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В настоящее время активно ведутся научно-исследовательские работы по выявлению генетических факторов риска 
развития бронхолегочной дисплазии (БЛД) у недоношенных детей, включающих полиморфизм генов, кодирующих 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Прошедшее десятилетие ознаменовалось сущест-

венными достижениями в изучении проблемы бронхо-
легочной дисплазии (БЛД). На наших глазах происхо-
дит патоморфоз заболевания с формированием более 

легких вариантов его течения и благоприятным исхо-
дом у подавляющего большинства больных [1]. Главной 
причиной такого патоморфоза является повышение 
эффективности реанимационных протоколов для недо-
ношенных новорожденных, нацеленных на профилак-
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тику гипотермии, ведение больных в рамках концепции 
«защиты легких» с профилактическим и терапевтическим 
применением препаратов сурфактанта, ранним прове-
дением респираторной поддержки постоянным положи-
тельным давлением в дыхательных путях (англ. Constant 
Positive Airway Pressure, СРАР), ранним медикаментоз-
ным или хирургическим закрытием гемодинамически 
значимого открытого артериального протока, кофеиноте-
рапией, применением витамина А и других эффективных 
стратегий [2].

За последнее десятилетие доля недоношенных детей, 
сформировавших БЛД, имеет тенденцию к уменьше-
нию, причем классические формы заболевания при 
применении современных методов респираторной под-
держки у детей с респираторным дистресс-синдромом 
(РДС) встречаются все реже [3]. Однако, в поле зрения 
неонатологов и пульмонологов остается большая когор-
та недоношенных детей, формирующих БЛД в исходе 
РДС даже при условии адекватной респираторной под-
держки в неонатальном периоде. Идея существования 
определенной генетической предрасположенности детей 
к тяжелому течению РДС с последующим формированием 
бронхолегочной дисплазии в последнее время занимает 
умы исследователей во всем мире [4]. С другой стороны, 
не все недоношенные дети, имеющие факторы риска раз-
вития БЛД, формируют данное заболевание [4].

Современная концепция этиопатогенеза БЛД вклю-
чает в себя общие положения о многофакторности этой 
патологии, а также о сложном характере взаимодействия 
как генетических, так и средовых факторов в процес-
се развития заболевания [4]. Наследственная пред-
расположенность является одним из факторов риска 
наряду с незрелостью анатомических структур легко-
го, неполным функционированием системы сурфактанта 
и антиоксидантной системы у недоношенных детей, ток-
сическим воздействием кислорода на легочную ткань, 
баротравмой легких в связи с применением искусствен-
ной вентиляции легких, дыхательными расстройствами, 
внутриутробными инфекциями, отеком легких, легочной 
гипертензией [2].

Многофакторность этиопатогенеза БЛД предопреде-
ляет широкий круг поиска генетически детерминирован-
ных механизмов, лежащих в основе повреждения легоч-
ной ткани при данном заболевании. Внимание ученых 
сосредоточено на изучении ассоциации полиморфизмов 
генетических маркеров в генах системы сурфактантов, 
ферментов антиоксидантной защиты, металлопротеиназ, 
факторов роста, цитокинового каскада и других с раз-
витием БЛД [4–6]. Предполагается, что с изучением роли 
генетических факторов предрасположенности к форми-
рованию БЛД будет связан прогресс в раскрытии пато-
генеза заболевания, а также в разработке эффективных 
методов профилактики и снижения затрат за счет повы-
шения точности прогнозирования постнатального раз-
вития и лечения таких больных [7]. Учитывая это, работы, 
направленные на выявление генетических маркеров 
формирования БЛД и их сопоставление с клинико-анам-
нестическими факторами риска, являются особенно акту-
альными, тем более что на сегодняшний день клиниче-
ски значимых результатов ассоциативных исследований 
получено очень мало.

СУРФАКТАНТЫ 
Одним из самых важных звеньев в патогенезе БЛД 

является несовершенство системы сурфактантов ново-
рожденного ребенка, связанная с недоношенностью, 
морфофункциональной незрелостью или внутриутроб-

ным инфицированием [8]. Особая роль в реализации РДС 
у недоношенных новорожденных принадлежит сурфак-
тантам, основной функцией которых является снижение 
поверхностного натяжения альвеолярной стенки и пре-
пятствие спадению альвеол на выдохе, что обеспечивает 
нормальный газообмен [8, 9]. В настоящее время особое 
внимание уделяется изучению генетических аспектов 
синтезирования различных типов сурфактантов (А, В, 
С, D), а также их транспортных белков.

Согласно современным представлениям, число генов 
может аддитивно либо синергически способствовать по-
вреждению ткани или, наоборот, обеспечивать защиту от 
этого повреждения [8]. В дополнение к этому конституци-
ональные и генетические факторы могут тесно взаимодей-
ствовать с внешнесредовыми факторами. Генетический 
полиморфизм в популяции может проявляться увеличени-
ем риска развития БЛД, как, например, повышенный риск 
РДС у недоношенных детей в финской популяции [8, 9].

Установление связи аллелей с формированием тяже-
лой БЛД свидетельствует о вовлеченности генов в пато-
генез заболевания [10–12]. Гены, кодирующие сурфак-
тантные белки или белки, участвующие в регуляции, 
дифференциации, росте и альвеоляризации легочной 
ткани, могут оказывать влияние на развитие этой патоло-
гии. Наиболее вероятными кандидатами формирования 
тяжелой БЛД являются гены с многофакторными функци-
ями. Так, в ряде исследований была установлена тесная 
взаимосвязь аллельных вариантов генов, кодирующих 
мультифункциональные протеины сурфактанта А, B, C, D 
(SP-A, SP-B, SP-C, SP-D), с неонатальной патологией лег-
ких, в том числе с БЛД [3–15].

Основываясь на предполагаемой роли SP-D в про-
цессе альвеоляризации, было предположено, что редкие 
полиморфные варианты гена, кодирующего сурфактант 
D-ассоциированный белок SFTPD, могут вызвать диффуз-
ные заболевания легких у детей [16]. Для проверки этой 
гипотезы было проведено исследование последователь-
ности гена SFTPD в группе пациентов с идиопатическими 
диффузными заболеваниями легких. В том числе был 
проведен скрининг лиц с идиопатическими диффузны-
ми заболеваниями легких с генетической дисфункцией 
сурфактантной системы, при этом не было выявлено 
каких-либо значимых полиморфных вариантов последо-
вательности гена SFTPD, которые могли бы участвовать 
в развитии заболеваний легких. Был сделан вывод, что 
полиморфные варианты гена SFTPD не являются частой 
причиной диффузных заболеваний легких у детей. Эти 
данные не исключают того, что мутации SFTPD могут 
вызывать интерстициальные заболевания легких [17].

В исследовании, проведенном в 2013 г. в Китае, 
у 12 пациентов было обнаружено гомозиготное носитель-
ство генотипа С/С полиморфного маркера c.1580С>T 
гена SFTPB, тогда как 8 пациентов оказались гетерози-
готными носителями этого полиморфизма: в 7 случаях 
было обнаружено носительство гетерозиготных гено-
типов С/Т, в 1 — гомозиготного генотипа С/С. Для 
дальнейшей оценки связи между концентрацией SP-B 
и наличием полиморфных генетических вариантов были 
проанализированы новорожденные с низкой экспрес-
сией SP-B как в группе с РДС, так и в контрольной 
группе. Из 15 новорожденных с РДС с низким уровнем 
SP-B у 12 пациентов были выявлены гомозиготные 
генотипы C/C и у 2 пациентов — гетерозиготные гено-
типы C/T в гене SFTB. В результате исследования был 
сделан вывод о том, что носительство гомозиготного 
генотипа С/С маркера c.1580С>T гена SFTB ассоцииро-
вано с дефицитом SFB в легких у новорожденных, тогда 
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как у других гетерозиготных носителей достоверную 
ассоциацию выявить не удалось. Дальнейшие иссле-
дования полиморфизма маркера c.1580С>T гена SFTB 
подтвердили выявленную ассоциацию гомозигот геноти-
па С/С с развитием РДС и формированием БЛД у недо-
ношенных детей [18].

В 2013 г. исследовали четыре полиморфизма гена 
SFTB (с.-18С>A, intron 4 del, с.1580С>Т и с.9306А>G) 
у китайских младенцев с целью оценить связь генети-
ческих вариантов SFTB с риском формирования БЛД. 
В результате исследования делеционного полиморфизма 
в интроне 4 у 173 (71,5%) из 242 младенцев выявлен 
нормальный генотип, у 52 (21,5%) — гетерозиготное, 
у 17 (7,0%) — гомозиготное носительство. В контрольной 
группе детей без БЛД распределение генотипов состави-
ло 78,8; 19,2 и 1,9% соответственно. У этих же пациентов 
изучалось распределение аллелей и генотипов в трех 
других однонуклеотидных полиморфизмах гена SFTPB 
(с.-18С>A; с.1580С>Т и с.9306А>G). Частота генотипов 
C/C, A/C и A/A полиморфного маркера с.-18С>A у детей 
с БЛД составила 23,3; 44,2 и 32,6%, тогда как в контроль-
ной группе — 38,5; 42,3 и 19,2% соответственно. Никаких 
существенных различий в распределении частоты гено-
типов полиморфных маркеров (с.1580С>Т и с.9306А>G) 
между исследуемой и контрольной группами не найде-
но. Из возможных 24 гаплотипов были обнаружены 
16 в группе больных БЛД и 13 в контрольной группе. 
Гаплотип А-del-C-A полиморфных маркеров с.-18С>A, 
intron 4 del, с.1580С>Т и с.9306А>G встречался в группе 
БЛД с частотой 0,12, тогда как в группе контроля — 
с частотой 0,08 (р = 0,003). Частота гаплотипа C-del-T-A 
с полиморфным маркером с.1580С>Т была значительно 
ниже в группе детей с БЛД по сравнению с контроль-
ной группой (р = 0,008). Гаплотипы C-del-T-A, C-del-CG 
и С-del-Т-G не обнаружены в контрольной группе, но они 
наблюдались в группе пациентов с БЛД [19].

В обзорной статье от 2013 г. [20] описывается, что 
наиболее распространенной мутацией, обнаруженной 
в 60–70% случаев в гене SFTPB [21], является деле-
ция нуклеотида С и инсерция 3 пар нуклеотидов GAA 
в кодоне 121 экзона 4 гена SFTPB g.1549C>GAA (delins). 
Эта мутация вызывает сдвиг рамки считывания и пре-
ждевременное прерывание трансляции, в результате 
чего отсутствует зрелая продукция SF-B. Гомозиготные 
младенцы с аутосомно-рецессивным наследственным 
дефицитом сурфактанта В являются невосприимчивыми 
к заместительной терапии сурфактантом, что в основном 
приводит к летальному исходу в случае невозможности 
трансплантации легких. На основании популяционного 
исследования показано, что мутация g.1549C>GAA гена 
SFTPB встречается редко: 0,4% — в штате Миссури (США), 
0,1% — в Норвегии, 0% — в Корее и Южной Африке [22]. 
Кроме мутации del-Cins-GAA на сегодняшний день обна-
ружено более 30 других мутаций, приводящих к поте-
ре функции в SP-B [23]. А. Hamvas и соавт. сообщают 
о 86 полиморфных участках гена SFTPB, в том числе 
о 81 однонуклеотидном полиморфизме и 5 небольших 
инсерциях/делециях [23]. В нескольких исследованиях 
было показано, что полиморфизм c.428C>T (rs1130866) 
гена SFTPB связан с развитием РДС [24, 25].

Мутации в гене SFTPC, как полагают, приводят к обра-
зованию неправильно свернутых молекул proSP-C, кото-
рые накапливаются в альвеолярных клетках 2-го типа 
и вызывают их повреждение [17]. В отличие от мутаций 
гена SFTPB мутации в гене SFTPC могут вызывать различ-
ные респираторные нарушения — от тяжелого РДС ново-
рожденных до хронической интерстициальной болезни 

легких взрослых [13, 26, 27]. Изменения, вызванные 
этими мутациями у доношенных новорожденных, соот-
ветствуют симптомам, характерным для РДС, и могут при-
вести к летальному исходу в неонатальном периоде [28]. 
Более половины этих мутаций, как полагают, возникают 
спонтанно и приводят к спорадическим случаям [28]. 
Описано 35 различных мутаций гена SFTPC, причем наи-
более распространенной является мутация, приводящая 
к замене изолейцина на треонин в кодоне 73 р.I73T [26]. 
М. Lahti и соавт. показали, что патогенные варианты гена 
SFTPC связаны с риском развития РДС у детей, рожден-
ных на сроке < 28 нед гестации [29].

Мутации в гене ABCA3, кодирующем АТФ-зависимый 
транспортер сурфактанта А3, впервые были определены 
у 16 из 21 пациента с тяжелым неонатальным дефици-
том сурфактанта [30]. При проведении исследования 
легочной ткани у 4 пациентов с различными мутациями 
гена ABCA3 обнаружены аномальные пластинчатые тель-
ца в альвеолах. Фенотипические проявления мутант-
ного гена ABCA3 могут сильно варьировать, приводя 
как к фатальному дефициту сурфактанта у доношенных 
новорожденных [31], имеющему сходные клинические 
и радиологические признаки с дефицитом SP-B, а так-
же с хронической интерстициальной болезнью легких 
у детей старшего возраста [32, 33].

Выявлено, что редкие полиморфные варианты гена 
ABCA3 ассоциированы с неонатальным РДС в популяции 
недоношенных детей из Гуанси-Чжуанского автономно-
го района (Китай). Гаплотип TGGAG полиморфных мар-
керов rs150929, rs4787273, rs11867129, rs17135889 
и rs13332514 встречался значительно чаще у детей 
с РДС, чем у детей без него. Частота минорного алле-
ля в однонуклеотидном полиморфизме c.-539+3314C>T 
(rs17135889) была значительно выше у детей раннего 
возраста с РДС, что может являться фактором риска РДС 
у недоношенных детей. Однако, не установлено значимой 
связи между генотипами AG и GG полиморфного маркера 
rs17135889 и клиническими признаками дыхательной 
недостаточности, такими как продолжительность кисло-
родной поддержки, потребность в искусственной венти-
ляции легких, осложнения бронхолегочной дисплазии, 
а также риском летального исхода заболевания [34]. 
Гаплотип TGGAG может быть фактором риска развития 
РДС у недоношенных детей [34]. Необходимы дальнейшие 
исследования с большим размером выборки для про-
верки связи между однонуклеотидным полиморфизмом 
c.-539+3314C>T (rs17135889) и высоким риском разви-
тия РДС у недоношенных детей [34].

Помимо системы синтеза и транспорта сурфактантов, 
внимание генетиков привлекают факторы транскрипции. 
В частности, был выявлен ряд факторов транскрипции, 
в том числе тиреоидный фактор 1 (TTF1), или тире-
оидный-энхансерсвязывающий белок (T/EBP) [35, 36], 
C/EBP-альфа (C/EBP�) [37], которые влияют на фор-
мирование легких и синтез эндогенного сурфактанта. 
Взаимодействие TTF1 и C/EBP� регулирует синтез сур-
фактанта и периферическое созревание легких [37]. TTF1, 
кодируемый NKX21, обнаружен в щитовидной железе, 
головном мозге и легких [35]. Мутации в NKX21 приводят 
к РДС, дыхательной недостаточности у новорожденных 
и к интерстициальным заболеваниям легких у детей стар-
шего возраста [38].

C/EBP� играет важную роль в синтезе и метаболизме 
липидов и белков сурфактанта. Патогенные варианты 
гена C/EBP� могут вызвать ингибирование легочной 
эпителиально-клеточной пролиферации и дифференци-
ровки [37].
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В многочисленных зарубежных исследованиях [8, 39, 
40] были обнаружены различные однонуклеотидные 
полиморфизмы в кодирующих областях генов, ассоцииро-
ванные с РДС [8, 39–43]. K. S. Lee и соавт. [44] и N. C. Kim 
и соавт. [45] представили распределение и частоту алле-
лей и генотипов генов SFTPA1 и SFTPA2 у корейских 
новорожденных, развивших респираторных дистресс-
синдром.

Об аллельных вариантах 6A2 гена SFTPA1 и 1A0 гена 
SFTPA2 и гаплотипах SP-A1/SP-A2 6A2/1A0 часто сооб-
щалось в финских и североамериканских исследованиях 
как о факторах риска развития РДС, тогда как аллель-
ный вариант 6A3 гена SFTPA1 представлялся в качестве 
защитного фактора от развития РДС [8, 39, 40]. При этом 
данные модели значительно отличались от исследований 
корейских недоношенных детей [41], в которых аллельный 
вариант 1A0 гена SFTPA2 и генотип 1A0/1A0 были связа-
ны с защитой от РДС. Связь РДС с конкретными варианта-
ми SP-A среди различных этнических групп предполагает, 
что РДС является многофакторным заболеванием со зна-
чительной вариабельностью. В некоторых исследованиях 
связь между конкретными вариантами генов SFTPB, 
SFTPA и SFTPD и риском развития РДС была подтверж-
дена на близнецах, детях, рожденных на конкретных сро-
ках беременности. Найдены ассоциации полиморфных 
маркеров rs2243639 и rs721917 генов SFTPA и SFTPD 
с защитой от БЛД, а также сообщается о связи между 
аллельным вариантом 6A6 в гене SFTPA1 и риском раз-
вития БЛД [39, 42, 43]. При этом не удалось установить 
причинно-следственной связи генетических полиморфиз-
мов генов SFTPA1 и SFTPA2 с развитием РДС [46].

ЦИТОКИНЫ 
Существует большое число доказательств того, что 

цитокинопосредованное интерстициальное воспаление 
способствует развитию хронических заболеваний легких: 
с одной стороны, цитокины являются ключевым факто-
ром в развитии воспалительной реакции, с другой — 
подтверждено, что гены цитокинов связаны с риском 
развития легочных заболеваний [47, 48].

Интерстициальное воспаление, как показал иммуно-
гистохимический анализ крови 40 младенцев, умерших 
на первой неделе жизни от острой дыхательной недоста-
точности на фоне РДС, максимально выражено в первые 
72 ч жизни. Было показано, что у недоношенных детей 
с РДС активация циркулирующих полиморфно-ядерных 
лейкоцитов с включением в процесс провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов играет важную роль 
в патогенезе этого синдрома [49, 50]. В промоторной 
области ряда генов цитокинов содержатся полиморфиз-
мы, которые могут оказать влияние на экспрессию цито-
кинов [50]. Основываясь на этих наблюдениях, можно 
предположить, что аномальная продукция цитокинов, 
связанная с наличием полиморфизмов, может предо-
пределять развитие РДС.

Хориоамнионит и пренатальное воспаление хоро-
шо известны как предикторы формирования БЛД 
[51–53]. Изменения в генах, кодирующих провоспали-
тельные цитокины, такие как фактор некроза опухоли 
(Tumor necrosis factor, TNF) �, интерлейкин (IL) 1�, IL6, 
IL8 и антагонист рецептора IL1 (IL-1RA), были обнару-
жены в сыворотке пуповинной крови детей, рожденных 
от матерей с тяжелым хориоамнионитом. Повышенные 
уровни цитокинов при хориоамнионите связаны с после-
дующим риском развития БЛД [52, 53]. Повышенные 
концентрации IL1, IL6, IL8, IL10 и интерферона � и более 
низкие концентрации IL17 у детей, рожденных матерями 

с хориоамниотитом, позволяют прогнозировать разви-
тие БЛД. Было показано, что варианты полиморфизма 
в генах, кодирующих TGF-�1, также играют важную роль 
в регуляции воспалительного ответа при формировании 
БЛД [54, 55].

IL10 является важным иммунорегуляторным цитоки-
ном, который продуцируется в основном моноцитами, 
макрофагами, Т и В клетками. Он контролирует воспа-
лительные процессы путем подавления экспрессии про-
воспалительных цитокинов, хемокинов, молекул адгезии 
и антигенпредставляющих и костимуляторных молекул 
в моноцитах, макрофагах, нейтрофилах и Т клетках [56]. 
По данным итальянских исследователей, риск РДС был 
значительно ниже (у недоношенных детей с генотипами 
GG и GA полиморфного маркера с.-1082G>A (rs1800896) 
гена IL10 по сравнению с генотипом АА [57]. Уровень 
противовоспалительного цитокина IL10 в исследовании 
в США был снижен в плацентах матерей пациентов 
с БЛД по сравнению с таковыми у детей, не сформиро-
вавших БЛД [58].

IL18, являясь важным цитокином, участвующим в 
патогенезе многих заболеваний, принадлежит семей-
ству IL1. Он продуцируется макрофагами и другими клет-
ками и является важным регулятором врожденных и при-
обретенных иммунных ответов [59, 60]. В США ассоциации 
с БЛД были установлены для генотипа АА полиморф-
ного маркера rs3771150 гена IL-18RAP и генотипа АА 
полиморфного маркера rs3771171 гена IL-18R1 [61]. 
В Германии исследователями была обнаружена ассоци-
ация ряда маркеров IL18 с преждевременными родами 
[62]. Кроме того, эти авторы исследовали две различ-
ные популяции недоношенных младенцев для поиска 
ассоциации полиморфизмов гена IL18 с развитием БЛД 
и пришли к выводу, что исследованные полиморфизмы 
гена IL18 не вовлечены в развитие бронхолегочной дис-
плазии [62].

Была оценена роль полиморфизма rs10471960 
(C>G) гена IL6 в Японии у новорожденных детей, форми-
рующих БЛД. Продолжительность терапии кислородом 
у детей с CG и GG генотипом была значительно больше, 
чем у детей с СС генотипом (40 против 28 сут), но рас-
пространенность БЛД не была связана с носительством 
ни одного из генотипов (CG и GG — 40%, CC — 46%) [61]. 
В Финляндии были исследованы полиморфизмы генов, 
кодирующих рецепторы IL6 (IL6R и IL6ST), TNF� и глюко-
кортикоидные рецепторы (NR3C1). Ни один из исследо-
ванных полиморфизмов не был связан с формировани-
ем БЛД [63].

TNF� играет важную роль в регуляции воспаления 
путем воздействия на высвобождение других провос-
палительных цитокинов. Ассоциация TNF� с БЛД уже 
была описана несколько лет назад [64]. Носительство 
генотипов АА и GА полиморфного маркера с.-238G>A 
(rs361525) гена TNF� реже встречалось у детей с БЛД 
по сравнению с детьми без БЛД. Аллель с.-238А отсут-
ствовал у детей с тяжелым течением БЛД и встречался 
значительно реже у младенцев с заболеванием сред-
ней степени тяжести по сравнению с детьми с легким 
течением БЛД. Носительство аллеля с.-238А (rs361525) 
гена TNF� обратно коррелирует с тяжестью течения 
БЛД, т. е. может уменьшить риск формирования и тяжесть 
течения БЛД [64]. Тем не менее другим исследователям 
не удалось воспроизвести эти результаты, что может 
быть связано с небольшим количеством новорожден-
ных в исследуемой группе [16]. Некоторые исследова-
тели обнаружили ассоциацию полиморфного маркера 
с.-238G>A (rs361525) гена TNF� с возникновением 
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хорио амнионита у матери, не выявив ассоциации с фор-
мированием БЛД у ее ребенка [65].

В результате исследования полиморфизма с.-238G>A 
(rs361525) гена TNF� у недоношенных детей в Египте уда-
лось обнаружить ассоциацию аллеля с.-238А гена TNF� 
с почти трехкратным увеличением риска развития БЛД. 
Аллель с.-238А преобладал у детей с БЛД (23%) по срав-
нению с детьми без БЛД (15%). Этот аллель встречался 
реже у детей с легким течением БЛД (9%) по сравнению 
с детьми с тяжелым (39%) или умеренным (52%) течением 
заболевания [66]. В США был проведен анализ однону-
клеотидных полиморфизмов: с.-1031 (rs1800630), с.-857 
(rs1799724), с.-308 (rs1800629) и с.-238 (rs361525) 
гена TNF�, не выявивший значимой связи с тяжестью 
течения БЛД ни у одного из них [67].

Ученые в Китае исследовали полиморфизм с.-308G>A 
(rs1800629) гена TNF� у недоношенных (< 30 нед геста-
ции) детей и пришли к выводу, что он не является пока-
зательным маркером для прогнозирования восприим-
чивости населения Китая к хроническим заболеваниям 
легких [48].

Интересны результаты определения факторов риска 
формирования БЛД у детей в Германии [67]. Выяв  ленная 
ассоциация полиморфизма c.-857C>T (rs1799724) гена 
TNF� оказалась статистически значимой (р = 0,009), 
при этом изученные полиморфизмы генов, кодирующих 
IL 8, 4, 13, 10, 18, не показали ассоциацию с формиро-
ванием БЛД.

Показано, что IL4 стимулирует и усиливает воспа-
лительную реакцию, стимулирует синтез коллагена в 
фибробластах, способствует переходу к фиброзу, а также 
ингибирует синтез некоторых цитокинов, что является 
риском формирования бронхолегочной дисплазии [68]. 
В исследовании в Тайване не было выявлено существен-
ных различий в распределении частоты аллелей и гено-
типов полиморфизма c.-589C>T (rs2243250) в интроне 
3 гена IL4 между недоношенными детьми, сформировав-
шими и не сформировавшими БЛД. Также не было выяв-
лено достоверной ассоциации полиморфизма c.-589C>T 
(rs2243250) гена IL4 с продолжительностью искусствен-
ной вентиляции легких [68].

Известно, что успешная защита от патогенов осущест-
вляется за счет распознавания микроорганизмов систе-
мой врожденного иммунитета [69]. Рецепторы распозна-
вания паттерна обнаружены на многих клетках иммунной 
системы, включая эпителиальные клетки, фибробласты, 
дендроциты и ней трофилы. Среди нескольких групп таких 
рецепторов, най денных у человека, наиболее значимыми 
являются толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors, 
TLR) [70]. Толл-подобные рецепторы, распознающие 
структуры клеточной  стенки бактерий  (TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR5 и TLR 6) [71], экспрессируются преимущественно 
на поверхности клетки [76], в то время как TLR3, TLR7, 
TLR8 и TLR9, способные связываться с нуклеиновыми 
кислотами, располагаются внутриклеточно на поверхно-
сти эндосом [72].

Толл-подобные рецепторы участвуют в окислитель-
ных реакциях при травмах и воспалительных процессах 
в легких. В США в 2012 г. были исследованы 9 генов-кан-
дидатов (TLR2, TLR4, TLR5, TLR9, IRAK1, MAL, TIRAP, 
NFKB1, NFKBIA) с целью поиска ассоциации с БЛД у детей 
из 4 медицинских центров. Не выявлено связи генов 
TLR2, TLR4, TLR9, NFKB1 и NFKBIA с формированием 
БЛД. Статистически значимым в отношении формирова-
ния БЛД оказался полиморфизм с.1174С>T гена TLR5 
[73]. Также было показано, что полиморфизм c.896A>G 
(rs4986790) гена TLR4 предрасполагает детей старшего 

возраста к тяжелому течению РДС. В 2012 г. была иссле-
дована связь полиморфизма c.896A>G (rs4986790) гена 
TLR4 с риском формирования БЛД. В двух канадских цен-
трах обследовано 269 младенцев, рожденных до 30 нед 
гестации. Ассоциацию изученного полиморфизма гена 
TLR4 с формированием БЛД обнаружить не удалось [74].

В Египте исследователи не выявили значительных 
различий в распределении частоты аллелей и генотипов 
полиморфизма с.1174C>T (rs5744168) гена TLR5 и поли-
морфизма rs8177374 (с.2054С>T) гена TIRAP между 
недоношенными детьми с бронхолегочной дисплазией 
и без нее. В этом же исследовании не было выявлено ста-
тистически значимых различий между пациентами с лег-
ким, среднетяжелым или тяжелым течением БЛД [75].

В ряде исследований был отмечен повышенный риск 
формирования БЛД при пролонгированной искусствен-
ной вентиляции легких у недоношенных детей с низкой 
массой тела при рождении — носителей полиморфных 
вариантов c.-308G>A (rs1800629), c.-238G>A (rs361525) 
гена TNF� [15, 64].

Из вышесказанного можно сделать вывод, что ассо-
циации полиморфизмов генов цитокинов с риском фор-
мирования БЛД подтверждены в различных популяци-
онных группах. Однако, научный поиск в направлении 
изучения роли полиморфизмов генов цитокинового 
каскада продолжается.

АНТИОКСИДАНТЫ И МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ 
Важную роль в патогенезе БЛД играет окислитель-

ный стресс, характеризующийся предварительной экс-
крецией окислительных и антиокислительных протеаз 
[76]. Среди многочисленных механизмов антиоксидант-
ной защиты и системы цитопротекции особое место 
занимает семейство ферментов глутатион-S-трансфераз 
(GST), внутри которого наиболее частыми объектами для 
молекулярно-генетических исследований являются гены 
GSTM1, GSTT1 и GSTP1 [76, 77]. В 2013 г. были опублико-
ваны результаты исследования, в котором гомозиготные 
генотипы Ile/Ile полиморфизма c.313A>G (p.Ile105Val) 
гена GSTP1 были выявлены у 23 недоношенных детей 
с БЛД и 23 недоношенных детей без БЛД. Четверо паци-
ентов с БЛД и 6 детей из группы контроля являлись носи-
телями гетерозиготного генотипа Ile/Val полиморфизма 
p.Ile105Val. Наконец, гомозиготное носительство Val/Val 
пролиморфизма p.Ile105Val было выявлено у 1 недоно-
шенного ребенка с БЛД и у 4 недоношенных детей без 
БЛД. Статистический анализ не выявил различий в рас-
пределении частоты аллелей и генотипов полиморфизма 
p.Ile105Val гена GSTP1 между группами детей, сформиро-
вавших и не сформировавших БЛД [76].

В Китае в 2013 г. изучали частоту аллелей и генотипов 
гена GSTM1. В группах с/без БЛД было отмечено, что 
референсный положительный генотип (GSTM1-present 
genotype, 350, 215 bp) чаще встречался в контрольной 
группе (52,0%) по сравнению с группой детей с БЛД 
(35,0%), тогда как нулевой генотип (GSTM1-null genotype, 
350 bp) гена GSTM1 чаще встречался у младенцев 
с БЛД (65%) по сравнению с контрольной группой (48%). 
Не выявлено статистически значимых различий между 
контрольной группой и группой детей с БЛД в частоте 
встречаемости аллелей и генотипов гена GSTT1. Кроме 
того, сочетание делеций обоих генов (GSTM1 и GSTT1) 
чаще встречалось среди пациентов с БЛД (38%) по срав-
нению с контрольной группой (21%). Встречаемость рефе-
ренсных генотипов обоих генов была выше в группе 
пациентов без БЛД (79%) по сравнению с контрольной 
группой (62%) [77].
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Совершенствование технологических платформ по 
генотипированию способствовало активизации исследо-
ваний в области неонатальной патологии. Обсле дование 
детей из двоен показало высокую вероятность разви-
тия БЛД у второго ребенка, если первый болен БЛД 
[40, 78, 79].

Были проведены исследования по выявлению свя-
зи ряда генов-кандидатов, продукты которых участву-
ют в функционировании антиоксидантной и иммунной 
систем защиты организма, с БЛД [80, 81]. Например, 
такая взаимосвязь с риском формирования БЛД была 
установлена для гена глутатион-S-трансферазы-Р1 [82]. 
В результате этих исследований было выдвинуто пред-
положение, что степень повреждения легочной ткани 
активными формами кислорода и тяжесть клинических 
проявлений заболевания могут быть результатом дей-
ствия как одного, так и нескольких полиморфных вариан-
тов генов, кодирующих антиоксидантные ферменты.

Как отечественные, так и зарубежные авторы иссле-
довали частоту встречаемости полиморфных вариан-
тов генов, кодирующих марганецсупероксиддисмутазу 
(MnSOD) и глутамилцистеинлигазу (GCL) у недоношенных 
детей из группы высокого риска развития БЛД. В частно-
сти, были исследованы полиморфные маркеры c.-60C>T 
(rs4880) гена MnSOD и полиморфный маркер -129C/T 
(rs17883901) гена GCL [83, 84].

Известно, что наличие однонуклеотидных замен в 
генах, кодирующих антиоксидантные ферменты, может 
влиять на уровень экспрессии гена, активность синтези-
рующего белка, либо его конформацию [85–87]. У паци-
ентов группы риска развития БЛД чаще регистрирова-
лись минорные аллели с.-129Т (rs17883901) гена GCLC 
и с.-60Т (rs4880) гена sod2. Эти полиморфизмы могут 
приводить к изменениям уровня экспрессии ферментов, 
способствуя снижению антиоксидантной защиты и усиле-
нию окислительного стресса [83, 84].

Вероятно, вклад аллелей и генотипов ряда однону-
клеотидных замен в генах, кодирующих антиоксидант-
ные ферменты, в патогенез заболевания заключается 
в изменении баланса прооксидантов и антиоксидантов 
в организме недоношенного ребенка и усилении патоло-
гического воздействия свободных радикалов на незре-
лую легочную ткань. Для уточнения этой гипотезы 
у 60 недоношенных детей с высоким риском развития 
БЛД были исследованы общая окислительная способ-
ность крови и общая антиоксидантная способность кро-
ви, а также содержание в сыворотке крови супероксид-
дисмутазы (SOD) и глутатиона. Общая антиоксидантная 
способность у пациентов основной группы была недо-
статочной, а в группе детей без дыхательных расстройств 
ее значения достигали нормального уровня и были выше, 
чем у недоношенных из группы риска развития БЛД. 
Кроме того, была выявлена корреляция между сниже-
нием общей антиоксидантной способности крови у детей 
с РДС и длительностью респираторной поддержки, а так-
же неблагоприятным исходом заболевания [88].

Количественные значения фермента SOD в плазме 
крови снижены не только у детей из группы риска разви-
тия БЛД, но и у остальных новорожденных. Так, в иссле-
довании N. Nassi и соавт. определяли SOD в плазме 
и эритроцитах доношенных и недоношенных новорож-
денных и пришли к выводу, что снижение уровня фер-
мента наблюдается во всех группах в течение 100 сут 
после рождения [89]. Однако, некоторые исследователи 
обнаружили нормальную или увеличенную экспрессию 
MnSOD и активность внеклеточной SOD в ткани легких 
детей с РДС, впоследствии развивших БЛД [90].

В соответствии с результатами, полученными Е. Б. Пав-
линовой, у недоношенных детей, являющихся носителями 
генотипа ТС полиморфного маркера c.-58Т>C гена SOD2, 
значения SOD были достоверно меньше, чем у детей 
с генотипом ТТ. Учитывая то, что фактически 30% детей, 
развивших впоследствии БЛД, имели генотип ТС поли-
морфного маркера c.-58Т>C гена SOD2 и, соответствен-
но, сниженный уровень SOD, можно предположить воз-
можную этиологическую значимость этого полиморфного 
варианта в повреждении легочных структур. Вероятно, 
изменения связаны с тем, что фермент SOD, инактиви-
рующий супероксидный радикал, может предотвращать 
активацию и индукцию синтеза матриксных металлопро-
теиназ (ММП) [91]. Установлено, что ММП (семейство 
ферментов, разрушающих белки внеклеточного матрик-
са [92]) играют важную роль в таких физиологических 
и патологических процессах, как эмбриогенез, заживле-
ние ран, воспаление, а также в развитии сердечно-сосуди-
стых и легочных болезней, злокачественных новообразо-
ваний [86]. Активность ММП контролируется тканевыми 
ингибиторами металлопротеиназ [93]. Другими важными 
регуляторами активности и синтеза ММП, по данным экс-
периментальных исследований, являются активные фор-
мы кислорода, эффекты которых ограничиваются энзим-
ными и неэнзимными антиоксидантами [94]. Оксиданты 
стимулируют ядерный фактор «каппа-би» (Nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB), 
который в свою очередь активирует гены, ответственные 
за синтез провоспалительных цитокинов, в том числе IL1, 
IL8, TNF�, что обеспечивает привлечение нейтрофилов 
и постепенное наращивание активных форм кислорода. 
Последние способствуют высвобождению ММП и повы-
шают коллагеназную активность, что ведет к разрушению 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса и развитию 
фиброза в легочной ткани [95].

Кроме того, учитывая данные о подавлении актива-
ции желатиназы (ММП9) неферментным антиоксидантом 
N-ацетилцистеином в системе in vitro [96], в патогенезе 
окислительного стресса и повреждения легких имеет 
значение содержание глутатиона (небелкового тиола) 
в сыворотке крови, содержание которого значительно 
увеличивается у маловесных детей после рождения [97]. 
Показано, что содержание глутатиона у детей группы 
риска развития БЛД не отличалось от группы контроля, 
т. е. имело нормальные значения. Однако в группе детей 
с генотипом СТ полиморфного маркера с.129 гена GCLC, 
количество глутатиона в сыворотке крови было ниже 
у недоношенных, не имевших данный полиморфизм. 
В результате исследования почти у половины детей (44%), 
развивших БЛД, выявлен гетерозиготный генотип, про-
тив 22% пациентов, не сформировавших заболевания, 
что могло привести к усилению оксидативного стресса, 
потенцированию апоптоза бронхиальных эпителиальных 
клеток, дальнейшему ремоделированию стенок бронхов 
и формированию заболевания [91].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Учитывая многофакторный патогенез БЛД, пред-

ставляется целесообразным не выделение конкретных 
этиологических генов, вовлеченных в развитие пато-
логического процесса, а определение основных меха-
низмов повреждения легочной ткани с позиций гене-
тической детерминации. Перспективы исследований 
генетической предрасположенности к развитию БЛД 
в настоящее время связаны с изучением полиморфиз-
ма генов разнооб разных защитных и адаптационных 
систем, в т. ч. эндогенных сурфактантов, цитокиново-
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го каскада, ферментов антиоксидантной защиты и др. 
Значимые результаты этих исследований могут в даль-
нейшем обеспечить возможность профилактики фор-
мирования БЛД и индивидуализации терапии в случае 
развития заболевания.
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