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Реферат. Цель — сформулировать и обосновать с позиций доказательной медицины применение вмешательств 
и лекарственных препаратов у детей с бронхолегочной дисплазией. Материал и методы. Проведен анализ 
результатов когортных, рандомизированных клинических исследований, систематических обзоров и метаанализов 
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о применении техники INSURE и LISA. Показаны неблагоприятные последствия гипероксии, у кислородозави-
симых детей целевая SatO2 составляет 90—95%. Суммированы данные по применению кофеина с учетом его 
положительных эффектов (ускорение экстубации, сокращение кислородозависимости и частоты формирования 
БЛД, апноэ, неблагоприятных неврологических исходов и др.). Положительные эффекты как от раннего, так и от 
позднего использования кортикостероидов не перевешивают побочных эффектов, а в долговременной перспективе 
повышается риск неврологической патологии. Применение ингаляционных бронходилататоров имеет положи-
тельный эффект только в случае применения при бронхиальной обструкции, а не при рутинном использовании. 
Доказано снижение частоты тяжелых инфекций нижних дыхательных путей RSV-этиологии у детей групп риска 
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Abstract. Aim — to formulate and prove from positions of evidence based medicine application of interventions and 
drug treatment in children with the bronchopulmonary dysplasia. Material and methods. The analysis of results of 
randomized clinical trials, systematic reviews and meta-analyses on application of early CPAP, technique of INSURE, 
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Внедрение современных перинатальных тех-
нологий, широкое использование методов 

интенсивной терапии в лечении недоношенных 
новорожденных детей, родившихся с очень низ-
кой (ОНМТ) и экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ), привели к существенному увеличению 
выживаемости данной категории детей. По мере 
снижения неонатальной смертности детей с ОНМТ 
и ЭНМТ все большее влияние на прогноз жизни и 
здоровья таких детей оказывает бронхолегочная 
дисплазия (БЛД). В обзоре приведены современные 
рекомендации по выбору методов профилактики и 
лечения БЛД, основанные на результатах когортных, 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), систематических обзоров и метаанализов, 
продемонстрировавшие свою эффективность.

Ранний сpap. Методика insure. 
Методика lisa 

Тактика раннего начала проведения постоян-
ного положительного давления в дыхательных 
путях (СРАР — Continious Positive Airway Pressure) 
и селективного введения сурфактанта может быть 
более эффективной, чем рутинное профилакти-
ческое введение сурфактанта у детей с риском 
развития БЛД; также в группе СРАР отмечена 
более низкая частота смерти или БЛД [1—3]. Про-
ведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
можно избежать при использовании техники INSURE 
(Intubate — Surfactant — Extubate to CPAP). В РКИ 
было показано, что применение данной техники 
снижает потребность в ИВЛ и частоту последующего 
развития БЛД [4, 5]. Более доношенным новорож-
денным часто может быть выполнена экстубация 
с переводом на CPAP или на назальную вентиля-
цию с перемежающимся положительным давле-
нием (NIPPV — nasal intermittent positive pressure 
ventilation) сразу после введения сурфактанта, при 
этом необходимо оценить переносимость данной 
процедуры [6]. Cравнительный анализ применения 
двух режимов назальной искусственной вентиляции 
легких с перемежающимся принудительным (NIPPV) 
и постоянным положительным давлением (NCPAP) у 
недоношенных детей после экстубации, включавший 
8 исследований, в которых проводилось сравнение 
характера экстубации при NIPPV и NCPAP у 1316 
новорожденных, продемонстрировал статистически 

и клинически достоверное снижение риска неудач-
ной экстубации и частоты реинтубации. Вместе 
с тем не было выявлено достоверного снижения 
частоты смертности и формирования БЛД на фоне 
применения NIPPV [7]. 

В крупном когортном исследовании, включавшем 
1103 новорожденных в 37 клинических центрах 
Германии, у которых была применена терапия с 
тактикой малоинвазивного введения сурфактанта 
LISA (Less Invasive Surfactant Administration), оце-
нивались респираторные исходы. Среди детей, у 
которых применялась LISA, наблюдалась меньшая 
частота проведения ИВЛ (41% по сравнению с 62%; 
р<0,001), БЛД (12% в сравнении с 18%; р=0,001) и 
частота БЛД или смерти (14% в сравнении с 21%; 
р<0,001) по сравнению с группой контроля [8].

искусственная вентиляция легких 

Стратегия обеспечения синхронизированной  
искусственной вентиляцией легких (ИВЛ) с целевым 
дыхательным объемом представляется наиболее 
эффективной тактикой предотвращения смертно-
сти и БЛД у новорожденных детей, находящихся на 
ИВЛ. Следует использовать вентиляцию с целевым 
дыхательным объемом, так как это сокращает про-
должительность вентиляции и снижает частоту раз-
вития БЛД. При прекращении ИВЛ целесообразно до-
пустить некоторую степень гиперкапнии при рН выше 
7,22. Продолжительность ИВЛ следует минимизиро-
вать, чтобы максимально снизить ее повреждающее 
действие на легкие [6]. Следует избегать гипокапнии, 
так как она связана с повышенным риском БЛД и 
перивентрикулярной лейкомаляции (ПВЛ) [6, 9]. 

контроль оксигенации и оксигенотерапия 

Избыточное воздействие дополнительного кис-
лорода на недоношенных детей четко связано с 
развитием ретинопатии недоношенных (РН) и БЛД. 
В многоцентровом РКИ STOP-ROP (Supplemental 
Therapeutic Oxygen for Prethreshold Retinopathy of 
Prematurity), в котором 650 недоношенных детей с 
РН хотя бы на одном глазу рандомизировались по 
уровню сатурации кислорода (SatO2) 96—99 и 89—
94%, было показано, что у детей с более высоким 
уровнем SatO2, хотя и отмечалась тенденция к более 
слабому прогрессированию РН, чаще отмечались 
пневмонии, обострения БЛД (13,2 и 8,5%) в возрас-

LISA, artificial ventilation of the lungs, control of an oxygenation and oxygenotherapy, metilksantin, admission of steroids, 
inhalation bronchodilators, palivizumab. Results and discussion. Data on efficiency of early CPAP; selective introduction 
of surfactant; INSURE and LISA methods was obtained. Are shown adverse effects of a hyperoxia in oxygen-dependent 
children target SatO2 was 90—95%. Data on use of caffeine taking into account its summarized positive effects 
(extubation acceleration, reduction of oxygen-dependency and frequencies of formation of BLD, apnea and adverse 
neurologic outcomes e.t.c). Positive effects, as from early, and late use of corticosteroids didn't outweigh side effects, 
and in long-term prospect the risk of neurologic pathology increases. Application of the inhaled bronchodilators had a 
positive effect only in case of bronchial obstruction, but not as a routine use. Reduction of serious lower respiratory tract 
infections frequency by RS-virus at children of groups of risk at passive immunization by a preparation Palivizumab 
was demonstrated. Conclusions. Current trends in prophylaxis and treatment of the bronchopulmonary dysplasia 
included the sparing methods of respiratory support, strictly reasonable indications to steroids and bronchodilators 
use, prophylaxis of RS-virus infections.
Key words: bronchopulmonary dysplasia, therapy, prevention, randomized clinical trials, meta-analysis, evidence-
based medicine.
For reference: Ovsyannikov DYu, Bolibok AM, Daniel-Abu M. Current approaches to prophylaxis and treatment of 
bronchopulmonary dysplasia. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (2): 29—35.
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те до 3 лет [10]. Недостатки более высокого уровня 
SatO2 были также выявлены в многоцентровом перс- 
пективном австралийском исследовании BOOST у 
358 недоношенных младенцев, родившихся до 30-й 
нед гестации, кислородзависимых в 32 нед посткон-
цептуального возраста (ПКВ) и рандомизированных 
по SatO2 91—94 и 95—98%. Дети II группы на про-
тяжении более длительного времени нуждались в 
дополнительном кислороде (40 и 17,5 сут). Большее 
число детей II группы были кислородозависимыми 
в 36 нед ПКВ (64 и 46%) и дома (30 и 17%) [11]. 
Вместе с тем при рандомизации детей в группы с 
целевой SatO2 85—89% или 91–95% было показано, 
что в группе детей с низкими значениями целевой 
SatO2 частота РН среди выживших пациентов была 
в 2 раза ниже, однако риск смертности был на 4% 
выше [12]. Промежуточный метаанализ данных 
2631 младенца, включивший данные детей из 
Великобритании, Австралии и Новой Зеландии в 
исследованиях BOOST II, подтвердил полученные 
результаты, несмотря на то что увеличение смертно-
сти было выявлено только среди детей, рожденных 
на сроке до 27-й нед гестации [13].

Таким образом, у недоношенных детей, полу-
чающих кислород, целевой диапазон SatO2 должен 
находиться в пределах 90—95% [4]. После введения 
сурфактанта следует избегать гипероксического 
пика посредством быстрого снижения фракции вды-
хаемого кислорода (FiO2), также следует избегать ко-
лебаний SatO2 [6]. По мнению О.Д. Саугстад и соавт. 
(2014), при стабилизации состояния недоношенных 
новорожденных с гестационным возрастом 32 нед и 
менее в условиях родильного зала целесообразно 
использовать уровни FiO2 от 0,21 до 0,30 [14].

Особую группу составляют пациенты с БЛД, 
осложненной легочной гипертензией (ЛГ) [15—17]. 
Главным эффектом кислорода при ЛГ служит 
легочная вазодилатация и уменьшение легочного 
сосудистого сопротивления. Непрерывная долго-
срочная кислородотерапия показана пациентам 
с ЛГ при развитии гипоксемии с показателями 
SatO2 менее 94% [15]. При значениях SatO2 менее 
92—94% у пациентов развиваются спазм легочных 
сосудов и ЛГ, впоследствии трансформирующаяся 
в легочное сердце. Гипоксемия как периодическая, 
так и пролонгированная остается важной причиной 
персистирующей ЛГ у больных БЛД. Поэтому для 
детей с ЛГ необходимо скорректировать в сторону 
повышения целевые показатели SatO2, которые 
существуют в настоящее время и считаются полез-
ными в первые недели жизни для предотвращения 
развития БЛД. Целевых значений SatO2 92—94% 
достаточно, чтобы избежать побочных эффектов 
гипоксии для большинства новорожденных без 
увеличения риска дополнительного повреждения и 
воспаления легочной ткани [16, 17]. 

Использование кислорода пациентами с хро-
нической гипоксемией должно быть постоянным, 
длительным (не менее 15 ч/сут), с продолжительной 
пульсоксиметрией и может проводиться в домашних 
условиях. Эффекты домашней кислородотерапии 
детей с БЛД, проводимой при помощи концентра-
торов кислорода, помимо уменьшения степени ЛГ, 

правожелудочковой сердечной недостаточности, 
одышки включают улучшение роста и репарации 
легких, качества жизни, профилактику развития 
легочного сердца и внезапной младенческой смерти 
[17, 18].

Метилксантины 

В исследовании САР (Caffeine for Apnea of 
Prematurity) изучались долгосрочные эффекты 
терапии кофеином новорожденных. Проведена ран-
домизация 2006 детей с массой тела при рождении 
менее 1250 г для терапии кофеином или плацебо в 
первые 10 дней жизни и дольше, до того момента, 
когда будет принято решение об отсутствии необхо-
димости в терапии. Применение кофеина приводило 
к более быстрой экстубации (29,1 и 30 нед ПКВ 
соответственно), сокращению срока кислородоза-
висимости (33,6 и 35,1 нед ПКВ). Кофеин значитель-
но сокращал частоту БЛД (36,3 vs 46,9%). Кроме 
того, раннее (в первые 10 дней жизни) назначение 
кофеина значительно снижало частоту открытого 
артериального протока (ОАП), который нуждается 
в медикаментозном или хирургическом лечении, 
а также число детей с неблагоприятным нев- 
рологическим исходом к 18—21-му мес жизни [19]. 
Полагают, что терапия кофеином является частью 
стандартной терапии глубоконедоношенных детей 
с респираторным дистресс-синдромом, так как спо-
собствует успешной экстубации и снижению частоты 
формирования БЛД [20]. Кофеин следует применять 
у младенцев с апноэ, а также для облегчения пре-
кращения ИВЛ. Следует также рассмотреть приме-
нение кофеина у всех младенцев с высоким риском 
необходимости ИВЛ, например, с массой тела при 
рождении менее 1250 г, которые находятся на не-
инвазивной вспомогательной ИВЛ [6].

В Российской Федерации не зарегистрирована 
форма кофеина в виде цитрата; доступна бензоат-
натриевая соль кофеина, которую рекомендуется 
назначать внутривенно из расчета 20 мг/кг (на-
грузочная доза) и 5 мг/кг — поддерживающая в 
1—2 приема.

системные стероиды 

В патогенезе БЛД большое значение имеет 
персистирующее воспаление дыхательных путей, 
поэтому основными средствами патогенетической 
терапии заболевания являются глюкокортикосте-
роиды, из которых наиболее широкое применение 
находит дексаметазон. Назначение системных сте-
роидов у данных пациентов условно подразделяют 
на раннее (до 7 дней жизни) и позднее (после 7 сут 
жизни). 

Раннее (до 7 дней жизни) назначение системных 
стероидов изучалось путем метаанализа 29 РКИ, 
которые включили 3750 недоношенных новорож-
денных с высоким риском развития БЛД. Были вы-
явлены достоверные преимущества данной терапии 
в виде снижения частоты невозможности экстубации 
и снижения риска развития БЛД, диагностированной 
как на основании кислородозависимости в возрас-
те 28 дней жизни, так и в 36 нед ПКВ, снижения 
смертности или развития БЛД в указанные сроки, 
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снижения частоты ОАП и РН. Не было отмечено дос- 
товерных отличий в частоте неонатальной смертно-
сти и смертности в более старшем возрасте, частоте 
развития инфекций, тяжелых форм внутрижелудоч-
ковых кровоизлияний (ВЖК), ПВЛ, некротизирующе-
го энтероколита (НЭК) или легочного кровотечения. 
Кровотечения из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и перфорация кишечника были самыми значимыми 
побочными эффектами. Также повышался риск раз-
вития гипергликемии, артериальной гипертензии, 
гипертрофической кардиомиопатии и задержки 
роста. В 12 исследованиях, изучавших отдаленные 
последствия, были выявлены различные побочные 
эффекты со стороны нервной системы, включая 
нарушение психомоторного развития, детский 
церебральный паралич (ДЦП) и патологические 
изменения, обнаруженные при неврологическом 
осмотре. Тем не менее значимого увеличения 
частоты выраженных нейросенсорных нарушений 
не было зарегистрировано как в 7 исследованиях, 
сообщавших о данном исходе, так и в 2 отдельных 
работах, выявивших увеличение частоты развития 
ДЦП и возникновения патологических симптомов 
при неврологическом осмотре. Более того, частота 
комбинированных исходов (смерть или ДЦП) или 
смерти, или выраженных неврологических рас-
стройств достоверно не повышалась.

Большинство исследований (20 из 29) изучали 
дексаметазон, только в 9 работах исследовали 
применение гидрокортизона. При анализе в за-
висимости от типа кортикостероидов большинство 
преимуществ и неблагоприятных эффектов были 
отмечены у дексаметазона; гидрокортизон про-
демонстрировал меньшее влияние на развитие 
всех исходов, за исключением повышения частоты 
перфораций кишечника и пограничных значений 
времени закрытия ОАП.

Таким образом, на основании проведенного ме-
таанализа делается вывод о том, что положитель-
ный эффект от использования кортикостероидов, 
особенно дексаметазона, в раннем постнатальном 
периоде (до 7-го дня жизни) в виде снижения 
риска развития БЛД и ОАП не перевешивает по-
бочных эффектов кортикостероидной терапии, 
включающие кровотечения из ЖКТ, перфорацию 
кишечника, гипергликемию, артериальную гипер-
тензию, гипертрофическую кардиомиопатию и 
задержку роста. В долговременных проспективных 
исследованиях отмечено повышение риска пато-
логических неврологических симптомов и развития 
ДЦП. Тем не менее качество методологических 
подходов определения отдаленных последствий 
в нескольких исследованиях было сомнительным; 
выживших детей осматривали преимущественно 
только в дошкольном возрасте, не было исследо-
ваний с мощностью, достаточной для выявления 
значимых поздних нейросенсорных расстройств. 
Гидрокортизон в тех дозах и режимах использо-
вания, которые были указаны в представленных 
РКИ, показал меньшие положительные результаты 
и побочные эффекты, поэтому в настоящее время 
не может быть рекомендован для предупреждения 
БЛД [21].

Позднее (после 7-го дня жизни) начало терапии 
стероидами согласно результатам метаанализа 
21 РКИ с общим числом пациентов 1424, включав-
ших недоношенных новорожденных с развивающей-
ся или диагностированной БЛД, ассоциировалось со 
снижением неонатальной смертности (смертность в 
первые 28 дней жизни), но не смертности при выпи-
ске или в более старшем возрасте. Положительные 
эффекты отсроченного назначения кортикостерои-
дов включали в себя снижение частоты невозмож-
ности экстубации к 3-му, 7-му или 28-му дню жизни, 
формирования БЛД к 28-му дню жизни и в 36 нед 
ПКВ, необходимости проведения реанимационных 
мероприятий с использованием дексаметазона 
в более поздние сроки, выписки из стационара с 
назначением домашней оксигенотерапии, комбини-
рованного исхода (смерть или формирование БЛД 
в 28 дней или в 36 нед ПКВ). Выявлена тенденция 
к повышению риска развития инфекций и крово-
течений из ЖКТ. Зарегистрированы преходящие 
побочные эффекты кортикостероидной терапии в 
виде гипергликемии и артериальной гипертензии. 
Отмечено увеличение частоты развития тяжелой РН 
без достоверного роста частоты развития слепоты. 
Выявлена тенденция к снижению частоты тяжелых 
ВЖК, однако лишь в 5 исследованиях, в которых 
приняли участие 247 новорожденных, сообщалось 
о данном исходе. Тенденцию к увеличению частоты 
ДЦП или других патологических состояний при нев- 
рологическом осмотре частично компенсировала 
противоположная тенденция — к уменьшению 
смертности на момент повторного осмотра. Комби-
нированная частота смерти и развития ДЦП досто-
верно не отличалась в группах детей, получающих 
кортикостероиды, и в контрольных группах. 

Таким образом, положительные эффекты от 
позднего назначения кортикостероидов не пере-
вешивали вреда от побочных эффектов. Учитывая 
полученные данные о соотношении польза/вред от 
использования данной терапии и ограниченную на 
настоящий момент доказательную базу, представля-
ется разумным сохранить позднее начало терапии 
кортикостероидами у тех новорожденных, у которых 
существуют трудности с прекращением ИВЛ, ис-
пользуя при этом минимальные дозы препаратов и 
продолжительность терапии [22].

В настоящее время постнатальное назначение 
гидрокортизона не рекомендовано для профилак-
тики БЛД. Не существует РКИ по применению гид- 
рокортизона для лечения детей, продолжительное 
время зависимых от ИВЛ, с развивающейся или уже 
имеющейся БЛД [23].

Показания к назначению дексаметазона у детей 
с формирующейся/диагностированной БЛД сле-
дующие:

1) длительная зависимость от ИВЛ (более 
7 сут);

2) неудачные попытки экстубации;
3) FiO2 более 35—50%;
4) необходимость высокого пикового давления 

на вдохе PIP при ИВЛ;
5) среднее давление в дыхательных путях MAP 

более 7—10 см вод.ст.;
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6) рентгенологические данные, свидетельствую-
щие о снижение прозрачности легочной ткани 
[24].

На основании исследований [25, 26] рекоменду-
ется следующая схема назначения дексаметазона 
(курсовая доза — 0,89 мг/кг): стартовая доза дек-
саметазона — 0,15 мг/кг/сут (1—3-й день); 4—6-й 
день — 0,1 мг/кг/сут; 7—8-й день — 0,05 мг/кг/
сут; 9—10-й день — 0,02 мг/к/сут в два введения. 
Оценка эффективности терапии дексаметазоном 
проводится на 3-и сут от начала лечения. В случае 
снижения FiO2, снижения PIP системное применение 
дексаметазона продолжается по данной схеме. При 
отсутствии в течение первых трех дней эффекта от 
введения дексаметазона на 4-й день доза препарата 
увеличивается до 0,3 мг/кг/сут на 3 дня (4—6-й день), 
далее проводится снижение дозы — 0,15 мг/кг/сут 
(7—9-й день), 10—12-й день — 0,1 мг/кг/сут; 13—14-й 
день — 0,05 мг/кг/сут; 15—16-й день — 0,02 мг/кг/сут. 
Таким образом, курсовая доза составляет 2,24 мг/
кг [24, 27].

Не следует назначать стероидную терапию де-
тям, не находящимся на ИВЛ. Противопоказанием к 
назначению дексаметазона является течение инфек-
ционного процесса грибковой этиологии, НЭК. Стой-
кую гипергликемию, артериальную гипертензию, 
гипертрофическую кардиопатию, инфекционный 
процесс бактериальной этиологии предлагается не 
расценивать в качестве противопоказаний для на-
значения дексаметазона в указанных низких дозах 
[27].

ингаляционные бронхолитики 

Ингаляционные бронхолитики включают β2-
агонисты (сальбутамол), антихолинергические 
препараты (ипратропия бромид) или их комби-
нацию. В отличие от здоровых детей у детей с 
БЛД гладкие мышцы бронхов гипертрофированы. 
С этим связывают положительный эффект от 
введения бронходилататоров больным данным 
заболеванием [28—29]. Результаты небольших 
исследований указывают на то, что ингаляцион-
ные бронходилататоры имеют положительный 
эффект только в случае их применения у детей с 
симптомами бронхиальной обструкции, а не при 
рутинном использовании [30]. РКИ по сравнению 
с действием сальбутамола и ипратропия бромида 
на вентиляторзависимых младенцев с БЛД, про-
веденное еще в 1987 г., показало их одинаковую 
эффективность как бронходилататоров; авторы 
предлагали использовать данные препараты 
для снятия приступов бронхиальной обструкции 
у новорожденных на ИВЛ [31]. Отечественное 
исследование эффективности ингаляционных 
бронхолитиков у новорожденных с БЛД показало 
положительный эффект после ингаляционного 
введения (через интубационную трубку на фоне 
ИВЛ или через небулайзер) сальбутамола и комби-
нированного препарата беродуала (фенотерол + 
ипратропия бромид) [32]. Ингаляционные бронхо-
литики, в том числе беродуал, возможно назначать 
детям с БЛД только с клиническими признаками 
бронхообструктивного синдрома [24, 27].

Паливизумаб 

Для пассивной иммунопрофилактики инфекции, 
вызванной респираторно-синцитиальным вирусом 
(RSV), у детей с БЛД используется паливизумаб 
(cинагис). Паливизумаб представляет собой гума-
низированные моноклональные антитела, взаимо-
действующие с эпитопом A антигена белка слияния 
(белок F) RSV. Паливизумаб применяется с целью 
снижения частоты инфекций нижних дыхательных 
путей RSV-этиологии, госпитализаций в связи с ни-
ми и младенческой смертности у детей групп риска, 
что подтверждается данными метаанализа [33]. 
Схема применения препарата состоит из 3—5 инъ-
екций, проводимых с интервалом (30±5) дней в 
течение сезонного подъема заболеваемости, вы-
званной RSV (с октября-декабря по март-апрель). 
Предпочтительно, чтобы первая инъекция была 
проведена до начала подъема заболеваемости — 
в период иммунизации на стационарном этапе (за 
3—5 дней до выписки). 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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