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Резюме
Введение. Ангиогенез сосудов лёгких является неотъемлемой частью формирования лёгочной ткани, способной к эффек-
тивному газообмену. Воздействие высоких концентраций кислорода, которому подвержены недоношенные дети, нару-
шает физиологический процесс формирования альвеол и подавляет ангиогенез, приводя к аномальному росту сосудов и 
интерстициальному фиброзу, лежащих в основе бронхолёгочной дисплазии (БЛД). Для предупреждения этой патологии 
профилактику необходимо начинать в ранние сроки. Для достижения этой цели требуется выявление новых доступных 
предикторов БЛД в неонатальном периоде. 
Цель работы: определить эффективные предикторы БЛД у недоношенных новорождённых в структуре создания прогно-
стической модели.
Материалы и методы. Обследовано 204 недоношенных ребёнка. Всем недоношенным детям был проведён анализ ана-
мнестических и клинических параметров, продолжительности проведения различных методов респираторной терапии. 
У всех пациентов методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови были определены концентрации 13 цитоки-
нов — биомаркеров ангиогенеза. 
Результаты. Установлено значение анамнестических факторов риска и продолжительности проводимой респираторной 
терапии в формировании БЛД у недоношенных детей. Определены 6 прогностически значимых биомаркеров ангиогене-
за, изменения концентраций которых можно рассматривать как предикторы формирования БЛД у недоношенных детей: 
ангиопоэтин-1, ангиопоэтин-2, тромбоцитарный фактор роста ВВ, молекула адгезии тромбоцитов и эндотелиальных кле-
ток-1, факторы роста эндотелия сосудов А и D. 
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Summary
Introduction. Angiogenesis of pulmonary vessels is an integral part of the development of lung tissue capable of effective gas 
exchange. Exposure to high concentrations of oxygen, to which premature infants are exposed, disrupts the physiological process 
of alveolar development and suppresses angiogenesis, leading to abnormal vascular growth and the development of interstitial 
fibrosis, underlying bronchopulmonary dysplasia. To prevent the development of this disabling pathology, prevention should be 
started at the earliest possible time. To achieve this aim, it is necessary to identify new available predictors of the development of 
bronchopulmonary dysplasia during the neonatal period.
Objective. To search for new biomarkers as predictors of the formation of bronchopulmonary dysplasia in premature newborns in 
the structure of creating a prognostic model.
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Materials and methods. Two hundred four premature infants were included in the study. All premature infants were analyzed for 
clinical, anamnestic parameters, and duration of various respiratory therapy methods. Serum concentrations of 13 biomarkers of 
angiogenesis were identified by enzyme immunoassay in all patients.
Results. The significant role of anamnestic risk factors for the formation of bronchopulmonary dysplasia in premature infants 
and the duration of respiratory therapy has been confirmed. There have been identified 6 prognostically significant biomarkers of 
angiogenesis (angiopoietin-1, angiopoietin-2, platelet growth factor BB, platelet/endothelial cell adhesion molecule 1 (PECAM-1), 
vascular endothelial growth factors A and D), changes in the concentration of which can also be considered as predictors of the 
development of bronchopulmonary dysplasia in premature infants.
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Введение

Р аспространённость бронхолёгочной дисплазии 
(БЛД) у недоношенных детей и ассоциированная 
с ней смертность остаются высокими [1]. Чаще 

всего степень тяжести БЛД коррелирует с гестацион-
ным возрастом ребёнка. Младенцы с тяжёлой формой 
БЛД предрасположены к множеству осложнений, тре-
бующих междисциплинарного вмешательства, которое 
начинается на этапе госпитализации и продолжается 
после выписки. В связи с этим раннее прогнозирование, 
быстрый старт профилактических мероприятий и пер-
сонифицированный подход являются основой терапев-
тической помощи недоношенным детям с БЛД. Такая 
тактика позволит улучшить выживаемость пациентов и 
их прогноз [1].

Установлено, что широкий спектр факторов роста и 
сигнальных молекул играет одну из ключевых ролей в 
механизмах, контролирующих развитие сосудов лёгких 
[2]. Этот процесс включает такие стадии, как дифферен-
цировку примитивных клеток до сосудистых предше-
ственников, формирование примитивных сосудистых 
сетей, их ремоделирование с частичной регрессией и 
последующим ветвлением, разделение на артерии, ве-
ны и лимфатические сосуды, формирование матрикса 
и поддерживающих клеток, а также дальнейшее под-
держание сосудистой структуры [3]. Для обеспечения 
эффективного газообмена в лёгких необходима полно-
ценно сформированная капиллярная сеть [4]. Слишком 
раннее воздействие высоких концентраций кислорода 

нарушает физиологический процесс формирования 
альвеол и подавляет ангиогенез, необходимый для обе-
спечения микроциркуляции в лёгких. Таким образом, 
недоношенные новорождённые являются группой риска 
по развитию БЛД [5]. В настоящее время определены 
молекулы — биомаркеры, которые потенциально могут 
помочь в выборе тактики ведения недоношенного ре-
бёнка на ранних этапах формирования БЛД [6]. К ним 
относятся ангиопоэтин-1, ангиопоэтин-2, эндостатин, 
фактор роста соединительной ткани, молекула адгезии 
тромбоцитов/эндотелиальных клеток-1, тромбоцитар-
ный фактор роста, факторы роста эндотелия сосудов A 
и D, TSP-1, трансформирующий фактор роста-β, интер-
лейкин-8, фактор роста фибробластов и др. 

Ангиопоэтин-1 представляет собой лиганд рецептор-
ной тирозинкиназы Tie2. Передача сигналов ангиопоэ-
тина-1 через рецептор Tie2 регулирует формирование 
сосудов. Ангиопоэтин-1 влияет на развитие, созревание 
и стабилизацию сосудистой стенки [7]. Отмечено сни-
жение данного биомаркера при формировании лёгочной 
гипертензии у недоношенных детей с тяжёлой формой 
БЛД [8].

Ангиопоэтин-2 является антагонистом ангиопоэти-
на-1 и в отсутствие фактора роста эндотелия сосудов, 
предположительно, дестабилизирует эндотелий и спо-
собствует регрессу кровеносных сосудов. Помимо этого 
он усиливает проницаемость сосудов и вызывает апо
птоз эндотелиальных клеток [9]. 

Молекула адгезии тромбоцитов и эндотелиальных 
клеток 1 (PECAM-1) способствует сохранению целост-
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ности сосудов, а также играет существенную роль в вос-
становлении их стенки после травматизации [10]. У не-
доношенных детей с БЛД отмечено уменьшение числа 
молекул PECAM-1 на фоне снижения количества капил-
ляров и мелких лёгочных артерий [11].

Тромбоцитарный фактор роста ВВ (PDGF-BB) воз-
действует на дифференцировку различных типов кле-
ток, он играет важную роль в период эмбрионального 
развития. В постнатальном периоде его основными 
задачами являются стимуляция заживления ран и под-
держание гомеостаза соединительной ткани. Передача 
сигналов PDGF-ВВ не только влияет на формирование 
альвеолярных септ, но и воздействует на микрососуди-
стую структуру в повреждённых лёгких недоношенных 
новорождённых [12]. 

Фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF-A) являет-
ся важным ангиогенным биомаркером. Его функция за-
ключается в активации, пролиферации, миграции и диф-
ференцировке клеток эндотелия кровеносных и лимфа-
тических сосудов. Увеличение концентрации VEGF-А в 
лёгких у младенцев предполагает ведущую роль этого 
фактора роста в нормальной физиологии развития недо-
ношенных детей [13].

Фактор роста эндотелия сосудов D (VEGF-D) наряду 
с VEGF-A играет одну из ключевых ролей в формирова-
нии микроциркуляторного русла лёгких. VEGF-D в пер-
вую очередь участвует в процессах ангиогенеза, лим-
фангиогенеза и стимулирует рост клеток эндотелия [14]. 

Тромбоспондин-1 (TSP-1) продуцируется нескольки-
ми типами клеток лёгких, а также макрофагами и тром-
боцитами в ответ на множественные повреждения. TSP-1  
участвует в агрегации тромбоцитов, воспалительной ре-
акции и регуляции ангиогенеза во время восстановле-
ния повреждённых тканей. Его уровень в лёгких увели-
чивается у недоношенных детей при ИВЛ [15].

Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) пред-
ставляет собой бифункциональный регулятор, который 
может как ингибировать, так и стимулировать клеточную 
пролиферацию. Этот полипептид регулирует ингибиро-
вание роста различных эпителиальных клеток, диффе-
ренцировку альвеолярного эпителия, активацию фибро-
бластов и организацию внеклеточного матрикса. Уста-
новлена связь между искусственной вентиляции лёгких 
(ИВЛ) и изменённой активацией TGF-β в лёгких [16].

Интерлейкин-8 (ИЛ-8) относится к группе CXC-хе-
мокинов. Его функцией является индукция хемотаксиса 
гранулоцитов, моноцитов/макрофагов и лимфоцитов в 
очаг воспаления. У пациентов с бронхолёгочными забо-
леваниями отмечается повышение продукции ИЛ-8, что 
позволяет рассматривать его в качестве потенциального 
кандидата для таргетной терапии [17].

Фактор роста соединительной ткани (ФРСТ) регули-
рует пролиферацию, миграцию, адгезию, дифференци-
ровку и синтез белков внеклеточного матрикса в различ-
ных органах и тканях. Повышенная экспрессия данного 
биомаркера в клетках альвеолярного эпителия способ-
ствует нарушению формирования альвеол, вызывает ре-
моделирование сосудов лёгких и приводит к развитию 
лёгочной гипертензии [18].

Фактор роста фибробластов-10 (FGF-10) играет важ-
ную роль в развитии и восстановлении повреждённой 
лёгочной ткани. В лёгких здорового новорождённо-

го FGF-10 локализуется в клетках интерстиция лёгких 
[19]. Недоношенные дети, рождённые со сроком геста-
ции менее 32 нед, у которых впоследствии была диагно-
стирована БЛД, имеют более низкие уровни FGF-10 в 
сыворотке пуповинной крови по сравнению в условно 
здоровыми недоношенными младенцами, причём боль-
шее снижение отмечается у детей с тяжёлой формой 
БЛД [20]. 

Цель работы — определить эффективные предикто-
ры БЛД у недоношенных новорождённых в структуре 
создания прогностической модели.

Материалы и методы
Обследовано 204 недоношенных ребёнка. Пациенты 

были распределены на 3 группы: 1-ю группу (n = 63) 
составили дети с респираторным дистресс-синдромом 
(РДС); 2-ю (n = 96) — пациенты с БЛД; 3-ю (n = 45) — 
дети без БЛД. Проведён анализ анамнестических и кли-
нических данных всех пациентов: гендерная принад-
лежность, гестационный возраст и масса тела при ро-
ждении, введение препаратов сурфактанта, показатели 
оценки тяжести состояния по шкале Aпгар. Проведена 
оценка продолжительности различных методов респи-
раторной терапии между двумя группами пациентов 
(страдающих и не страдающих БЛД). Всем детям было 
проведено эхокардиографическое обследование для ди-
агностики лёгочной гипертензии. 

В сыворотке крови недоношенных детей с использо-
ванием иммуноферментного анализа были определены 
концентрации 13 биомаркеров ангиогенеза: ангиопоэ-
тина-1, ангиопоэтина-2, эндостатина, ФРСТ, PECAM-1, 
PDGF-BB, VEGF-A и VEGF-D, TSP-1, TGF-β, ИЛ-8, 
ФРСТ, FGF-10.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью рангового дисперсионного анализа Краске-
ла–Уоллиса с последующими межгрупповыми сравне-
ниями по критерию Манна–Уитни с корректировкой 
достигнутого уровня значимости по Бонферрони. Для 
прогнозирования отсутствия развития БЛД был исполь-
зован ROC-анализ.

Результаты
Анализ данных анамнеза и клиники у обследованных 

детей на этапе РДС и пациентов, сформировавших и не 
сформировавших БЛД, выявил значимые различия по ос-
новным факторам риска развития БЛД. К ним относятся 
показатели массы тела и гестационного возраста при ро-
ждении, оценка по шкале Aпгар, а также частота введе-
ния препаратов сурфактанта. У детей 1-й группы распре-
деление по гендерному признаку выглядело следующим 
образом: из 63 пациентов мальчики составили 58,7% (n = 
36), девочки — 41,3% (n = 27). Во 2-й группе пациентов 
из 96 обследованных детей мальчики составили 57,3% 
(n = 55), девочки — 42,7% (n = 41). В 3-й группе также 
было выявлено преобладание мальчиков: из 45 пациентов 
мальчики составили 64,4% (n = 29), девочки — 36,6% (n = 
16). Медиана гестационного возраста в 1-й группе соста-
вила 31 (28,0–32,6) нед, во 2-й группе — 28 (26,0–29,6), в 
3-й — 33 (30,1–36,0). При этом анализ выявил значимые 
различия между группами (р < 0,001). Медиана массы 
тела при рождении у детей 1-й группы составила 1340 
(970–1750) г, 2-й — 885 (750–1122), 3-й — 1840 (1380–
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2600). При этом выявлены значимые различия (р < 0,001). 
Медиана оценки по шкале Aпгар на 1-й минуте жизни у 
детей 1-й группы составила 6,0 (5,0–6,0) баллов, на 5-й — 
7,0 (6,0–7,0); 2-й группы — 5,0 (4,0–5,0) и 6,0 (6,0–7,0) 
баллов; 3-й группы — 7,0 (6,0–7,0) и 7,0 (6,0–8,0) баллов 
соответственно. При этом анализ выявил значимые раз-
личия между группами (р < 0,001). 

Все недоношенные пациенты 2-й группы нуждались 
во введении препаратов экзогенного сурфактанта сра-
зу после рождения, из них 22 (22,9%) новорождённым 
детям потребовалось повторное введение препаратов 
сурфактанта. У детей 3-й группы во введении препара-
тов сурфактанта однократно после рождения нуждались 
35  (78%) пациентов, дважды — 6 (13%). Выявленные 
различия указывают на недостаточную зрелость систем 
сурфактантов у глубоко недоношенных новорождён-
ных, формирующих впоследствии БЛД.

Анализ продолжительности проведения различных 
видов респираторной поддержки детей показал, что ме-
диана продолжительности традиционной ИВЛ у детей 
2-й группы составила 12 (4,0–27,8) дней, 3-й — 1 (0,0–
2,0); медиана продолжительности неинвазивной ИВЛ 
(СРАР) у детей 2-й группы — 8 (3,3–16,0) дней, 3-й — 
2 (1,0–4,0). Анализ продолжительности общей респира-
торной терапии: у детей 2-й группы медиана составила 
65 дней (49,0–83,0), 3-й — 10 (5,0–20,0); р < 0,001. 

Анализ изменений содержания биомаркеров ангио-
генеза в сыворотке крови недоношенных новорождён-
ных с РДС и БЛД выявил значимое увеличение концен-
траций некоторых регуляторов (табл. 1). 

При этом существенно увеличивалось содержание 
в крови ангиопоэтина-1 и ангиопоэтина-2 и PDGF-BB 
у детей 1-й и 2-й групп. Концентрации PDGF-BB были 
значительно выше у детей 3-й группы, чем у пациентов 
1-й и 2-й групп. Содержание в крови VEGF-A и VEGF-D 
было значительно увеличено у детей 3-й группы, чем у 
пациентов 2-й группы. Самые высокие концентрации 
TSP-1, TGF-β и ИЛ-8 были определены в крови пациен-
тов 1-й группы. При анализе изменений концентраций 
ФРСТ в сыворотке крови выявлено значимое их увели-
чение у детей 2-й группы. 

Для оценки значимости уровней биомаркеров анги-
огенеза в сыворотке крови для прогнозирования разви-
тия БЛД у недоношенных новорождённых с РДС был 
проведен ROC-анализ. Для биомаркеров с площадью 
под кривой более 0,700 (ангиопоэтин-1, ангиопоэтин-2, 
PDGF-BB, VEGF-A, VEGF-D, PECAM-1) определены 
пороговые концентрации, обеспечивающие высокую 
специфичность диагностики (табл. 2).

Применение в клинической практике определения 
концентраций патогенетически значимых биомаркеров в 
сыворотке крови недоношенных новорождённых может 
способствовать раннему выявлению пациентов, угрожае-
мых по развитию БЛД, для определения индивидуальной 
тактики ведения и профилактики формирования БЛД.

Обсуждение
Нами определена значимая роль как анамнестиче-

ских факторов риска формирования БЛД у недоношен-
ных детей (гестационный возраст и масса при рождении, 

Т а б л и ц а  1  |  T a b l e  1
Изменения содержания биомаркеров ангиогенеза в крови недоношенных новорождённых детей при РДС и БЛД, Me (Q1–Q3)

Changes in the blood content of angiogenesis biomarkers in premature infants with respiratory distress syndrome (RDS) and 
bronchopulmonary dysplasia (BPD), Me (Q1–Q3)

Биомаркер
Biomarker

1-я группа
1st group 
(n = 63)

2-я группа
2nd group
(n = 96)

3-я группа
3rd group
(n = 45)

pК–У 
pK–W

р1–2 р1–3 р2–3

Ангиопоэтин-1 | Ang-1 11 674
(8327–14 963)

11 626
(8448–16 014)

14 882
(13 510–16 240)

0,020 0,904 0,007 0,010

Ангиопоэтин-2 | Ang-2 7900
(6201–9795)

7019
(5291–8690)

5210
(3575–6660)

0,002 0,072 0,001 0,018

PDGF-BB 5266
(2840–8625)

5624
(3293–8102)

12 449
(8892–15 519)

< 0,001 0,589 < 0,001 < 0,001

PECAM-1 4500
(2724–6284)

4152
(1647–5422)

6651
(3735–8475)

0,034 0,417 0,046 0,012

VEGF-A 114 (48–213) 83 (47–151) 240 (92–284) 0,009 0,262 0,020 0,004

VEGF-D 1,8 
(1,2–2,0)

2,3
(1,7–2,5)

2,4
(1,8–2,9)

0,004 0,002 0,018 0,386

TSP-1 19 966
(13 439–32 360)

18 726 
(14 337–24 928)

16 116 
(12 759–23 111)

0,498 0,602 0,290 0,333

TGF-β 125 566
(104 282–146 038)

125 178
(110 644–139 289)

115 912 
(105 240–131 496)

0,170 0,949 0,123 0,060

ИЛ-8 | IL-8 195  
(96,98–1542,64)

103,3  
(52,27–296,17)

109,13  
(24,74–358,12)

0,011 0,004 0,040 0,709

ФРСТ | CTGF 4,0
(0–80,43)

6,0 
(0–77,93)

5,0
(0–66,55) 0,232 0,133 0,931 0,203

Примечание. рК–У — критерий Краскелла–Уоллиса.
Note. pK-W is the Kraskell–Wallis criterion; р1–2 — RDS/BPD; р1–3 — RDS/without BPD; р2–3 — BPD/without BPD.
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оценки по шкале Aпгар), так и продолжительности ре-
спираторной терапии. При этом выявлены прогностиче-
ски значимые биомаркеры ангиогенеза, изменение кон-
центрации которых также можно отнести к предикторам 
формирования БЛД у недоношенных детей. Данные 
клинические (анамнестические) и биохимические мар-
керы будут включены в модель прогнозирования БЛД. 
Нами показано существенное значение в формировании 
БЛД значимых изменений эндогенной продукции ряда 
факторов ангиогенеза: ангиопоэтина-1, ангиопоэтина-2, 
PDGF-BB, молекул клеточной адгезии тромбоцитов и 
эндотелия, а также VEGF-A и VEGF-D. Имеющиеся дан-
ные об изменениях концентраций TSP-1, ИЛ-8, ФРСТ 
при БЛД достаточно противоречивы [15, 17, 18, 20]. По 
нашим данным, изменения уровней TSP-1, TGF-β, ИЛ-8 
и ФРСТ в крови не показали значимости в процессах ан-
гиогенеза и формировании БЛД у недоношенных детей. 
По данным проведённого анализа выявлено, что такие 
факторы, как ангиопоэтин-1, VEGF-A и VEGF-D, обла-
дают проангиогенным действием, способствующим раз-
витию микроциркуляторного русла не только в лёгких, 
но и во всём растущем организме. Значимое повышение 
концентраций ангиопоэтина-1, PDGF-BB и РЕСАМ-1 у 
пациентов без БЛД также указывает на их проангиоген-
ную роль в физиологическом развитии лёгких [8, 11, 12]. 
Увеличение содержания в крови ангиопоэтина-2 у детей 
с БЛД свидетельствует о его антиангиогенной функции 
в формировании бронхолёгочной патологии [9]. При 
этом нами показано проангиогенное значение уровней 
VEGF-D, наряду с VEGF-A, в развитии микрососуди-
стого русла лёгких [13, 14].

TSP-1 представляет собой недостаточно изученный 
биомаркер при поражениях лёгких у недоношенных де-
тей [15]. Нами выявлена тенденция к повышению содер-
жания данного биомаркера в сыворотке крови у пациен-
тов с РДС, что указывает на возможное раннее значение 
TSP-1 в ремоделировании сосудов лёгких при развитии 
БЛД. Описано значение TGF-β1 в структурном ремо-
делировании лёгких и получены значимые корреляции 
активности респираторной поддержки и уровня TGF-β1 

у пациентов с острым респираторным дистресс-синдро-
мом [22]. Однако нами не выявлено значимых измене-
ний уровней TGF-β1 у недоношенных детей. Ранее было 
отмечено повышение уровней ИЛ-8 в крови пациентов 
с бронхолёгочными заболеваниями [17]. Однако высо-
кие концентрации ИЛ-8 в сыворотке крови были опре-
делены у детей с РДС в активной стадии, что является 
показателем его участия в активированном каскаде ци-
токиновых реакций на повреждение лёгких при прове-
дении респираторной поддержки. Установленные нами 
закономерности изменений активных биомаркеров ан-
гиогенеза при повреждениях лёгких у недоношенных 
новорождённых представляются достаточно информа-
тивными и значимыми для прогнозирования развития 
БЛД [21]. Следует определить возможности применения 
некоторых из этих факторов в качестве таргетной тера-
пии бронхолёгочной патологии у недоношенных детей.
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Давыдова Ирина Владимировна, доктор мед. наук, гл. науч. сотр. 
лаб. неонатологии и проблем здоровья раннего детского возраста, 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России, davydova@
nczd.ru; Селиверстова Алина Анатольевна, врач-неонатолог, отд-
ние патологии новорождённых и детей раннего детского возраста 
с соматической реабилитацией, ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России, seliverstova_aa@mail.ru; Сновская Марина Ан-
дреевна, врач клинической лабораторной диагностики, ст. науч. 
сотр., лаб. экспериментальной иммунологии и вирусологии, ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России,  snows@inbox.ru; Жу-
жула Анастасия Андреевна, врач клинической лабораторной ди-
агностики, мл. науч. сотр., лаб. экспериментальной иммунологии 
и вирусологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России, 
zhuzhula.aa@nczd.ru
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