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Колоссальное развитие перинатальных техно-
логий в лечении и реабилитации глубоконедо-

ношенных детей в последние десятилетия привело 
к существенному изменению распространенности, 
клинического течения и структуры исходов брон-
холегочной дисплазии [1]. С улучшением исходов 

реабилитации детей, рожденных с экстремально 
низкой массой тела, возросла роль бронхолегоч-
ной дисплазии в структуре заболеваемости детей 
раннего возраста, что играет ключевую роль в ухуд-
шении состояния их здоровья и снижении качества 
жизни. 
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Clinical characteristics and features of the monocytic link of innate immunity in children 
with extremely low body weight and severe bronchopulmonary dysplasia
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С целью оценки показателей иммунитета детей, рожденных в сроке сверхранних преждевременных родов (22–27 нед), 
проведено динамическое обследование 24 новорожденных: 11 с бронхолегочной дисплазией тяжелой степени (1-я группа) 
и 13 без бронхолегочной дисплазии (2-я группа). Методом проточной цитометрии определяли количество моноцитов 
(CD14+CD64+, CD14+HLA-DR+, CD11b+CD14+). 
Выявлены особенности иммунного статуса детей с бронхолегочной дисплазией тяжелой степени. Установлено, что спектр моно-
цитарно-макрофагальных факторов защиты детей с экстремально низкой массой тела оказался существенно ограничен за счет 
снижения адгезии и миграции клеток (CD14+CD64+) в очаг воспаления, а также презентации антигенов инфекционных пато-
генов – вирусов или бактерий (CD14+HLA-DR+). Это может быть причиной развития бактериальных осложнений и длительного 
течения воспалительного процесса, служащего одним из основных факторов формирования тяжелой бронхолегочной дисплазии.
Выявленные особенности иммунного статуса у новорожденных с бронхолегочной дисплазией могут быть использованы 
для оценки эффективности проводимой терапии, что диктует необходимость проведения дальнейших исследований.
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In order to assess the immunity indicators of early premature children born in the period from 22 to 27 weeks the researchers 
conducted a dynamic examination of 24 newborns: 11 children with severe bronchopulmonary dysplasia (Group 1) and 13 chil-
dren without bronchopulmonary dysplasia (Group 2). They used flow cytometry to determine monocyte counts (CD14+CD64+, 
CD14+HLA-DR+, CD11b+CD14+). 
The authors determined the peculiarities of the immune status of children with severe bronchopulmonary dysplasia. They found that 
the spectrum of monocyte-macrophage protection factors of the children with extremely low body weight was significantly reduced due to 
a decrease in cell adhesion and migration of the (CD14+CD64+) cells to the inflammation site, as well as the presentation of infectious 
pathogens – viruses or bacteria (CD14+HLA-DR+), which may be the reason for the development of bacterial complications and pro-
longed course of the inflammatory process, one of the main factors in the development of severe bronchopulmonary dysplasia.
The revealed features of the immune status in infants with bronchopulmonary dysplasia can be used to evaluate the effectiveness  
of the therapy, which dictates the need for further studies.
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Распространенность бронхолегочной диспла-
зии значительно различается в разных странах мира. 
По данным О.В. Лебедевой [2], частота развития 
бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей, 
родившихся с экстремально низкой массой тела, 
достигает 46,6%. По данным зарубежных авторов, 
частота этого заболевания у недоношенных с геста-
ционным возрастом менее 32 нед варьирует от 29 
до 49%, а с гестационным возрастом при рожде-
нии менее 28 нед возрастает до 67% [3]. Несмотря 
на мультифакторную этиологию, в основе патогенеза 
бронхолегочной дисплазии лежит воспаление, про-
грессирующее в последующем, что связано с прямым 
воздействием медиаторов воспаления на мембрану 
альвеолярных капилляров, вызывающим повышение 
их проницаемости, утечку альбумина в альвеоляр-
ное пространство, развитие отека легких, инактива-
цию сурфактанта и изменение сосудистой перфузии 
в зоне воспаления [4]. Однако источников, содер-
жащих информацию о факторах врожденного имму-
нитета, а именно моноцитарного звена, влияющих 
на тяжесть течения и исход заболевания, крайне 
мало, что и послужило целью настоящего исследо-
вания. Эти данные в последующем позволят создать 
алгоритм обследования и наблюдения на стационар-
ном и амбулаторном этапе, тем самым снизив про-
цент инвалидности и улучшив качество жизни глу-
боконедоношенных детей.

Цель исследования: клиническая характеристика 
и оценка показателей врожденного иммунитета пупо-
винной и периферической крови у детей с бронхо-
легочной дисплазией тяжелой степени, родившихся 
с экстремально низкой массой тела.

Характеристика детей и методы исследования 

Выполнен проспективный анализ 24 обменных 
карт (форма 113/у) беременных женщин и историй 
родов, а также 24 историй развития и болезни ново-
рожденных (форма 027/у). Всем новорожденным 
проводилась оценка антропометрических показате-
лей при рождении в сопоставлении с гестационным 
возрастом с использованием центильных таблиц 
(T.R. Fenton, 2013), анализ структуры заболеваемости 
в периоде постнатальной адаптации до достижения 
постконцептуального возраста 38–40 нед.

Проспективное исследование включало оценку 
иммунологических показателей пуповинной и пери-
ферической крови 24 детей, родившихся в сроке 
сверхранних преждевременных родов (22–27 нед): 
11 детей, у которых сформировалась бронхолегочная 
дисплазия тяжелой степени к постконцептуальному 
возрасту 38–40 нед (1-я группа); группу сравнения 
(2-я группа) составили 13 детей без бронхолегочной 
дисплазии. 

Данное исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБУ «Уральский НИИ ОММ» 
Минздрава России. От всех матерей получены 

информированные добровольные согласия на обра-
ботку персональных данных, лечение, обследование 
и забор биологического материала у детей.

Иммунофенотипирование моноцитов осуще-
ствляли методом проточной лазерной цитофлуо-
риметрии на анализаторе FACS Calibur («Becton 
Dickinson», США) с использованием наборов моно-
клональных антител того же производителя. Опре-
деляли количество субпопуляций активирован-
ных моноцитов (CD14+CD64+, CD14+HLA-DR+, 
CD11b+CD14+). 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием пакетов прикладных 
программ Excel и Statistica 6. Проверку на нормаль-
ность распределения статистических показателей 
проводили с использованием критерия Колмого-
рова–Смирнова. При соответствии данных нормаль-
ному распределению значения количественных при-
знаков представляли в виде M±SD, где М – среднее 
значение количественного признака, SD – стан-
дартное отклонение среднего. Различия между груп-
пами устанавливали при помощи критерия χ2 (каче-
ственные), критерия Стьюдента (количественные). 
При отклонении распределения от нормального дан-
ные представляли в виде медианы, нижнего и верх-
него квартилей (Me [Q

0,25
; Q

0,75
]). Сравнение количе-

ственных признаков проводили c использованием 
U-критерия Манна–Уитни. Уровень значимости 
межгрупповых различий принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Глубоконедоношенные дети родились с низкими 
оценками по шкале Апгар, что отражает тяжесть 
перенесенной асфиксии и внутриутробного страда-
ния. Асфиксия тяжелой степени тяжести была диаг- 
ностирована в 18,2 и 30,8% случаев в обеих груп-
пах. Дети от сверхранних преждевременных родов, 
у которых впоследствии сформировалась бронхо-
легочная дисплазия тяжелой степени, имели мень-
ший гестационный возраст (25,73±0,9 нед против 
26,69±0,48 нед; р=0,0015) и массу тела при рождении 
(770,18±99,05 г против 922,31±108,26 г; р=0,0009). 
Синдром задержки развития плода в 1-й группе 
детей регистрировался в 4,7 раза чаще, чем у детей 
2-й группы (36,4% случаев против 7,7%; р=0,04), 
что связано с нарушением маточно-плацентарного 
кровотока и клиническими проявлениями хрониче-
ской плацентарной недостаточности у их матерей. 

Из операционно-родового блока все глубоко-
недоношенные дети с экстремально низкой массой 
тела переводились в отделение реанимации и интен-
сивной терапии для создания оптимальных условий 
выхаживания. В указанном отделении с первых суток 
жизни большинство находились на искусственной 
вентиляции легких – 81,8 и 84,6%, которая про-
должалась наиболее длительно у детей 1-й группы 
(18,64±12,72 сут против 7,23±6,14 сут; р=0,0045), 
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что было обусловлено тяжестью состояния и боль-
шей незрелостью альвеол, и соответственно привело 
к более поздней стабилизации жизненно важных 
функций. Для продолжения выхаживания и лечения 
эти дети были позднее переведены в отделение пато-
логии новорожденных (30,91±15,95 сут у 1-й группы 
против 12,08±5,56 сут у 2-й группы; р=0,0003). Отме-
чены отрицательная корреляция частоты развития 
бронхолегочной дисплазии тяжелой степени с мас-
сой тела при рождении (=–0,64; р=0,003) и положи-
тельная корреляция с необходимостью проведения 
искусственной вентиляции легких (r=0,76; р=0,002), 
что подтверждается данными литературы [2]. Среди 
причинно-значимых факторов развития бронхо-
легочной дисплазии недоношенных также выделяют 
незрелость анатомических структур легких, системы 
сурфактанта, избыточное растяжение дыхательных 
путей – факторы, предрасполагающие к баротравме 
и повреждению кислородом при получении респира-
торной поддержки [5].

В структуре заболеваемости глубоконедоно-
шенных детей с экстремально низкой массой тела 
отмечалась сочетанная патология. Все недоношен-
ные дети перенесли различной степени тяжести 
респираторный дистресс-синдром и гипоксически-
ишемическое поражение ЦНС тяжелой степени. 
Перинатальная гипоксия, сопряженная с морфо-
функциональной незрелостью, анатомо-физиологи-
ческими и адаптационными возможностями орга-
низма оказывает выраженное влияние на течение 
неонатального периода и отдаленный прогноз у глу-
боконедоношенного новорожденного ребенка [6]. 
В связи с глубокой незрелостью головного мозга 
и механизмов компенсации, способных обеспечить 
его защиту, перинатальные повреждающие факторы 
и срыв адаптации ребенка к внеутробной жизни 
могут нарушить генетически детерминированное 
нормальное развитие и дифференцировку нейронов 
и стать субстратом для реализации патологического 
процесса, особенно в перивентрикулярных зонах [7]. 
По результатам нейросонографии более чем у 50% 
обследованных детей диагностированы внутрижелу-
дочковые кровоизлияния различной степени тяже-
сти (54,5% против 38,5%; р>0,05). Тяжелая степень 
геморрагического поражения ЦНС была диагности-
рована только у детей 2-й группы (15,4% случаев). 
Высокая частота внутрижелудочковых кровоизлия-
ний обусловлена прежде всего хорошим кровоснаб-
жением герминативного матрикса, сосуды которого 
имеют широкие просветы без мышечных волокон 
и базальной мембраны, что способствует высокой 
ранимости. 

В связи с повышенной восприимчивостью недо-
ношенных детей к возбудителям инфекций отмеча-
лась высокая частота развития инфекционно-воспа-
лительной патологии, более характерная для детей 
1-й группы. Так, пневмония и сепсис диагностиро-

вались соответственно в 90,9 и 36,3% случаев против 
38,5% (р=0,02) и 15,4% (р>0,05) у детей 2-й группы. 
Неонатальный сепсис служит фактором риска раз-
вития отсроченных неврологических осложнений 
и ведущей причиной летальности, составляя по дан-
ным разных авторов от 25 до 45% [8–10]. По частоте 
развития цитомегаловирусной инфекции (36,5% 
против 7,7%; р=0,045) и менингита (18,1% против 0; 
р>0,05) достоверных различий не выявлено. Врож- 
денная цитомегаловирусная инфекция диагностиро-
валась только в 9% случаев у детей 1-й группы. Пред-
расположенность детей с экстремально низкой массой 
тела к генерализованному инфекционному процессу 
обусловлена несостоятельностью иммунной системы, 
незрелостью кожных и эпителиальных барьеров, 
высокой частотой инвазивных манипуляций.

К причинам, ухудшающим качество жизни детей 
с экстремально низкой массой тела, относится ане-
мия недоношенных, которая развивается на фоне 
быстрого роста ребенка в связи с увеличением объема 
циркулирующей крови, несоизмеримой со скоростью 
эритропоэза, короткой продолжительностью жизни 
фетальных эритроцитов, низкой продукцией эритро-
поэтина. Поэтому неоднократные гемотрансфузии 
являются сопутствующим компонентом терапии [11]. 
Анемии развиваются тем чаще, чем меньше срок 
гестации и масса тела ребенка при рождении. Ане-
мия тяжелой степени чаще диагностировалась нами 
у детей 1-й группы (54,6% против 38,5% случаев; 
р>0,05), что связано с факторами незавершенного 
онтогенеза, а также может быть одним из проявле-
ний инфекции и потенцироваться ее постнатальным 
развитием, частота гемотрансфузий у детей этой 
группы в 1,4 раза превышала показатели 2-й группы 
(1,13±0,64 и 0,83±0,41 раза; р>0,05).

Наиболее распространенная патология у детей 
с экстремально низкой массой тела – ретинопатия 
недоношенных, причиной развития которой слу-
жит комбинация различных факторов риска, при-
водящих к нарушению полноценного васкулогенеза 
сетчатки. По данным литературы, дети с меньшей 
массой тела и сроком гестации имеют большую веро-
ятность формирования более тяжелой ретинопатии. 
Достоверные различия выявлены по частоте развития 
ретинопатии, характерной исключительно для недо-
ношенных детей, тяжесть которой обратно пропор-
циональна сроку гестации ребенка [12]. Частота раз-
вития ретинопатии II стадии была достоверно выше 
во 2-й группе (18,2% против 61,5%; р

1–2
=0,0014), тогда 

как ретинопатия III стадии определялась в 2,11 раза 
чаще у детей с тяжелой бронхолегочной дисплазией 
(81,8% против 38,5%; р

1–2
=0,039), по поводу которой 

детям проводилась лазерная коагуляция аваскуляр-
ных зон сетчатки. Ретинопатия недоношенных V ста-
дии не выявлена ни у одного ребенка.

Паховые грыжи у детей обеих групп встречались 
чаще, чем пупочные. Отмечены достоверные разли-



59

Устьянцева Л.С. и соавт. Клиническая характеристика и особенности моноцитарного звена врожденного иммунитета детей с экстремально низкой...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

чия по частоте формирования паховых грыж: 54,5% 
в 1-й группе против 7,7% во 2-й группе (р=0,015).

В течение периода выхаживания все недоношен-
ные дети получали антибактериальную терапию, про-
должительность которой была больше у 1-й группы 
детей (56,4±13,83 дня против 34,29±10,29 дня; 
р=0,005). Это связано с более высокой частотой раз-
вития инфекционно-воспалительной патологии 
и длительным пребыванием в условиях стационара.

Перспективы полноценной реабилитации глу-
боконедoношенных дeтей вo мнoгом oпределяются 
состоянием иммунной системы [13]. Доказано, 
что иммунная система ребенка играет ведущую роль 
в патогенезе, клиническом течении и исходе гип-
оксических и инфекционных заболеваний. Незре-
лость иммунной системы в условиях повышенной 
антигенной нагрузки в перинатальном периоде пред-
отвращает избыточное реагирование. В то же время 
механизмы врoжденнoго иммунитета предупреждают 
развитие инфекционного процесса на самых ран-
них этапах в результате быстрого выведения пато-
генов, когда механизмы адаптивного иммунитета еще 
не функционируют [14].

Моноциты и макрофаги, происходящие от общего 
миелоидного предшественника, играют важную роль 
в иммунной системе [15]. В ответ на дифференциро-
вочные факторы некоторые моноциты мигрируют 
и заполняют ткани организма, тем самым уходя 
от апоптоза. Моноциты и их предшественники могут 
активировать или ингибировать иммунный ответ 
в зависимости от местных и системных сигналов.

Активация позитивных нейтрофилов CD64 счи-
тается ранним признаком иммунного ответа на бак-
териальную инфекцию, что происходит примерно 
через 1 ч после инфекционной инвазии. Обнаружено, 
что экспрессия CD64 усиливается в образцах крови 
новорожденных, подверженных сепсису, однако 
в пуповинной крови детей обеих групп статистиче-
ски значимых различий не выявлено, что, возможно, 
связано с меньшей активностью моноцитов по срав-
нению с нейтрофилами [16]. Рецептор трансфер-
рина (CD71+) служит маркером ранней активации 
моноцитов, и повышение уровня его экспрессии 
отмечалось на пролиферирующих моноцитах у детей 
1-й группы с тяжелой бронхолегочной дисплазией 
по сравнению со 2-й группой (р=0,012) (см. таблицу).

Маркер CD11b опосредует воспаление путем регу-
лирования адгезии и миграции лейкоцитов. В слу-
чае развития инфекционного процесса экспрессия 
CD11b увеличивается на нейтрофилах и моноцитах, 
что чаще диагностировалось у детей 1-й группы. 

Белок HLA-DR служит рецептором класса II глав-
ного комплекса гистосовместимости, образующего 
лиганд T-клеточного рецептора Т-хелперов. По дан-
ным F. Kanakoudi-Tsakalidou (2001) [17], экспрессия 
HLA-DR на моноцитах может быть повышена также 
при респираторном дистресс-синдроме. Вместе 

с тем уменьшение экспрессии HLA-DR на цирку-
лирующих мoноцитах отмечалось у новорожденных 
с сепсисом [18]. При корреляционном анализе нами 
отмечена сильная положительная связь между коли-
чеством CD14+HLA-DR+ в пуповинной крови с раз-
витием сепсиса у детей, родившихся в сроке ранних 
преждевременных родов (r=0,73; р

1–2
=0,004) и фор-

мированием тяжелой формы бронхолегочной дис-
плазии (r=0,52; р

1–2
=0,018).

При сравнeнии показатeлей врождeнного 
иммунитета новoрoжденных от сверхранних пре-
ждеврeменных рoдов в возрасте 1 мес жизни 
выявлено достоверное уменьшение абсолютного 
и относительного количества CD14+HLA-DR+. Чис-
ленность клетoк CD14+CD64+ была снижена только 
у детей с тяжелой формой бронхолегочной диспла-
зии (р

1–2
=0,07), что обусловлено высоким процентом 

случаев инфекционно-воспалительных заболеваний 
в этой группе.

При исследовании маркеров активации моно-
цитов периферической крови у новорожденных 
от сверхранних преждевременных родов, у которых 
сформировалась впоследствии бронхолегочная дис-
плазия тяжелой степени, к постконцептуальному 
возрасту 38–40 нед отмечалось уменьшение количе-
ства клеток CD64+CD14+ (р

1–2
=0,007) по сравнению 

с показателями детей без бронхолегочной дисплазии 
того же гестационного возраста. Абсолютное и отно-
сительное количество моноцитов CD14+HLA-DR+ 
у всех детей с тяжелой бронхолегочной дисплазией 
было значительно снижено (р

1–2
=0,06; р

1–2
=0,01 соот-

ветственно).

Заключение

Таким образом, постнатальный период у глубоко-
недоношенных новорожденных с экстремально низ-
кой массой тела характеризуется тяжелой сочетанной 
патологией. Исследования показали, что все дети, 
у которых впоследствии развилась тяжелая бронхо-
легочная дисплазия, имели более низкую массу тела 
и гестационный возраст, у них чаще формировались 
ишемически-геморрагическое поражение ЦНС, 
инфекционно-воспалительная патология, тяжелая 
анемия, они переносили большее число гемотранс-
фузий. Спектр моноцитарно-макрофагальных фак-
торов защиты детей с экстремально низкой массой 
тела оказался существенно ограничен за счет сни-
жения адгезии и миграции клеток в очаг воспале-
ния (CD14+CD64+), а также презентации антигенов 
инфекционных патогенов – вирусов или бактерий 
(CD14+HLA-DR+). Это может служить причинoй 
бактeриальных oсложнений и длительного тече-
ния воспалительного прoцесса, служащего одним 
из основных факторов развития тяжелой бронхоле-
гочной дисплазии. Вместе с тем необходимо деталь-
нее изучить взаимосвязи врожденного и адаптивного 
иммунитета у детей с экстремально низкой массой 
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тела в динамике поcтнатального пeриода, что позво-
лит углубленно оценить слаженность иммунных 
процессов и составить представление по различным 

механизмам иммунологического реагирования глу-
боконедоношенных детей в формировании бронхо-
легочной дисплазии. 
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