns, these patterns include accumulation of exudates and fibrin, segmented leukocytes,
fragments of basophilic coccal microflora, and a large number of colony forming bacilli, and desquamated alveolocytes
with a deformed nucleus are visualized in the deformed lumen of the alveoli and bronchi. Diffuse lymphoid-leukocyte
infiltration in the septa and respiratory parts of the lungs are typical for other infants. Histological examination find
lumpy or lamellar eosinophilic hyaline membranes in alveoli in specimens from these newborns. Diffuse, focal or
confluent segmentonuclear infiltration in various lung structures is commonly combined with hyaline membranes
of various localizations and sizes. Hyaline membranes were detected in 93.5% of cases.

Conclusion. Very early preterm delivery is associated with intrauterine pneumonia and systemic infection in
extremely premature infants. Early clinical and laboratory signs of intrauterine infectious lung include severe peri-
natal hypoxia, very low Apgar score and laboratory test findings (hypoxaemia and decompensated metabolic lactate
acidosis) that are resistant to standard resuscitation measures. Hypoxemia and decompensated metabolic acidosis
persisting during the first hours of postnatal life indicate the severity of intrauterine lung damage and require a rapid
change of treatment aimed at normalization of lung function, prevention of complications in the respiratory system,
hemostasis and central nervous system. Clinicians should be better informed about the features of early postnatal
adaptation of extremely premature infants with congenital pneumonia to provide appropriate treatment.
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Введение

Преждевременные роды (ПР) по-прежнему
остаются важной медико-социальной проблемой,
т.к. являются причиной высокой заболеваемости и
летальности недоношенных новорожденных, а бли-
жайшие и отдаленные перинатальные исходы про-
тиворечивы [1—3]. В раннем неонатальном периоде
у глубоко недоношенных новорожденных с экстре-
мально низкой массой тела (ЭНМТ) наиболее
часто регистрируется заболеваемость сепсисом и
врожденными инфекциями, этот показатель дости-
гает 26‰, что, в свою очередь, обусловливает высо-
кую неонатальную летальность. Независимо от
уровня детской смертности, наиболее частыми при-
чинами смерти новорожденных являются недоно-
шенность и врожденная пневмония [4—6]. 

Основной причиной очень ранних ПР являют-
ся хориоамнионит и перинатальное воспаление [7,
8]. Восходящее инфицирование и развитие воспале-
ния в плаценте обусловлено наличием следующих
возбудителей: Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis, Group B Streptococcus, Escherichia coli, Gard-

Introduction 

Premature birth (PB) remains an important
medical and social problem since it causes high mor-
bidity and mortality rates in premature newborns.
Early and long-term perinatal outcome data are con-
tradictory [1—3]. In the early neonatal period, sepsis
and congenital infections are most common disorders
diagnosed in small premature infants with an ex-
tremely low body weight (ELBW); the incidence
reaches 26‰, which in turn leads to high neonatal
mortality. Regardless of the infant mortality rate, pre-
maturity and congenital pneumonia are the most com-
mon causes of neonatal death [4—6]. 

Chorioamnionitis and perinatal inflammation
are the main causes of the very early perinatal lethality
(PL) [7, 8]. The ascending infection and  inflammation
in the placenta is due to the presence of the following
pathogens: Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma ho-
minis, Group B Streptococcus, Escherichia coli, Gard-
nerella vaginalis, Fusobacterium sp., Peptostreptococcus
sp. [9]. Newborns exposed to chorioamnionitis have a
low gestational age and are at a high risk of early sep-

Критические состояния в педиатрии
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nerella vaginalis, Fusobacterium sp., Peptostreptococcus
sp. [9]. Новорожденные, подвергнутые хориоамнио-
ниту, имеют низкий гестационный возраст и высо-
кий риск раннего начала сепсиса, а также развития
осложнений со стороны центральной нервной
системы (тяжелые перивентрикулярные и внутри-
желудочковые кровоизлияния). Неонатальные
заболевания легких особенно распространены у
недоношенных новорожденных [8, 10, 11]. Веду-
щую роль в этом процессе играет трансамниальное
инфицирование легочной жидкости, что вызывает
у новорожденного формирование гиалиновых мем-
бран и развитие дыхательной недостаточности [12]. 

В то же время, перинатальная гипоксия
плода, обусловленная хронической плацентарной
недостаточностью, вызывает нарушение антена-
тального развития легких. В эксперименте на
животных показано, что гипоксия оказывает
влияние на морфогенез эпителия, стимулирует
его гиперплазию, а также клеточную пролифера-
цию и деление сосудов легких [11, 13]. Гипоксия
стимулирует пролиферацию и секрецию ангио-
генных медиаторов в плаценте, таких как сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (vascular
endothelial growth factor, VEGF) и интерлейкин-
8 [14, 15], усугубляет реакции на аллерген, что
приводит к увеличению воспаления и повышен-
ному уровню трансформирующего фактора роста
β (transforming growth factor β, TGF-β) [16], сни-
жает трансэпителиальный перенос Na+, а также
способствует повышенному продуцированию
слизи в эпителиальных клетках дыхательных
путей плода и новорожденного [17]. Сочетание
этих факторов в конечном результате приводит к
развитию внутриутробной инфекции и сепсиса.
Постнатальная гипоксия является одним из фак-
торов, которые могут неблагоприятно влиять на
эпителий дыхательных путей и способствовать
структурным и функциональным изменениям у
младенцев, подверженных риску развития забо-
леваний дыхательной системы. Факторами,
значительно увеличивающими риск ранней
инфекции у новорожденных, являются малый
гестационный возраст, низкие масса тела при
рождении и оценка по шкале Апгар, а также
хориоамнионит [18]. 

Сепсис и врожденная пневмония у новорож-
денных детей являются результатом внутриматоч-
ной инфекции, связанной с продуцированием и
высвобождением широкого спектра воспалитель-
ных медиаторов. Цитокины являются мощными
воспалительными медиаторами, в сыворотке крови
их уровень увеличивается во время инфекций, они
вызывают активацию и других воспалительных
эффекторных молекул. Понимание этого процесса
дает новые возможности для диагностики и наблю-
дения за врожденными инфекциями, что позво-
ляет начать раннее лечение и, как следствие, уве-
личить выживаемость новорожденных [19].

sis, as well as the development of complications in the
central nervous system (severe periventricular and in-
traventricular hemorrhages). Neonatal lung diseases
are particularly common in preterm newborns [8, 10,
11]. A transamnial infection of the pulmonary lung
fluid makes the greatest contribution to the process,
thus causing formation of hyaline membranes and the
development of respiratory failure in newborns [12].  

At the same time, perinatal fetal hypoxia due to
chronic placental insufficiency impairs the antenatal
development of the lungs. Experiments in animals have
hown that hypoxia affects the morphogenesis of the ep-
ithelium, stimulates its hyperplasia, as well as cell pro-
liferation and division of lung vessels [11, 13]. Hypoxia
stimulates the proliferation and secretion of angiogenic
mediators in the placenta, such as vascular endothelial
growth factor (VEGF) and interleukin-8 [14, 15], ex-
acerbates the response to allergen, leading to increased
inflammation and increased level of transforming
growth factor β (TGF-β) [16], reduces transepithelial
the transfer of Na+ and contributes to the increased
production of mucus in epithelial cells of the respiratory
tract of the fetus and newborn [17]. A combination of
these factors results in intrauterine infection and sepsis.
Postnatal hypoxia is one of the factors that can ad-
versely affect the epithelium of the respiratory tract and
contribute to structural and functional changes in in-
fants at risk for respiratory diseases. Low gestational
age, low birth weight and low Apgar scoring, as well as
chorioamnionitis are factors that significantly increase
the risk of early infection in newborns [18]. 

Sepsis and congenital pneumonia in newborns
result from intrauterine infection associated with the
production and release of a wide range of inflamma-
tory mediators. Cytokines are powerful inflammatory
mediators; their level increases in the blood serum
during infections. Cytokines cause activation of other
inflammatory effector molecules. Understanding of
this process provides new opportunities for diagnosis
and monitoring of congenital infections, thus allowing
to initiate early treatment and, as a result, to increase
the survival rate of newborns [19].

The purpose of the study included a comprehen-
sive assessment of morphological changes in the pla-
centa and lungs to detect early signs of congenital
pneumonia in extremely premature infants. 

Materials and Methods
Protocols of post-mortem examinations of 23 preterm

newborns died from severe respiratory failure were analyzed.
The average gestational age of the newborns was 26.4±2.7
weeks and the body weight at birth was 972.4±355.8 grams.
In the sample, 78.3% of newborns had ELBW. All newborns
were diagnosed with severe asphyxia at birth, the median
Apgar score was 3 [2; 4] at the 1st minute of life and 5 [4; 6]
at the 5th minute. Newborns underwent several types of res-
piratory therapy since birth: mechanical ventilation (MV)
was performed in 65.2% of newborns since their birth, non-
invasive nasal continuous positive airway pressure (NCPAP)
ventilation was performed in 26.1% of cases, and 8.7% of pa-
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Цель исследования — комплексная оценка
морфологических изменений в плаценте и легких
для выявления ранних признаков врожденной пнев-
монии у глубоко недоношенных новорожденных. 

Материал и методы
Провели анализ протоколов патологоанатомиче-

ского исследования 23-х недоношенных новорожден-
ных, умерших от тяжелой дыхательной недостаточности.
Средний гестационный возраст новорожденных состав-
лял 26,4±2,7 нед., масса тела при рождении —
972,4±355,8 грамм. В выборке 78,3% новорожденных
имели ЭМНТ. При рождении у всех новорожденных вы-
явили асфиксию тяжелой степени, медиана оценки по
шкале Апгар на 1-й минуте жизни составляла 3 [2; 4]
балла, на 5-й минуте — 5 [4; 6] баллов. С рождения ново-
рожденным проводили различные виды респираторной
терапии: искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) — у
65,2% новорожденных, не инвазивную вентиляцию лег-
ких с положительным давлением в конце выдоха через
назальные канюли (NCPAP) — в 26,1% случаев и 8,7%
пациентов проводили оксигенотерапию через лицевую
маску. В последующие часы постнатальной жизни всех
новорожденных переводили на продленную ИВЛ.

Учитывая срок гестации, в 95,7% случаев прово-
дили профилактику респираторного дистресс-син-
дрома (РДСН) экзогенным сурфактантом куросурфом,
из них у 90,9% детей впервые сурфактант вводили при
рождении и 9,1% новорожденным препарат ввели через
4—18 часов после рождения. Однократно куросурф по-
лучили 40,9% новорожденных и дважды — 59,1%. По-
казаниями для повторного введения сурфактанта были
неудовлетворительные показатели газового состава
крови и кислотно-основного состояния: сохраняю-
щийся метаболический лактат-ацидоз, высокая кисло-
родная зависимость и гипоксемия. Во всех случаях
имело место неблагоприятное течение неонатального
периода, прогрессивное ухудшение новорожденных и
летальный исход. Медиана продолжительности жизни
составляла 89 [30,5; 171,5] часов. 

Средний возраст матерей составил 28,3±6,8 лет. Ме-
диана паритета беременности — 2 [1; 4], родов — 2 [1; 2].
Во всех случаях имели место неблагоприятное течение бе-
ременности: угроза прерывания беременности выявлена в
70% случаев, истмико-цервикальная недостаточность — у
26% пациенток, у каждой третьей беременной были хро-
нические заболевания в стадии обострения или острые ин-
фекционные заболевания, влияющие на течение
гестационного процесса. Как правило, имело место соче-
тание нескольких неблагоприятных факторов у одной бе-
ременной. Естественные роды были проведены у 47,8%
пациенток, из них у 63,6% проводилось ручное обследова-
ние полости матки (дефект последа), в остальных случаях
выполнили оперативное родоразрешение. 

Во время патологоанатомического вскрытия про-
водили макроскопическую оценку легких и плаценты.
Для микроскопического исследования брали кусочки
трахеи, бронхов и разные сегменты обоих легких. В ходе
стандартной вырезки плаценту взвешивали, фиксиро-
вали макроскопические изменения, брали кусочки из
всех структурных образований: оболочки в виде ролла,
проксимальный и дистальный отделы пуповины, крае-
вые и центральные участки хориона, фрагменты базаль-
ной и децидуальной пластины. Материал легких и

tients underwent oxygenotherapy through a facial mask.
During the following hours of postnatal life all newborns
were switched to the prolonged mechanical ventilation.

Taking into account the gestation age, in 95.7% of
cases prevention of the respiratory distress syndrome (RDS)
was carried out with exogenous surfactant Curosurf; 90.9%
of these infants received their first dose of surfactant at birth
and 9.1% of the infants administered the drug 4—18 hours
after birth. Curosurf was administered once to 40.9% of new-
borns and twice to 59.1% of newborns. Indications for re-
peated administration of surfactant included unsatisfactory
levels of the blood gas composition and acid-base state: per-
sisting metabolic lactate acidosis, high oxygen dependence
and hypoxemia. In all cases, the course of the neonatal pe-
riod was unfavorable, progressive deterioration of the new-
born's condition and a lethal outcome. The median life
expectancy was 89 [30.5; 171.5] hours. 

The average age of mothers was 28.3±6.8 years. The
median gravidity was 2 [1;4] and the median parity was 2
[1;2]. In all cases, there was an unfavourable course of the
pregnancy: a threatened miscarriage was found in 70% of
cases, isthmic-cervical insufficiency was diagnosed in 26% of
patients, each third pregnant woman had chronic diseases in
the acute stage or acute infectious diseases that affected the
course of the gestational process. Usually, a combination of
several adverse factors was observed in one pregnant woman.
Natural childbirth was  in 47.8% of patients, 63.6% of them
had a manual examination of the uterine cavity (defect of the
afterbirth), in other cases surgical delivery was performed. 

Macroscopic assessment of the lungs and placenta was
performed during postmortem examination. Specimen of
trachea, bronchi and different segments of both lungs were
collected for microscopic examination. During the standard
sampling, the placenta was weighed, macroscopic changes
were fixed, biomaterials containing structural formations
were harvested.  The latter included membranes in the form
of a roll, proximal and distal umbilical cord, marginal and
central portions of the chorion, fragments of the basal and
decidual plate. The samples from the lungs and the placenta
were fixed in buffered formaldehyde, subjected to standard
processing and embedded into a homogenized paraffin
medium «Histomix». Histological sections were stained
with hematoxilin-eosin, Schiff reagent, Sudan and Van
Gieson's stains. Histological studies were performed using a
microscope «Nikon Eclipse 55i». 

Alterations within the lung specimens were described
at the morphological level paying attention to the gestation
age, the state of the child at birth and the duration of the dis-
ease.  the state of the alveoli, alveolar passages, interalveolar
septa; the nature, localization and severity of the inflamma-
tory process. During the observing the placenta, the prereq-
uisites for the onset of very early premature birth, diagnosis
of the infectious process, comparison with the gestational
age, the development of congenital infection in small prema-
ture infants and the outcome of the disease were identified.  

Statistical processing of data was performed using the
Statistica 6 software (USA). The differences were consid-
ered significant when the level of significance P<0.01.

Results and Discussion

The placenta plays an important role during the
gestational process and contributes to the favourable
development of the fetus. Impairment of the placental
morphology impairs placental circulation and causes
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плаценты фиксировали в забуференном формалине,
подвергали стандартной проводке и заливали в гомоге-
низированную парафиновую среду «Histomix». Гистоло-
гические срезы окрашивали гематоксилином-эозином,
реактивом Шиффа, суданом, по Ван-Гизону. Гистологи-
ческие исследования проводили с помощью микроскопа
«Nikon Eclipse 55i». 

Регистрация изменений в препаратах легких учи-
тывала соответствие морфологического строения легких
сроку гестации; состояние альвеол, альвеолярных ходов,
межальвеолярных перегородок; характер, локализацию
и выраженность воспалительного процесса. Результаты
морфологического исследования сопоставляли с геста-
ционным возрастом, состоянием ребенка при рождении
и длительностью течения болезни. При исследовании
плаценты выявляли предпосылки наступления очень
ранних преждевременных родов, диагностики инфек-
ционного процесса, сопоставления с гестационным сро-
ком, развития врожденной инфекции у глубоко
недоношенных новорожденных и исхода заболевания. 

Статистическую обработку данных провели с по-
мощью программы Statistaca 6 (USA). Отличия считали
достоверными при уровне статистической значимости
p<0,01.

Результаты и обсуждение

Плацента играет важную роль в течение
гестационного процесса и благоприятного разви-
тия плода. Нарушение морфологии плаценты
вызывает нарушение плацентарного кровообраще-
ния и развитие перинатальной гипоксии. Воспали-
тельный процесс во всех структурных образова-
ниях плаценты может способствовать прерыванию
беременности и развитию внутриутробной инфек-
ции у плода. 

При морфологическом исследовании плацен-
ты выявлены сочетанные изменения, неблагопри-
ятно влиявшие на исход беременности. Хрониче-
ская плацентарная недостаточность различной
степени выраженности была характерна для 100%
рассматриваемых случаев. В каждой третьей пла-
центе выявляли субкомпенсированную плацен-
тарную недостаточность, характеризовавшуюяся
значительными инволютивно-дистрофическими
изменениями в сочетании с нарушением созрева-
ния ворсин. Декомпенсированную плацентарную
недостаточность с выраженными инволютивно-
дистрофическими изменениями, дефицитом
массы плаценты, гипоплазией, нарушением созре-
вания и ветвления ворсин регистрировали в 17,4%
случаев. Эта форма плацентарной недостаточно-
сти обусловлена выраженным воспалительным
процессом в виде неспецифического бактериаль-
ного плацентита. Чаще всего регистрировали:
серозный и серозно-гнойный мембранит, экссуда-
тивный краевой хориоамнионит, экссудативный
субхориальный интервиллузит, сосудистый фуни-
кулит, ишемические инфаркты, крупные афунк-
циональные зоны. Данные изменения были харак-
терны для плацент у новорожденных с ЭНМТ, у
которых при рождении определяли декомпенси-

perinatal hypoxia. The inflammatory process in all pla-
cental structures can contribute to the termination of
pregnancy and the development of intrauterine infec-
tion in the fetus.  

A morphological study of the placenta demon-
strated combined changes that adversely affected the
outcome of pregnancy. Chronic placental insufficiency
of varying severity was typical for 100% of the cases.
Sub-compensated placental insufficiency character-
ized by significant involutive-dystrophic changes in
combination with impaired maturation of the villi was
detected in each third placenta. Decompensated pla-
cental insufficiency with severe involutional-dys-
trophic changes, placental mass deficiency, hypoplasia,
and impaired maturation and branching of the villi
were registered in 17.4% of cases. This form of placen-
tal insufficiency is caused by a pronounced inflamma-
tory process in the form of non-specific bacterial
placentitis. The following conditions were most com-
mon: serous and serous-purulent membranitis,
ьфкпштфд exudative chorioamnionitis , exudative
subchorial intervillusitis, vascular funiculitis, ischemic
infarction, and large nonfunctioning areas. These
changes were typical for placenta of newborns with
ELBW and with decompensated lactate acidosis di-
agnosed at birth with the following findings: рН —
6.99; ВЕ= –16.7 mmol/l; lactate — 7.5 mmol/l.

Basal deciduitis is characterized by the presence
of leukocyte infiltration in the basal plate (the mater-
nal part of the chorion), fibrinoid residues, and inter-
villous space.  Exudative regional chorioamnionitis is
found in the marginal sections of the placental disc,
with a segmentonuclear infiltration, margination,
edema, hyperemia of the capillaries of villi. In the case
of serous inflammation of the placenta, leukocyte in-
filtration is moderate; in the case of the purulent
process, inflammation covers all layers of the placental
membranes, areas of segmentonuclear leukocyte clus-
ters, destruction of decidual tissue and mesodermal
basis (chorioamnionitis) are found. In the case of vas-
cular funiculitis, inflammatory infiltration is localized
in the wall of the umbilical cord vessels.

In 47.8% of cases, a combination of chronic and
acute placental insufficiency was found, which was the
cause of premature operative childbirth (placentitis,
formation of a growing retroplacental hematoma, pla-
cental detachment) and perinatal hypoxia of the new-
born. However, inflammatory changes in placental
structures were typical for 47.8% of cases, i.e. premature
birth was not always associated with the development
of inflammation in the placenta. The following condi-
tions were most commonly registered: basal deciduitis
(17,4%), subchorial intervillusitis and chorioamnionitis
(13%); diffuse manifestations of nonspecific bacterial
platcentitis were found in only 4.3% of cases. 

The above changes in the placenta are correlated
with the degree of perinatal hypoxia and low Apgar score
during the 1st minute of life of newborns with ELBW,
data of gas composition and acid-base state of blood (de-
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рованный лактат-ацидоз с показателями: рН —
6,99; ВЕ= –16,7 ммоль/л; лактат — 7,5 ммоль/л.

Базальный децидуит характеризуется нали-
чием лейкоцитарной инфильтрации в базальной
пластинке (материнская часть хориона), остатках
фибриноида, межворсинчатом пространстве. Экс-
судативный краевой хориоамнионит выявляется в
краевых участках плацентарного диска, с сегмен-
тоядерной инфильтрацией, краевым стоянием лей-
коцитов, отеком, полнокровием капилляров вор-
син. При серозном воспалении плаценты
лейкоцитарная инфильтрация выражена умеренно,
при гнойном процессе воспаление охватывает все
слои оболочек плаценты, выявляются участки
скоплений сегментоядерных лейкоцитов, деструк-
ция децидуальной ткани, мезодермальной основы
(хориоамнионит). При сосудистом фуникулите
воспалительная инфильтрация локализована в
стенке сосудов пуповины.

В 47,8% наблюдений выявили сочетание хро-
нической и острой плацентарной недостаточности,
что явилось причиной преждевременных оператив-
ных родов (плацентит, формирование растущей
ретроплацентарной гематомы, отслойка плаценты)
и перинатальной гипоксии новорожденного. Одна-
ко, воспалительные изменения в структурных обра-
зованиях плаценты были характерны для 47,8%
наблюдений, т. е. преждевременные роды не всегда
ассоциированы с развитием воспалительного про-
цесса в плаценте. Наиболее часто регистрировали:
базальный децидуит (17,4%), субхориальный
интервиллузит и хориоамнионит (13%); диффуз-
ные проявления неспецифического бактериального
плацентита выявили всего в 4,3% наблюдений. 

Отмеченные выше изменения в плаценте
соотносятся со степенью выраженности перина-
тальной гипоксии и низкой оценкой по шкале
Апгар на 1-й минуте жизни новорожденных с
ЭНМТ, данными газового состава и кислотно-
основного состоянии крови (декомпенсированный
смешанный метаболический ацидоз, гипоксемия).
Реанимационные мероприятия не оказывали ожи-
даемого эффекта, вторая оценка по шкале Апгар
оставалась низкой, что подтверждает тяжесть
перинатальной гипоксии и слабый ответ новорож-
денного на проводимые первичные реанимацион-
ные мероприятия. 

Длительно сохраняющаяся гипоксемия вызы-
вает развитие осложнений, в исследуемой группе
у 83,3% новорожденных развились напряженный
пневмоторакс и легочное кровотечение. 

Проводимое лечение не способствовало нор-
мализации нарушений метаболизма и газового
состава крови, у новорожденных сохранялись аци-
доз, гиперлактатемия, гипоксемия, что привело к
развитию полиорганной недостаточности и леталь-
ному исходу.

Анализ основных причин летальных исходов
у глубоко недоношенных новорожденных показал

compensated combined metabolic acidosis, hypoxemia).
Resuscitation did not have the expected effect, the sec-
ond Apgar scoring remained low, which confirms the
severity of the perinatal hypoxia and a weak response of
the newborn to the primary resuscitation. 

Long-term persisting hypoxemia causes the de-
velopment of complications; in the study group, 83.3%
of newborns developed pressure pneumothorax and
pulmonary bleeding.    

The treatment did not contribute to the normal-
ization of metabolic disorders and blood gas composi-
tion; acidosis, hyperlactemia, and hypoxemia persisted
in newborns, which led to the development of multiple
organ failure and death.

Analysis of the main causes of death in small pre-
mature newborns showed (fig. 1, a), that congenital in-
fections of different localization are the leading cause:
congenital pneumonia (CP) and generalized infections
(CGI) account for 52% of deaths; the  RDS accounts
for 22% of deaths, intraventricular hemorrhages (CIH)
for 17% and severe asphyxia for 9% of cases. Thus, con-
genital infections are the dominant diseases in small
premature newborns which  are clinically manifested
at birth by severe perinatal hypoxia and RF.

Histological examination demonstrated that the
morphological structure of the lungs was preserved,
and immaturity of the lung tissue corresponds to the
gestational age. In the case of CP, the morphological
presentation was polymorphic, which characterizes
the severity of lung damage: in a number of the new-
borns, accumulation of exudates and fibrin, segmented
leukocytes (fig. 2, a), fragments of basophilic coccal
microflora and a large number of colony forming
bacilli, desquamated alveolocytes with a deformed nu-
cleus, karyorrhexis, granular cytoplasm, and frag-
mented and whole red blood cells, and hemosiderin
grain were visualized in the deformed lumen of the
alveoli and bronchi. The wall of the bronchioles in
most cases was destroyed; there were optically dense
exudate, a large number of segmented leukocytes, and
elements of the desquamated bronchiolar epithelium
in the remaining gaps of terminal bronchioles. In peri-
bronchial areas and interalveolar septa, edema and
sparse mixed cellular infiltration were found: seg-
mented leukocytes, macrophages or lymphocytes.
Edema and plethora of pleural vessels were found. 

Diffuse lymphoid-leukocyte infiltration in the
septa and respiratory parts of the lungs were typical
for other dead infants; lumpy or lamellar eosinophilic
hyaline membranes were found in alveoli. Diffuse,
focal or confluent segmentonuclear infiltration in var-
ious lung structures was combined with HM of vari-
ous localizations and sizes, i.e. the formation of HM
took place with underlying CP (fig. 2, b).

The congenital generalized infection is charac-
terized by myocardial lesions (myocarditis: interstitial
round-cell infiltration of the myocardium, edema and
fragmentation of myocardial fibers, disappearance of
their cross striation, perivascular round-cell clusters),
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(рис. 1, a), что среди причин смерти на первом месте
находятся врожденные инфекции различной лока-
лизации: врожденная пневмония (ВП) и генерали-
зованные инфекции (ВГИ), их доля в структуре
летальности составляет 52%, на долю РДСН прихо-
дится 22% летальных исходов, внутрижелудочко-
вых кровоизлияний (ВЖК) — 17% и тяжелой
асфиксии — 9% случаев. Таким образом, домини-
рующими заболеваниями у глубоко недоношенных
новорожденных являются врожденные инфекции,
которые при рождении клинически проявляются
тяжелой перинатальной гипоксией и ДН.

При гистологическом исследовании выявили,
что морфологическое строение легких сохранено,
а незрелость легочной ткани соответствует сроку
гестации. При ВП морфологическая картина была
полиморфной, что характеризует тяжесть повреж-
дения легких: у части новорожденных в просвете
деформированных альвеол и бронхов визуализи-
ровали скопления экссудата и фибрина, сегменто-
ядерных лейкоцитов (рис. 2, a), фрагменты кокко-
вой базофильной флоры и большого количества
колониеобразующих палочек, слущенных альвео-
лоцитов с деформированным ядром, кариорекси-
сом, зернистой цитоплазмой, а также, фрагменти-
рованные и целые эритроциты, зерна
гемосидерина. Стенка бронхиол в большинстве
случаев была разрушена, в сохранившихся просве-
тах терминальных бронхиол находились оптиче-
ски плотный экссудат, большое количество сегмен-

respiratory tract (bilateral macrofocal confluent pneu-
monia, purulent tracheitis, bronchitis). The study of
the brain demonstrated infiltration and hyperemia of
the membranes, perivascular lymphoid cuff clusters,
perivascular and pericellular edema, deposits of RBCs
and hemosiderin in the plexuses of the lateral ventri-
cles, leukocyte infiltration of the subependymal zone
(meningoencephalitis, ventriculitis). Round-cell infil-
tration around the glomeruli, thrombosis of glomeru-
lar capillaries, alteration of the tubular epithelium
(glomerulitis) were found in kidneys; alteration of he-
patocytes, lymphoid infiltration in the sinusoids, seg-
mentonuclear clusters erasing the structure of the
hepatic lobules (hepatitis, liver abscesses) were found
in the liver being a morphological substrate of multiple
organ failure.

Respiratory distress syndrome was characterized
by the presence of dystelectasis, pulmonary microcir-
culation disorders , the presence of eosinophilic lamel-
lar, lumpy, and fragmented HM of various
localizations (fig. 2, c). The alveoli were, in general,
poorly stretched, filled with edematous fluid, floccu-
lent mass, their wall was lined with fragmented HM.
There were focal deposits of red blood cells or exten-
sive confluent hemorrhages into interalveolar septa,
interlobular septa and visceral pleura. 

Perinatal asphyxia and its complications in the
form of intraventricular hemorrhage are the cause of
adverse outcomes in the early neonatal period. Severe
perinatal hypoxia causes irreversible damage to the

Рис. 1. Новорожденные: структура летальности (a) и осложнений (b).
Fig. 1 Newborns: structure of mortality (a) and complications (b).
Note. CP — congenital pneumonia; RDS — respiratory distress syndrome; IVH — intraventricular hemorrhage; CGI — congenital gener-
alized infection; AF — amniotic fluid; HM — hyaline membranes; DIC — disseminated intravascular coagulation.
Примечание. CP — врожденная пневмония; RDS — респираторный дистресс-синдром (РДСН); IVH — внутрижелудочковые кро-
воизлияния (ВЖК); CGI — врожденная генерализованная инфекция (ВГИ); AF aspiration — аспирация околоплодных вод;
HM+lung edema — гиалиновые мембраны+отек легких; DIC — ДВС-синдром (диссеминированное внутрисосудистое свёртыва-
ние); Pressure pneumothorax — напряж. пневмоторакс; Asphyxia — асфиксия.
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тоядерных лейкоцитов, элементы слущенного
бронхиолярного эпителия. В перибронхиальных
участках и межальвеолярных септах выявляли
отек, скудную смешанноклеточную инфильтра-
цию: сегментоядерные лейкоциты, макрофаги или
лимфоциты. Отмечали отек и полнокровие сосу-
дов плевры. 

Для других трупов было характерно наличие
диффузной лимфоидно-лейкоцитарной инфильт-
рации в перегородках и респираторных отделах
легких, в альвеолах регистрировали комковатые
или пластинчатые эозинофильные гиалиновые
мембраны. Диффузная, очаговая или сливная сег-
ментоядерная инфильтрация в различных струк-
турах легких сочеталась с ГМ различной локали-
зации, размеров, т. е. на фоне течения ВП
происходило формирование ГМ (рис. 2, b).

Врожденная генерализованная инфекция
характеризуется поражением миокарда (миокар-
дит: межуточная круглоклеточная инфильтрация
миокарда, отек и фрагментация миокардиоволо-
кон, исчезновение их поперечной исчерченности,
периваскулярные круглоклеточные скопления),
дыхательных путей (двусторонняя крупноочаго-
вая сливная пневмония, гнойный трахеит, брон-
хит). При исследовании головного мозга выявляли
инфильтрацию и полнокровие оболочек, перивас-
кулярные лимфоидные муфтообразные скопле-
ния, периваскулярный и перицеллюлярный отек,
скопления эритроцитов и гемосидерина в сплете-
ниях боковых желудочков, лейкоцитарную
инфильтрацию субэпендимальной зоны (менин-
гоэнцефалит, вентрикулит). В почках — круглокле-
точную инфильтрацию вокруг клубочков, тромбоз
клубочковых капилляров, альтерацию канальцево-
го эпителия (гломерулит); в печени — альтерацию
гепатоцитов, лимфоидную инфильтрацию в сину-
соидах, сегментоядерные скопления, стирающие
структуру печеночных долек (гепатит, абсцессы
печени), что являлось морфологическим субстра-
том полиорганной недостаточности.

Респираторный дистресс-синдром характери-
зовался наличием дистелектазов, расстройств мик-
роциркуляции в легких, наличием эозинофильных
пластинчатых, комковатых, фрагментированных
ГМ различной локализации (рис. 2, c). Альвеолы
большей частью были плохо расправлены, запол-
нены отечной жидкостью, хлопьевидной массой,
их стенка выстлана фрагментарными ГМ. Имелись
очаговые эритроцитарные скопления или обшир-
ные сливающиеся между собой кровоизлияния в
межальвеолярные перегородки, междольковые
септы и в висцеральную плевру. 

Асфиксия в родах и внутрижелудочковые
кровоизлияния, как ее осложнение, являются при-
чиной неблагоприятных исходов в раннем неона-
тальном периоде. Тяжелая перинатальная гипо-
ксия вызывает необратимые повреждения
головного и спинного мозга: ВЖК IV степени с

Рис. 2. Морфологическая картина повреждения легких при
врожденной пневмонии у недоношенного новорожденного.
Fig. 2. Morphological presentation of a lung injury in congenital
pneumonia in a premature newborn. 
Note. a — diffuse-focal infiltration of interalveolar septa, alveoli
are filled with segmented leukocytes, alveolar macrophages, x1000.
b, c — hyaline membranes, x1000 and x400 respectively. Haema-
toxylin-eosin staining. 
Примечание. a — диффузно-очаговая инфильтрация меж-
альвеолярных перегородок, альвеолы заполнены сегментоядер-
ными лейкоцитами, альвеолярными макрофагами.
Окрашивание гематоксилин-эозином, ув.1000. b, c — гиалино-
вые мембраны, ув. 1000 и 400, соответственно. Окрашивание
гематоксилин-эозином.
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гемотампонадой, прорывом крови в мозжечково-
луковичную цистерну, субдуральное пространство
и канал спинного мозга; способствует ишемическо-
му повреждению незрелых легких, формированию
очаговых дистелектазов, буллезной эмфиземы лег-
ких и напряженному пневмотораксу, а также
появлению распространенных ГМ. 

Структура осложнений представлена на рис. 1,
b. Врожденную пневмонию, как осложнение основ-
ного заболевания, регистрировали в 18% случаев,
что было обусловлено объективными сложностями
дифференциальной диагностики ВП с другими
заболеваниями легких. 

Неблагоприятным фоном для развития пнев-
монии и РДСН является неонатальная аспирация
околоплодных вод, которую отмечали у 26% детей.
Это осложнение является гистологической наход-
кой и характеризуется наличием в просвете альвеол
фрагментов чешуек околоплодных вод, мекониаль-
ных телец. Наличие микроаспирации усугубляет
течение врожденной пневмонии и РДСН.

Напряженный пневмоторакс и ДВС-синдром
(легочное, желудочное кровотечение) являются
наиболее частыми осложнениями ВП и РДСН. Их
развитие обусловлено сохраняющейся гипоксеми-
ей. Сроки их появления различны и зависят от
длительности и выраженности гипоксемии. 

Известно, что наступление преждевременных
родов наиболее часто обусловлено внутриматоч-
ным воспалительным процессом и развитием внут-
риутробной инфекции у плода [8, 9, 20], однако,
основная современная стратегия ведения недоно-
шенных новорожденных направлена на профилак-
тику РДСН с помощью заместительной терапии
куросурфом без учета высокого риска развития ВП.
Практически всем новорожденным при рождении
вводили куросурф, однако, показатели газообмена
и метаболизма оставались неудовлетворительны-
ми, сохранялись метаболический лактат-ацидоз,
высокая кислородная зависимость и гипоксемия,
что, по мнению клиницистов, было показанием для
повторного введения куросурфа. Как показали
результаты морфологического исследования, у
93,5% детей сформировались ГМ, т. е. введение пре-
парата в первые минуты жизни на фоне глубоких
перинатальных нарушений кислотно-основного
состояния и гипоксии является неэффективным.
Таким образом, наиболее часто у глубоко недоно-
шенных новорожденных в легких на фоне течения
острого периода ВП, формируются ГМ различной
локализации, несмотря на профилактическое вве-
дение куросурфа. 

Преждевременные роды ассоциированы с
различными воспалительными изменениями в
плаценте и развитием, в первую очередь, внутри-
утробной инфекции у недоношенных новорожден-
ных [8, 9, 20]. Характерным проявлением врожден-
ных инфекций у новорожденных с ЭНМТ и очень
низкой массой тела в первые 72 часа постнаталь-

brain and spinal cord:  IV degree IVH with hemotam-
ponade, breakthrough of blood in the cerebellar-bul-
bous cistern, the subdural space and the canal of the
spinal cord; contributes to ischemic damage of the im-
mature lungs, formation of focal dystelectases, bullous
emphysema of the lungs and pressure pneumothorax,
as well as the development of expanded HM. 

The structure of the complications is shown in
fig. 1, b.  Congenital pneumonia as a complication of
the underlying disease was registered in 18% of cases,
which was due to objective difficulties of differential
diagnosis of CP with other lung diseases. 

Neonatal aspiration of amniotic fluid, which was
observed in 26% of infants, is an unfavorable back-
ground for the development of pneumonia and RDS.
This complication is a histological finding and is char-
acterized by the presence of fragments of amniotic
fluid lamellae and meconium corpuscules in the lumen
of the alveoli.  The presence of microaspiration wors-
ens the course of congenital pneumonia and RDS.

Pressure pneumothorax and DIC syndrome
(pulmonary, gastric bleeding) are the most common
complications of CP and RDS. Their development is
due to the persistent hypoxemia. The time of their dif-
fers and depends on the duration and severity of hy-
poxemia.  

It is known that the onset of preterm labor is
most often caused by the intrauterine inflammation
and the development of intrauterine infection in the
fetus [8, 9, 20]; however, the main modern strategy for
the management of premature infants is aimed at pre-
venting RDS by means of replacement therapy with
curosurf without taking into account the high risk of
CP. Almost all newborns administered curosurf at
birth, however; the indicators of gas exchange and me-
tabolism remained unsatisfactory; metabolic lactate
acidosis, high oxygen dependence and hypoxemia per-
sisted, which, according to clinicians, was an indication
for the re-administration of curosurf. Morphological
study findings demonstrated that  93.5% of the chil-
dren presented HM, i.e. administration of the drug in
the first minutes of life with underlying severe perina-
tal disorders of the acid-base status and hypoxia is in-
effective. Therefore, most often, in the lungs of small
premature newborns, on the background of acute CP,
HM of various location are formed despite prophylac-
tic administration of Curosurf. 

Premature birth is associated with various in-
flammatory changes in the placenta and the develop-
ment, primarily, of an intrauterine infection in
premature infants [8, 9, 20]. RF with a rapid develop-
ment of multiple organ failure, hemodynamic disor-
ders accompanied by persistent changes in the
acid-base state and hyperglycemia  is a characteristic
manifestation of congenital infections in newborns
with ELBW and very low body weight within the first
72 hours of postnatal life [18, 21, 22.] Clinically, severe
RF, hypoxemia and severe disorders of the acid-base
state of the blood, are hyperlactatemia are determined
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ной жизни является ДН с быстрым развитием
полиорганной недостаточности, гемодинамически-
ми нарушениями, сопровождающиеся стойкими
изменениями кислотно-основного состояния и
гипергликемией [18, 21, 22.]. Клинически при рож-
дении у недоношенных новорожденных с врожден-
ной пневмонией определяется тяжелая ДН, гипок-
семия и глубокие нарушения кислотно-основного
состояния крови, гиперлактатемия. Патофизиоло-
гия инфекционных заболеваний легких у недоно-
шенных новорожденных является сложным процес-
сом, и может включать влияние перинатального
воспаления в плаценте на морфогенез легких [8, 10].
Асфиксия плода в сочетании с врожденными
инфекционными заболеваниями легких принци-
пиально изменяет физиологию перехода к постна-
тальной жизни и требует индивидуального подхо-
да к решению проблем новорожденного [23]. 

При рождении глубоко недоношенного ребен-
ка необходимо понимать механизм наступления
преждевременных родов, учитывать, в первую оче-
редь, наличие антенатальной пневмонии при соот-
ветствующей клинической картине и лабораторных
показателях газового состава и кислотно-основного
состоянии крови. Своевременная нормализация
жизненно важных показателей у глубоко недоно-
шенного ребенка с врожденной пневмонией являет-
ся основополагающей и приводит к снижению нео-
натальных осложнений и летальности [24]. 

Заключение

Очень ранние преждевременные роды ассо-
циированы с развитием внутриутробной пневмонии
и генерализованной инфекции у глубоко недоно-
шенных новорожденных. Ранними клинико-лабо-
раторными признаками внутриутробного повреж-
дения легких инфекционного характера являются
тяжелая перинатальная гипоксия, очень низкая
оценка по шкале Апгар и лабораторные критерии
(гипоксемия и декомпенсированный метаболиче-
ский лактат-ацидоз), резистентные к стандартным
реанимационным мероприятиям. Сохраняющиеся
в первые часы постнатальной жизни гипоксемия и
декомпенсированный метаболический ацидоз сви-
детельствуют о тяжести внутриутробного повреж-
дения легких и требуют быстрой смены лечения,
направленного на нормализацию функции легких,

in premature infants with congenital pneumonia at
birth. The pathophysiology of infectious pulmonary
diseases in premature infants is a complex process and
may include the effect of perinatal inflammation in the
placenta on lung morphogenesis [8, 10]. Asphyxia of
the fetus in combination with congenital infectious
diseases of the lungs fundamentally changes the phys-
iology of the transition to postnatal life and requires
an individual approach to solving the problems of the
newborn [23]. 

At the birth of a small premature infant, it is nec-
essary to understand the mechanism of premature birth,
take into account, first of all, the presence of antenatal
pneumonia with a corresponding clinical presentation
and laboratory parameters of the gas composition and
acid-base blood status. Timely normalization of vital
signs in a small premature infant with congenital pneu-
monia is essential and leads to a decrease in neonatal
complications and mortality rates [24].   

Conclusion 

Very early preterm delivery is associated with in-
trauterine pneumonia and systemic infection in ex-
tremely premature infants. Early clinical and
laboratory signs of intrauterine infectious lung include
severe perinatal hypoxia, very low Apgar score and
laboratory test findings (hypoxaemia and decompen-
sated metabolic lactate acidosis) that are resistant to
standard resuscitation measures. Hypoxemia and de-
compensated metabolic acidosis persisting during the
first hours of postnatal life indicate the severity of in-
trauterine lung damage and require a rapid change of
treatment aimed at normalization of lung function,
prevention of complications in the respiratory system,
hemostasis and central nervous system. Clinicians
should know about the features of early postnatal
adaptation of extremely premature infants with con-
genital pneumonia and provide appropriate treatment.

профилактику осложнений со стороны дыхатель-
ных путей, гемостаза и центральной нервной систе-
мы. Клиницисты должны знать об особенностях
ранней постнатальной адаптации глубоко недоно-
шенного ребенка с врожденной пневмонией и обес-
печить соответствующее лечение.
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