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ПРЕНАТАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА 
ФОРМИРОВАНИЯ НАРУШЕНИЙ РОСТА И РАЗВИТИЯ 
ЛЕГКИХ НОВОРОЖДЕННОГО

Морфофункциональная незрелость легких является одной из основных причин развития дыхательных нарушений у 
недоношенного новорожденного. Респираторная патология у недоношенных детей обусловлена преимущественно 
нарушением роста и развития легочной ткани. Созревание легких у плода происходит на всем протяжении беремен-
ности, что определяет важность изучения влияния соматической патологии матери и осложнений беременности на 
процесс развития легких ребенка.
В настоящей работе проанализированы литературные базы данных, включающие рандомизированные контролируе-
мые исследования, систематические обзоры и мета-анализы, посвященные участию пренатальных факторов риска 
(гестационного сахарного диабета, плацентарной недостаточности, преэклампсии, маловодия) в нарушении развития 
легочной ткани плода и новорожденного. Продемонстрировано участие гормонов, витаминов, маркеров ангиогенеза 
и цитокинов в развитии легких.
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PRENATAL RISK FACTORS FOR THE FORMATION OF GROWTH DISORDERS AND DEVELOPMENT 
OF THE LUNGS OF A NEWBORN

Morphofunctional immaturity of the lungs is one of the main reasons for the development of respiratory disorders in a 
premature newborn. Respiratory pathology in premature infants is mainly due to a violation of the growth and development 
of lung tissue. The maturation of the lungs in the fetus occurs throughout pregnancy, which determines the importance 
of studying the influence of maternal somatic pathology and pregnancy complications on the development of the child’s 
lungs.
This paper analyzes literature databases, including randomized controlled trials, systematic reviews and meta-analyses on the 
involvement of prenatal risk factors (gestational diabetes mellitus, placental insufficiency, preeclampsia, oligohydramnios) in 
impaired development of fetal and newborn lung tissue. The participation of hormones, vitamins, markers of angiogenesis 
and cytokines in the development of the lungs has been demonstrated.
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Морфофункциональная незрелость легких у не-
доношенных новорожденных является одной 

из ведущих причин заболеваемости и смертности и, 
согласно данным зарубежных исследований, встре-
чается примерно в 45 % случаев у детей, рожденных 
преждевременно [1]. Незрелость легочной ткани, 
характеризующаяся сниженным кровоснабжением и 
альвеоляризацией, недостаточностью альвеолоцитов 
2-го типа и дефицитом сурфактанта, обуславливает 
неонатальную респираторную заболеваемость 
(НРЗ), под которой подразумевают: респираторный 
дистресс-синдром (РДС) (P22.0), транзиторное та-
хипноэ (P22.1), врожденные пневмонии (P23), 
бронхолегочную дисплазию (P27.1) [2-4].

По данным различных авторов, частота дыха-
тельных нарушений у новорожденных не имеет 
тенденции к снижению и колеблется от 36 % до 76 % 
[5-7].

Наиболее важным для жизнеспособности ново-
рожденного является достижение каналикулярной и 
саккулярной стадий развития легких. Исследования 
строения и функции легких проводятся многими 
авторами, но на данный момент точно определить 
стадию развития легких можно только патоморфо-
логически [8-10]. Каналикулярная стадия характе-
ризуется образованием гемато-паренхиматозного 
барьера и образованием минимальных количеств 
сурфактанта за счет наличия альвеолоцитов [11]. 
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Саккулярная стадия является переходной от кана-
ликулярной к альвеолярной, так как в этот период 
продолжается дифференциация альвеолярного эпи-
телия и развитие системы сурфактанта. В эти сроки 
происходит увеличение секреторной активности 
альвеолоцитов 2-го порядка, поверхности для газо-
обмена [12].

Развитие легких является мультифакторным 
процессом, нарушение которого приводит к форми-
рованию патологических процессов у новорожден-
ных, особенно недоношенных. Это обуславливает 
необходимость поиска факторов, влияющих на вну-
триутробный рост легких во время беременности.

Согласно исследованиям, представленным раз-
личными авторами, нарушение созревания легких 
плода обусловлено соматической патологией матери 
и осложнениями периода гестации, такими как ги-
повитаминоз D, гестационный сахарный диабет, 
плацентарная недостаточность, преэклампсия, мало-
водие [13-15].

Роль витамина D в развитии легких плода
В литературе имеются данные, что низкий уро-

вень витамина D в сыворотке крови матери связан 
с нарушением функции легких, ростом воспалитель-
ных, инфекционных или неопластических заболева-
ний у новорожденного [16].

Выполненное E. Mandell et al. исследование [17] 
подтверждает связь между уровнем витамина D в 
организме матери и степенью развития легких у 
новорожденного. Авторами продемонстрировано, 
что активность 1,25(OH)2D (кальцитриол, наиболее 
биологически активная форма витамина D) опосре-
дована его связыванием с ядерным рецептором, 
членом надсемейства стероидных рецепторов, кото-
рый выраженно экспрессируется в легких плода. В 
экспериментах с нокаутом ядерного рецептора уста-
новлено раннее формирование эмфиземы, снижение 
функции и воспалительные изменения на уровне 
легких [18].

Промежуточным продуктом превращения вита-
мина D является 25-гидроксикальциферол (25(OH)
D). По его уровню в крови можно судить о насы-
щенности организма кальциферолом и выявить де-
фицит или переизбыток витамина D. Во время бе-
ременности содержание 25(OH)D в плазме матери 
остается неизменным, в отличие от 1,25(OH)2, 
значение которого увеличивается в несколько раз с 
ранних стадий и сохраняется на высоком уровне на 
протяжении всей беременности. У плода нет эндо-
генной продукции 25(OH)D, и он полностью зави-
сит от передачи данного метаболита матерью. 
Гиповитаминоз D часто встречается во время бере-
менности и у новорожденных, особенно недоношен-
ных, поскольку плацентарный перенос 25(OH)D 
происходит в основном в последнем триместре [19].

О важной роли витамина D и корецептора фак-
тора роста фибробластов (FGF23 – Fibroblast 
growth factor 23) в функционировании легких сви-
детельствуют исследования G. Gayan-Ramirez et al. 
[20]. По мнению авторов, легкие представляют со-

бой мишень для действия витамина D. Это обуслов-
лено экспрессией его рецепторов различными типа-
ми клеток в легких, которые реагируют на данный 
витамин или могут продуцировать его локально. 
Моделирование дефицита витамина D на мышах 
показало, что экспрессия белков, ассоциированных 
с легочным сурфактантом A, B, C и D в легких 
плода, снижалась на протяжении всей беременно-
сти.

Установлено уменьшение уровня сурфактантно-
го белка B у плодов в группе витамин D дефицит-
ной диеты, что свидетельствует о нарушении разви-
тия легочной ткани [21].

Влияние лептина и инсулина на формирование 
органов дыхательной системы плода и новоро-
жденного

Нарушение гормонального фона материнского 
организма оказывает непосредственное влияние на 
рост и развитие органов плода.

Лептин – релевантный гормон, секретируемый 
жировой тканью, очень важен для процессов обмена 
между матерью и плодом, регулируя рост и разви-
тие многих органов, включая легкие. Нарушение 
баланса содержания лептина связано с такими па-
тологиями беременности, как гестационный сахар-
ный диабет и задержка внутриутробного развития. 
Экспрессия лептина и лептиновых рецепторов уве-
личивается в плаценте при гестационном сахарном 
диабете. Гиперинсулинемия может регулировать 
выработку лептина плацентой, действуя как цирку-
лирующий сигнал для контроля гомеостаза плода 
[22]. При задержке роста плода экспрессия лептина 
в легких ребенка снижается в каналикулярной ста-
дии развития легких, что является важным патоге-
нетическим процессом, объясняющим незрелость 
легких [23].

Физиологический уровень инсулина играет роль 
стимулятора в синтезе сурфактанта, однако его 
высокий уровень может явиться ингибитором. При 
физиологической беременности существенно повы-
шается активность гликогенолитического фермента 
фосфорилазы А и уменьшается уровень гликогена. 
Увеличение активности фосфорилазы А приводит 
к деградации легочного гликогена в развивающемся 
легком. У новорожденных от матерей с сахарным 
диабетом отмечается повышенный риск респиратор-
ной патологии после рождения, что связано с де-
градацией гликогена и нарушением участия данно-
го полисахарида в обеспечении альвеолоцитов 2-го 
порядка углеводами и синтеза сурфактанта. 
Авторами отмечено, что избыток гликогена может 
привести к задержке созревания легких плода  
[24].

В эксперименте, проведенном на беременных 
овцах, установлено значительное уменьшение экс-
прессии мРНК у четырех основных белков сурфак-
танта (SP-A, SP-B, SP-C, SP-D). Как считают авто-
ры, снижение синтеза этих белков, вероятно, ухуд-
шает способность сурфактанта снижать альвеоляр-
ное поверхностное натяжение и плавный переход к 
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внеутробной жизни, увеличивая риск развития РДС 
[25].

Нарушение плацентарного кровотока в генезе 
развития заболеваний легких у плода и новоро-
жденного

Хроническое нарушение маточно-плацентарного 
кровотока связано с преэклампсией и задержкой 
роста плода. Сниженная доставка крови плоду, 
связанная с хроническим нарушением маточно-пла-
центарного кровотока при этой патологии может 
компенсироваться за счет шунтирования крови, 
насыщенной кислородом, через венозный проток в 
систему мозгового кровообращения [26]. Следствием 
этого процесса является задержка роста плода и 
токсическое воздействие продуктов анаэробного 
гликолиза на его ткани [27].

Задержка роста плода влияет на структуру и 
функцию легких, воздействуя как на паренхимато-
зный, так и на сосудистый компоненты. Нарушение 
ангиогенеза в критические периоды роста легких 
плода ведет к нарушению альвеоляризации, способ-
ствуя развитию респираторного дистресс-синдрома 
и бронхолегочной дисплазии у новорожденного 
[28]. В исследовании на животных выявлено, что 
недостаточность питания плода на саккулярной 
стадии за счет нарушения плацентарных кровотоков 
ведет к изменению экспрессии белка сурфактанта и 
уменьшению площади альвеолярной поверхности по 
отношению к объему легких, а также приводит к 
уменьшению роста легочных сосудов [29].

В литературе имеются данные, при тяжелой 
форме преэклампсии отмечается различное влияние 
на развитие легких плода. Иногда развитие легких 
может опережать гестационный возраст. Плацента 
в таком случае характеризуется возникновением 
компенсаторных реакций, присущих для более позд-
них сроков. Это приводит к ускорению созревания 
легких и к сроку гестации 25-28 недель новорожден-
ные могут иметь альвеолярный тип строения легких 
[30].

В 2021 году Д.Ф. Гайбуллаевой и соавт. [31] при 
оценке биофизической активности плода, в 85 % 
случаев выявлено значительное снижение дыхатель-
ной активности при преэклампсии. Это может быть 
связано с тем, что формирование центра регуляции 
дыхательной активности происходит гораздо позже, 
чем формирование других центров регуляции био-
физических функций, как более молодой области, 
и поэтому более уязвимой при гипоксии плода, 
возникающей при преэклампсии.

Одним из антиангиогенных факторов, обуслав-
ливающих развитие преэклампсии, является раство-
римый эндоглин (sEnd). В исследовании S.K. Kim 
et al. [32] продемонстрирован повышенный уровень 
sEnd в амниотической жидкости у женщин с хори-
оамнионитом и преэклампсией, определена корреля-
ционная связь между его концентрацией и развити-
ем бронхо-легочной дисплазии у новорожденных. 
Кроме того, высокие уровни sEnd в амниотической 
жидкости были связаны с почти 8-кратным увели-

чением вероятности последующего развития БЛД у 
младенцев, чьи матери перенесли хориоамнионит 
[33].

Значение околоплодных вод в развитии легоч-
ной системы плода

Одним из актуальных акушерских осложнений 
на современном этапе является маловодие, которое 
существенно влияет на ухудшение перинатального 
прогноза. Во время развития легких основной фи-
зической силой, испытываемой легкими, является 
растяжение, вызванное дыхательными движениями 
и легочной жидкостью в воздушных пространствах. 
Маловодие уменьшает размер внутригрудной поло-
сти, нарушая тем самым рост легких плода и при-
водя к гипоплазии легких [34]. Возникающая вслед-
ствие маловодия у плода гипоплазия легких может 
вызвать рост заболеваемости и смертность среди 
новорожденных [35]. Lindner et al. [36] наблюдали, 
что новорожденные, развивающиеся на фоне мало-
водия, имели при рождении транзиторные респира-
торные нарушения.

В экспериментах на животных, на модели легоч-
ной гипоплазии, индуцированной олигогидрамнио-
ном, было показано уменьшение размера клеток, 
изменение их формы и нарушение дифференциров-
ки клеток I типа, что влияет на ангиогенез и апоп-
тоз, не нарушая клеточной пролиферации, задержи-
вает рост тела и легких плода. Недостаток около-
плодных вод в большей степени оказывает воздей-
ствие на легкие, о чем свидетельствует более низкое 
отношение их массы к массе тела у плодов. 
Маловодие значительно снижает содержание воды 
в легких и уменьшает размер дистальных воздуш-
ных пространств, вызывая уменьшение растяжения 
легких, что замедляет их развитие без изменения 
клеточной пролиферации [37].

Роль иммунологических факторов в формиро-
вании дыхательной системы новорожденного

Иммунологические взаимоотношения между ор-
ганизмами матери и плода являются двусторонним 
коммуникационным процессом, определенным, с 
одной стороны, презентацией фетальных антигенов, 
а с другой – распознаванием и реагированием на 
эти антигены материнской иммунной системы [38].

Интерлейкины (IL-1, IL-10) амниотической жид-
кости во время беременности осуществляют функ-
цию регуляции воспалительных и невоспалительных 
процессов, направленных на сохранение беременно-
сти [39, 40].

Исследования отечественных и зарубежных ав-
торов демонстрируют влияние иммунной системы на 
изменение цитокинового статуса у новорожденных 
с респираторными нарушениями [41]. По данным 
различных исследований. содержание цитокинов 
влияет на рост и развитие легких. IL-33 широко 
экспрессируется в различных типах клеток, прежде 
всего в негемопоэтических, включая фибробласты, 
эндотелиальные клетки, адипоциты, бронхиальные 
и кишечные эпителиальные клетки. Было обнару-
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жено, что повышенная экспрессия IL-33 наблюдает-
ся в эпителиальных клетках легких у пациентов с 
астмой, а также в эпителиальных клетках дыхатель-
ных путей у пациентов с хронической обструктив-
ной болезнью легких [42]. Исследования показыва-
ют, что фаза альвеоляризации характеризуется по-
вышением продукции интерлейкина-33, приводящей 
к локальной активации врожденных иммунных от-
ветов 2 типа. В модели на животных установлено, 
что уменьшение роста легких коррелирует со сни-
жением экспрессии интерлейкина-33, нарушением 
активации миелоидных клеток легких, снижением 
дифференцировки T-хелперов 1 типа [43].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF – 
Vascular endothelial growth factor) – мультифунк-
циональный цитокин, способный оказывать мито-
генное действие на эндотелиальные и моноцитар-
но-макрофагальные клетки вследствие наличия на 
поверхности данных клеток рецепторов к нему [44]. 
Кроме того, VEGF является широко известным 
маркером, чувствительным к гипоксии, который 
необходим для эмбрионального развития сосудистой 
системы, о чем свидетельствует смертность в эмбри-
ональном периоде после делеции одиночной аллели 
VEGF у мышей.

В норме VEGF продуцируется пневмоцитами 
типа II, стимулирует рост сосудов путем активации 
пролиферации и дифференцировки эндотелиальных 
клеток [45]. В процессе развития легких плода 
VEGF необходим для нормального ветвления дыха-
тельных путей, альвеоляризации и созревания сур-
фактанта. Ингибирование передачи сигналов гипок-
сии посредством нокаута субъединицы индуцируе-
мого гипоксией фактора (HIF)-2α снижает экспрес-
сию VEGF, приводя к респираторному дистресс-син-
дрому. В исследовании плацентарной рестрикции, 
которая характеризуется хронической гипоксемией 
плода, выявлено, что интратрахеальное введение 
VEGF после родов увеличивает общую площадь 
аэрации в легких недоношенных мышей, а прямое 
блокирование передачи сигналов VEGF у новоро-

жденных крыс снижает количество альвеол и пост-
натальную альвеоляризацию [46].

Исследование Hendricks-Muсoz et al. [47] пока-
зало, что младенцы с развитием позднего БЛД 
продемонстрировали повышенный уровень VEGF в 
ранних трахеальных аспиратах по сравнению с 
детьми без БЛД. Также было обнаружено, что в 
дальнейшем уровни VEGF снижались до значений, 
характерных для детей без БЛД. Сосудисто-
эндотелиальный фактор роста повышался в раннем 
неонатальном периоде у младенцев, которые в даль-
нейшем развивали БЛД. Эти результаты свидетель-
ствуют о том, что у ребенка без бронхолегочной 
дисплазии уровни сфинголипидов поддерживаются 
на постоянном уровне, а высокие цифры VEGF 
характерны для детей, предрасположенных к БЛД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, соматическая патология матери 
и осложнения течения беременности оказывают не-
посредственное влияние на рост и развитие легких 
плода и новорожденного и могут привести к прове-
дени. респираторной поддержки и терапии сурфак-
тантом. Знание особенностей развития легких и 
влияния на этот процесс патологии беременной 
женщины может помочь в понимании патогенеза 
респираторных нарушений, возникающих у недоно-
шенного новорожденного. Это обуславливает необ-
ходимость выявления у матерей факторов риска 
нарушения развития легких у плода и новорожден-
ного, что может открыть новые пути для поиска 
способов профилактики и терапии дыхательных 
расстройств у новорожденных.
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