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Вопросы профилактики заболеваний органов дыхания у  детей раннего возраста постоянно находятся в  фокусе вни-
мания педиатра.
Цель исследования. Оценка влияния пассивной иммунизации против респираторно-синцитиального вируса у детей групп 
риска тяжелого течения респираторно-синцитиальной инфекции на частоту респираторных заболеваний и уровень биомар-
керов протеолитических ферментов у детей в периоде 1–3 лет.
Материалы и методы. В исследование включены 216 детей в возрасте от 0–3 лет. Выделены 3 группы пациентов: основная 
1 — дети, получившие курсы иммунизации против респираторно-синцитиального вируса, основная 2 — дети без иммуни-
зации, контрольная (I, II группы здоровья). Проводилась оценка состояния здоровья детей в  периоде новорожденности 
и в возрасте 1–3 лет. Определялись биомаркеры протеолитических ферментов легочной ткани: матриксные металлопроте-
иназы 2-го (ММР-2) и 9-го (ММР-9) типов, тканевый ингибитор матриксной металлопротеиназы-2 (ТIММР-2) и фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF-D).
Результаты. Отсутствие иммунопрофилактики респираторно-синцитиальной вирусной инфекции на  первом году жизни 
вносит значительный вклад в  развитие рецидивирующих бронхитов с  обструкцией (АП=46%) и  пневмоний (АП=49,7%) 
в периоде раннего возраста. Выявлена связь между уровнями ММР-9, ТIММР-2 в сыворотке крови и частотой рециди-
вирующих бронхитов с обструкцией в возрасте 1–3 лет. Отсутствие пассивной иммунизации против респираторно-синци-
тиального вируса на первом году жизни увеличивало вероятность повышения уровня VEGF-D до очень высоких значений 
(≥97‰) в 10 раз. Установлено повышение риска развития рецидивирующих бронхитов с обструкцией при высоких значе-
ниях (≥90‰) VEGF-D. Продемонстрировано значительное уменьшение числа случаев острых респираторных заболеваний 
и снижение VEGF-D с завершенностью цикла иммунизации.
Заключение. Пассивная иммунизация против респираторно-синцитиального вируса у детей групп риска тяжелого течения 
респираторно-синцитиальной инфекции ассоциируется со снижением частоты респираторных заболеваний, рецидивиру-
ющих бронхитов с обструкцией и пневмоний, влиянием на уровень маркеров фиброзирования у детей 1–3 лет.
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Preventing respiratory diseases in young children remains a primary focus in pediatric healthcare. 
Purpose. To evaluate the impact of passive immunization against respiratory syncytial virus (RSV) in children at high risk of severe 
RSV infection on the incidence of respiratory illnesses and the levels of proteolytic enzyme biomarkers in children aged 1–3 years. 
Material and methods. The study included 216 children aged 0–3 years, divided into three groups: Main Group 1 (children who 
received RSV immunization), Main Group 2 (children without immunization), and a control group (health groups I and II). Health 
assessments were conducted during the  newborn period and at ages 1–3 years. Biomarkers of  pulmonary proteolytic enzymes 
were measured, including matrix metalloproteinases 2 (MMP-2) and 9 (MMP-9), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2 
(TIMMP-2), and vascular endothelial growth factor (VEGF-D). 
Results. The absence of RSV immunoprophylaxis in the first year of  life significantly contributed to the development of recurrent 
obstructive bronchitis (AP = 46%) and pneumonia (AP = 49.7%) in early childhood. An association was identified between MMP-9 
and TIMMP-2 levels in serum and the frequency of recurrent obstructive bronchitis at ages 1–3 years. The lack of passive RSV 
immunization during the first year of life increased the likelihood of VEGF-D levels reaching very high values (≥97‰) by a factor 
of  10. An increased risk of  recurrent obstructive bronchitis was also observed at elevated VEGF-D levels (≥90‰). Completing 
the RSV immunization cycle was associated with a significant reduction in respiratory disease cases and decreased VEGF-D levels. 
Conclusion. Passive immunization against RSV in children at risk for severe RSV infection is associated with a reduction in respi-
ratory disease incidence, recurrent obstructive bronchitis, and pneumonia, as well as an impact on fibrosis markers in children aged 
1–3 years.
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В фокусе пристального внимания педиатров 
и  иммунологов много лет остается респира-

торно-синцитиальная вирусная инфекция [1–3]. 
Частота развития тяжелых бронхиолитов, обуслов-
ленных респираторно-синцитиальным вирусом 
(РСВ) и  связанных с  недоношенностью, в  частно-
сти бронхолегочной дисплазией, продолжает расти 
отчасти из-за увеличения выживаемости младен-
цев с  экстремальной и  очень низкой массой тела 
при  рождении [4, 5]. Дисбаланс иммунного проти-
вовирусного ответа может служить одной из причин 
того, что дети первых месяцев жизни представляют 
собой группу повышенного риска тяжелого течения 
респираторно-синцитиальной вирусной инфек-
ции и ее отдаленных последствий; из-за незрелости 
и/или патологии кардиореспираторной системы 
бронхиты, бронхиолиты и  пневмонии, вызван-
ные респираторно-синцитиальным вирусом, могут 
приобретать жизнеугрожающее течение [1, 2, 6–9]. 
Приблизительно у  50–70% детей группы риска 
заражение РСВ происходит в первый год жизни [3, 
7, 10]. Заболеваемость РСВ-бронхиолитом имеет 
сезонный характер (осенне-весенний период) [7, 
9, 11]. Интенсивные реанимационные меропри-
ятия, сохраняя жизнь недоношенному ребенку, 
порождают тяжелые осложнения, усугубляя гипок-
сическое поражение ЦНС с  тяжелым поражением 
респираторной системы [2, 9, 12]. Гипоксия ново-
рожденных является ведущим фактором наруше-
ния системы клеточного и  тканевого гомеостаза 
на  уровне межклеточного воздействия [10, 13]. 
Среди нерешенных вопросов развития бронхолегоч-
ной дисплазии у  детей особое внимание уделяется 
состоянию внеклеточного матрикса, деградация 
которого осуществляется ферментами, обладаю-
щими протеолитической активностью,  — матрикс-
ными металлопротеиназами 2-го (ММР-2) и  9-го 
(ММР-9) типов, тканевым ингибитором матрикс-
ной металлопротеиназы-2 (TIMMP-2) и  фактором 
роста эндотелия сосудов (VEGF-D), которые слу-
жат маркерами фиброзирования легочной ткани 
и  сосудов [14, 15]. Описан положительный эффект 
пассивной иммунизации при  помощи введения 
готовых антител против РСВ [1, 5, 8, 11]. Однако 
в  настоящее время недостаточно изучены вопросы 

влияния пассивной иммунопрофилактики респира-
торно-синцитиальной вирусной инфекции на брон-
холегочную заболеваемость и  характер измене-
ний маркеров фиброзирования (ММР-2, ММР-9, 
ТIММР-2, VEGF-D) в  отдаленном периоде у  детей 
раннего возраста.

Цель исследования: оценка влияния пассивной 
иммунизации против респираторно-синцитиаль-
ного вируса у  детей групп риска тяжелого течения 
респираторно-синцитиальной вирусной инфекции 
на  частоту развития респираторных заболеваний 
и уровень биомаркеров протеолитических ферментов 
у детей в периоде 1–3 лет.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось в  Областной дет-
ской клинической больнице г. Екатеринбурга с 2019 
по 2023 г. Всего обследованы 216 пациентов, из них 
201 ребенок составил основную группу и 15 детей — 
контрольную. Критериями включения в  основную 
группу были: 1) дети, рожденные в  сроке гестации 
менее 35  нед, выписанные из  отделений патоло-
гии новорожденных в  эпидемический сезон; дети 
в  возрасте до  1  года, которым требовалось лече-
ние по  поводу бронхолегочной дисплазии в  тече-
ние последних 6 мес перед началом эпидемического 
периода; дети в  возрасте до  1  года до  оперативного 
вмешательства по  поводу гемодинамически зна-
чимых пороков сердца и  сосудов в  эпидемический 
период, согласно государственной программе Сверд-
ловской области («Развитие здравоохранения Сверд-
ловской области до  2024  г.»); 2) получение добро-
вольного информированного согласия законных 
представителей (родителей).

Мальчиков было 52,7% (114/216), девочек  — 
47,3% (102/216). Основная группа была разделена 
на 2 подгруппы. В основную подгруппу 1 (иммуниза-
ция «+») включены 104 ребенка, получившие курсы 
пассивной иммунизации моноклональными анти-
телами в  эпидемические периоды респираторно-
синцитиального вирусной инфекции в  соответствии 
с  критериями отбора детей для  проведения имму-
низации, согласно приказу №2277 от  09.12.2020  г. 
«О  профилактике респираторно-синцитиальной 
инфекции у  детей, проживающих в  Свердловской 
области»,  — недоношенные дети, дети с  бронхоле-
гочной дисплазией, дети с  врожденными пороками 
сердца. Основную подгруппу 2 (иммунизация «–») 
составили 97 детей, не получивших курсы пассивной 
иммунизации в связи с внесением изменений в при-
казы по  критериям отбора и  письменным отказом 
родителей. Контрольную группу составили 15 доно-
шенных детей с I и II группой здоровья.

В ходе исследования проводился анализ здо-
ровья детей в  периоде новорожденности и  в  воз-
расте от 1 до 3 лет в зависимости от иммунизации. 
Исследование выполнено с  учетом требований 
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Хельсинкской декларации (2013) и  одобрено 
локальным этическим комитетом при  ГАУЗ СО 
«ОДКБ» № 72 от  18.02.2022. Информирован-
ное согласие было получено от  законных пред-
ставителей (родителей) пациентов в  возрасте 
1–3  лет в  соответствии с  Федеральным законом 
№ 323 от 21.11.2011 «Основы законодательства РФ 
об охране здоровья граждан».

У пациентов основной группы (n=201) проводи-
лась оценка здоровья в период новорожденности: ана-
лизировали антропометрические показатели, оценку 
по  шкале Апгар при  рождении. Затем в  возрасте с  1 
до 3 лет оценивали физическое развитие (рост, масса 
тела в  соответствии с  Методическими рекоменда-
циями НМИЦ эндокринологии, Москва, 2017  г.), 
а также проводили оценку частоты и структуры пере-
несенных острых респираторных заболеваний.

В возрасте 1–3  лет определяли уровни ММР-2, 
ММР-9, TIMMP-2 у  77 детей основной группы 
(44  из  них входили в  подгруппу 1 и  33  — в  под-
группу 2). Определение VEGF-D осуществляли 
у  77 детей раннего возраста основной группы 
(44 из подгруппы 1 и 33 из подгруппы 2) и у 15 детей 
контрольной группы. Лабораторные исследова-
ния проводили с использованием диагностических 
наборов фирмы Cloud-Clone Corp. методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа. Для получе-
ния сыворотки кровь центрифугировали в течение 
15 мин при 3000 об/мин и разливали на аликвоты. 
Считывание оптической плотности проводилось 
на  планшетном фотометре Multiskan (Labsystems, 
Финляндия).

Статистический анализ полученных данных 
выполняли с  использованием программного обе-
спечения Statistica Professional 10. Количественные 
показатели оценивали на соответствие нормальному 
распределению при  помощи критерия Шапиро–
Уилка. Для  данных с  нормальным распределением 
рассчитывали среднее значение и  стандартное 
отклонение  — М±SD; в  целях сравнения двух неза-
висимых выборок использовали парный t-критерий 
Стьюдента. Для данных, отличных от нормального 
распределения, рассчитывали медиану и  интерк-
вартильный размах  — Ме [Q1; Q3]. В  целях их 
сравнения в  двух независимых группах использо-
вали критерий Манна–Уитни. Номинальные дан-
ные описывали с  указанием абсолютных значе-
ний и процентных долей, их сравнение проводили 
с помощью критерия χ2 Пирсона. Корреляционный 
анализ осуществляли с  использованием критериев 
Пирсона и  Спирмена. Статистически значимыми 
считали различия при  р<0,05. Рассчитывали пока-
затели атрибутивного риска (AР, %), отношения 
шансов (ОШ) с  95% доверительным интервалом 
(ДИ), атрибутивной пропорции (АП%) по формуле 
АП=(ОШ–1)/ОШ) × 100%, применимой для иссле-
дований случай–контроль [16].

Результаты и обсуждение

Средний гестационный возраст детей основной 
группы составил 27,91±2,40  нед. В  подгруппе 1 этот 
показатель был статистически значимо меньше, чем 
в подгруппе 2: 26,0 [24,0; 30,0] и 28,0 [24,0; 33,0] нед 
соответственно (р<0,001).

У детей основной группы медиана массы 
при рождении составляла 915 [490; 1190] г, длины — 
34,0 [23,0; 40,0] см. Экстремально низкую массу тела 
имели 82% (n=165) детей, 18% (n=36) — очень низкую 
массу тела. По  шкале Апгар средняя оценка на  1-й 
минуте составила 4,0±1,37 балла, на  5-й минуте  — 
6,0±0,88  балла. Перевод на  искусственную венти-
ляцию легких потребовался 75% (n=150) детей, 68% 
(n=137) — перевод в отделение реанимации и интен-
сивной терапии в связи с развитием синдрома дыха-
тельных расстройств. Дети подгруппы 1 (84%, n=87) 
переводились на  искусственную вентиляцию легких 
статистически значимо чаще, чем дети подгруппы 2 
(65%, n=63), р(χ2)=0,003.

В раннем и позднем неонатальном периодах среди 
детей основной группы превалировали синдром 
дыхательных расстройств у  97% (n=195), бронхоле-
гочная дисплазия — у 67,2 % (n=135). После 28-го дня 
жизни был выставлен диагноз бронхолегочной дис-
плазии у 67,2% (n=135) детей: в подгруппе 1 — у 66,3% 
(n=69), в подгруппе 2 — у 68% (n=66), р(χ2)=0,799.

Таким образом, дети основной группы статисти-
чески значимо чаще имели низкий гестационный 
возраст при  рождении (р<0,001), более высокую 
частоту экстремально низкой массы тела (р=0,013), 
им статистически значимо чаще оказывалась интен-
сивная респираторная поддержка (искусственная 
вентиляция легких; р=0,003) и  проводилась госпи-
тализация в  отделение реанимации и  интенсив-
ной терапии/отделение патологии новорожденных 
(р<0,001).

В возрасте 1–3  лет физическое развитие детей 
основной группы, независимо от  проведения имму-
низации, характеризовалось высокой частотой сни-
женных показателей роста (51,3%; n=103) и недоста-
точностью питания (58,7%; n=118). Была выявлена 
тенденция к преобладанию детей со средними пока-
зателями роста в подгруппе 1 при сравнении с детьми 
подгруппы 2 (55 и  42,3% соответственно; р=0,076). 
Показателей по росту выше среднего и повышенного 
питания ни в одном случае не зафиксировано.

Анализ структуры заболеваний в  раннем воз-
расте выявил высокую частоту диагнозов: интер-
стициальные заболевания легких как  исход брон-
холегочной дисплазии (80,6%), рецидивирующие 
бронхиты с  синдромом бронхиальной обструкции 
(57,2%). У детей в подгруппе 1 среднее число случаев 
в год острых респираторных заболеваний составило 
1,4±0,4, что  значительно меньше, чем в  подгруппе 
2 — 2,5±0,5 (р<0,001). Показано, что острые респи-
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раторные заболевания и рецидивирующие бронхиты 
с  синдромом бронхиальной обструкции на  1–3-м 
году жизни у детей подгруппы 2 встречались досто-
верно чаще, чем у  детей подгруппы 1: для  острых 
респираторных заболеваний 90 и  78% соответ-
ственно (р=0,024), для  рецидивирующих бронхи-
тов — 65 и 50% соответственно (р=0,033). Отмечена 
тенденция к  более частому развитию пневмоний 
(21%) у детей подгруппы 2, чем в подгруппе 1 (11,5%; 
р=0,079). Анализ установил, что отсутствие пассив-
ной иммунизации против респираторно-синцити-
ального вируса на  первом году жизни увеличивала 
риск развития рецидивирующих бронхитов с  син-
дромом бронхиальной обструкции в 1–3 года в 1,85 
раза (ОШ 1,85; 95% ДИ 1,05—3,26; АП 46%). Выяв-
лена также тенденция к увеличению риска развития 
пневмонии в  раннем возрасте почти в  2 раза (ОШ 
1,99; 95% ДИ 90,91—4,30; АП 49,7%) у  подгруппы 
детей 2.

У детей подгруппы 1 анализ частоты развития 
острых респираторных заболеваний в  зависимости 
от количества полученных иммунодоз моноклональ-
ных антител к РСВ на первом году жизни продемон-
стрировал статистически значимое сокращение числа 
случаев острых респираторных заболеваний с увели-
чением количества полученных иммунодоз (табл. 1).

При корреляционном анализе подтверждена 
положительная связь между средним числом случаев 
острых респираторных заболеваний за  год в  пери-
оде раннего возраста и  количеством полученных  

инъекций моноклональных антител против респира-
торно-синцитиального вируса на первом году жизни 
(r=0,333; р=0,04).

Средние уровни ММР-2, ММР-9 и  ТIММР-2 
у детей раннего возраста не различались в подгруппах 
1 и 2 (табл. 2).

Сравнительный анализ содержания матриксных 
металлопротеиназ и  их ингибиторов в  сыворотке 
крови у детей с рецидивирующими бронхитами с син-
дромом бронхиальной обструкции продемонстриро-
вал статистически значимое увеличение содержания 
ММР-9 и  снижение ТIММР-2 у  детей, не  получив-
ших пассивную иммунизацию против РСВ на первом 
году жизни (табл. 3). Корреляционный анализ между 
частотой рецидивирующих бронхитов с  синдро-
мом бронхиальной обструкции и  уровнями ММР-9, 
ТIММР-2 в  сыворотке крови в  периоде раннего 
возраста позволил выявить прямую статистически 
значимую связь (соответственно r=0,283; р=0,000 
и r=0,172; р=0,000).

В связи с  отсутствием в  доступной литературе 
данных о  референсных значениях уровня VEGF-D 
у детей возрастной группы 1–3 года нами была пред-
принята попытка установления референсных значе-
ний у  детей контрольной группы. Средний уровень 
VEGF-D у здоровых детей составил 50,2±25,8 пг/мл, 
min–max — от 20,0 до 110,0 пг/мл.

С использованием перцентильного метода были 
определены интервалы уровней VEGF-D для  здо-
ровых детей в  раннем возрасте: средние (25–75‰), 

Таблица 1. Средняя частота случаев острых респираторных заболеваний (ОРЗ) за год в зависимости от количества имму-
нодоз при пассивной иммунизации, n=44
Table 1. Average incidence of acute respiratory diseases per year depending on the number of injections in passive immunization, n=44

Показатель
Число иммунодоз (ИД)

р
1 ИД, (n=44) 2 ИД, (n=29) 3 ИД, (n=17) 4 ИД, (n=8) 5 ИД, (n=3)

Среднее число случаев ОРЗ 
за год, M±SD 1,7±0,5 1,64±0,4 1,25±0,5 1,11±0,3 0

1–2: 0,032;
1–3: <0,001;
1–4: 0,000;
1–5: 0,000

Таблица 2. Содержание матриксных металлопротеиназ и их ингибитора в сыворотке крови у детей групп сравнения
Table 2. Content of matrix metalloproteinases and their inhibitor in serum in children of comparison groups

Показатель, нг/мл (М±SD) Всего (n=77) Подгруппа 1 (n=44) Подгруппа 2 (n=33) р

ММР-2 267,3±66,8 276,0±68,7 256,0±63,5 0,198
ММР-9 1030,7±690,1 1090,2±682,5 970,3±550,2 0,421
ТIММР-2 452,1±60,3 450,2±57,3 428,5±50,7 0,207

Таблица 3. Содержание матриксных металлопротеиназ в сыворотке крови у детей с рецидивирующими бронхитами с син-
дромом бронхиальной обструкции (J40)
Table 3. Serum matrix metalloproteinases content in children with recurrent bronchitis with bronchial obstruction syndrome (J40)

Показатель, нг/мл (М±SD) Всего (n=35) I группа (n=17) II группа (n=18) р

ММР-2 261,1±55,9 275,2±56,7 247,1±53,3 0,151
ММР-9 652,1±461,5 341,4±204,0 945,3±421,5 0,000
ТIММР-2 455,2±52,8 483,9±49,5 428,0±40,8 0,000
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ниже среднего (≥10–25‰), выше среднего (≥75–
90‰), низкие (≥3–10‰), высокие (≥90–97‰), очень 
низкие (≤3‰) и  очень высокие (≥97‰). Значения 
в  интервалах 10–90‰ условно относится к  норме 
и  составляет от  25,0 до  80,0 пг/мл. Таким образом, 
условно нормативные значения имели 73,3% детей 
I и II групп здоровья (см. рисунок).

В основной группе в  возрасте 1–3  лет средний 
уровень VEGF-D составил 342,11±127,4 пг/мл 
(min–max от 70,0 до 1400,0 пг/мл). Было установлено 
значительно более высокое содержание VEGF-D 
в  подгруппах 1 и  2 основной группы в  сравнении 
с  детьми контрольной группы: соответственно 
в подгруппе 1 — 223,25±107,3 пг/мл и в контроль-
ной группе — 50,2±25,8 пг/мл (р=0,000); в подгруппе 
2 — 495,94±209,1 пг/мл и в контрольной группе — 
50,2±25,8 пг/мл (р=0,000). При  этом средние 
уровни VEGF-D у детей без курса пассивной имму-
низации были статистически значимо выше, чем 
в  подгруппе 1: 495,94±209,1  и  223,25±107,3 пг/мл 
соответственно (р=0,000).

Сопоставление уровней VEGF-D у  детей основ-
ной группы и здоровых детей выявило статистически 

значимое преобладание уровня фактора ангиогенеза 
в  интервалах высоких  — ≥90–97‰ и  очень высоких 
≥97‰ значений. Уровни VEGF-D ниже 25‰ у детей 
основной группы не встречались.

Таким образом, установлено, что  отсутствие 
пассивной иммунизации против РСВ на  первом 
году жизни увеличивало вероятность повышения 
уровня VEGF-D до очень высоких значений (≥97‰) 
в 10,66 раза (OШ 10,66; 95% ДИ 1,30–87,46). Значе-
ние атрибутивной пропорции (АП 90,6%) означает, 
что приблизительно у 90,6% детей раннего возраста, 
имевших очень высокие уровни VEGF-D и не полу-
чивших пассивную иммунизацию против РСВ, эти 
показатели были бы  более низкими, если бы  дети 
получили иммунопрофилактику против РСВ в  пер-
вый год жизни (табл. 4).

Анализ взаимосвязей высокого уровня VEGF-D 
(≥90‰) и  факта наличия иммунизации против РСВ 
у детей раннего возраста имел статистически значимо 
отрицательный характер (rs=–0,406; р=0,000). Взаи-
мосвязь уровня VEGF-D и ММР-9 у детей основной 
группы имела положительный статистически значи-
мый характер (rs=0,273; р=0,000).

Таблица 4. Связь между пассивной иммунизацией и очень высокими уровнями VEGF-D
Table 4. Association between passive immunization and very high VEGF-D values

Показатель
Признак/Всего (%), n=77

p(χ2) АР, % (95% ДИ) OШ (95% ДИ) АП, %иммунизация «+» 
(n=44)

Иммунизация «–» 
(n=33)

VEGF-D ≥97‰ 
(очень высокий), n=65 33/44 (75%) 32/33 (97%) 0,033 22 

(5,69–43,71)
10,66 

(1,30–87,46) 90,6

Таблица 5. Сравнительный анализ уровня VEGF-D у детей основной группы (n=44) в зависимости от количества  
инъекций (И)
Table 5. Comparative analysis of VEGF-D levels in children of the main group (n=44) depending on the number of injections

Показатель, пг/мл (М±SD) 1 И (n=44) 2 И (n=29) 3 И (n=17) 4 И (n=8) 5 И (n=3) р

VEGF-D 418,3±214,7 257,5±103,1 242,3±57,1 152,8±48,5 113,3±37,1
1–2: 0,018;
1–3: 0,001;
1–4: 0,001;
1–5: 0,021

Рисунок. Оценочная таблица VEGF-D в сыворотке крови у здоровых детей раннего воз-
раста (1–3 года, n=15). Составлено авторами.
Figure. VEGF-D Serum Score Table in Healthy Young Children (1–3 Years, n =15)
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Анализ уровня VEGF-D, в  зависимости от  числа 
полученных иммунодоз моноклональных антител 
против РСВ в  эпидемические сезоны, продемон-
стрировал статистически значимое снижение уровня 
VEGF-D с увеличением числа иммунодоз. Показано, 
что только после получения полного курса (5 имму-
нодоз) уровень VEGF-D приближался к  таковому 
у здоровых детей (табл. 5).

Содержание VEGF-D у  детей с  рецидивиру-
ющими бронхитами с  синдромом бронхиальной 
обструкции составило 415,2±327,8 пг/мл. При  этом 
в  подгруппе 2 продемонстрирован статистиче-
ски значимо более высокий уровень VEGF-D 
по  сравнению с  таковым в  подгруппе 1: 687,1±425,3 
и  158,5±71,1 пг/мл соответственно (р=0,000). Пока-
зано, что  дети с  рецидивирующими бронхитами 
с синдромом бронхиальной обструкции имели высо-
кий (≥90‰) уровень VEGF-D существенно чаще, 
чем дети без  острых бронхолегочных заболеваний. 
Установлено, что атрибутивный риск развития реци-
дивирующих бронхитов с  синдромом бронхиальной 
обструкции увеличивался на  44,8% (95% ДИ 33,59–
56,56), если уровень VEGF-D находился в интервале 
высоких значений (≥90‰) (табл.  6). При  корреля-
ционном анализе выявлена прямая статистически 
значимая связь между высоким уровнем VEGF-D 
(≥90‰) и  частотой рецидивирующих бронхитов 
с синдромом бронхиальной обструкции у детей ран-
него возраста (r=0,358; р=0,000).

Выводы

1. В группе риска тяжелого течения респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции у детей в раннем 
возрасте отмечена высокая частота интерстициаль-
ных заболеваний легких как  исхода бронхолегочной 
дисплазии (80,6%).

2. Пассивная иммунизация против респираторно-
синцитиального вируса у  детей групп риска тяже-

лого течения респираторно-синцитиальной вирус-
ной инфекции ассоциируется со снижением частоты 
респираторных заболеваний, рецидивирующих брон-
хитов с  обструкцией (ОШ 1,85; 95% ДИ 1,05–3,26) 
и  пневмоний у  детей 1–3  лет (ОШ 1,99; 95% ДИ 
0,91–4,30).

3. Не установлено различий уровней ММР-2, 
ММР-9 и  ТИММР-2 в  зависимости от  иммуниза-
ции у детей раннего возраста. В то же время выявлена 
прямая связь между частотой развития рецидивирую-
щих бронхитов с синдромом бронхиальной обструк-
ции и  уровнями ММР-9, ТIММР-2 в  сыворотке 
крови в возрасте 1–3 лет.

4. Перцентильное распределение уровней фактора 
VEGF-D у здоровых детей позволило оценить уровни 
данного фактора у  детей групп риска тяжелого 
течения респираторно-синцитиальной вирусной 
инфекции в  раннем возрасте, которое характеризо-
валось значительно более высоким средним уров-
нем VEGF-D и  большей частотой высоких (≥90‰) 
и  очень высоких (≥97‰) значений по  сравнению 
с таковыми у здоровых детей; при этом уровень дан-
ного фактора у  неиммунизированных значительно 
превышал таковой у детей с иммунизацией.

5. Установлено, высокий уровень VEGF-D ассо-
циировался с отсутствием пассивной иммунопрофи-
лактики (OШ 10,66; 95% ДИ 1,30–87,46) и развитием 
рецидивирующих бронхитов с  синдромом бронхи-
альной обструкции (АР 44,8%; 33,59–56,56) у  детей 
раннего возраста.

6. Полученные данные свидетельствуют о  необ-
ходимости обязательной иммунизации у детей групп 
риска тяжелого течения респираторно-синцитиаль-
ной вирусной инфекции и позволяют рекомендовать 
осуществление круглогодичного режима пассивной 
иммунопрофилактики.
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Таблица 6. Связь между высокими значениями VEGF-D (≥90‰) и частотой развития рецидивирующих бронхитов с син-
дромом бронхиальной обструкции (БОС)
Table 6. Association between high VEGF-D values (≥90 ‰) and incidence of recurrent bronchitis with bronchial obstruction 
syndrome

Признак

Признак/Всего (%), n=92

p(χ2) АР, % (95% ДИ)VEGF-D, пг/мл

≥90‰, n=78 <90‰, n=14

Рецидивирующий бронхит с БОС, n=35 35/78/ (44,87%) 0 0,002 44,8 (33,59–56,56)
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