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РЕЗЮМЕ. В настоящей лекции обобщены результаты многолетних клинических наблюдений детей с различ-
ными вариантами хронических неспецифических заболеваний легких (ХНЗЛ), позволившие сформировать собст-
венную концепцию формирования дизонтогенетических нарушений бронхолегочной системы на пренатальном и 
постнатальном уровнях. Нарушения возникают как результат биохимических, молекулярных, клеточных измене-
ний, вызванных комплексом повреждающих экзогенных и эндогенных факторов (дефицит и дисбаланс нутриентов, 
эссенциональных микроэлементов, внутриутробная вирусная инфекция, экологические воздействия) и запускаю-
щих программирование физиологических и метаболических реакций с ранних этапов органогенеза бронхолегоч-
ной системы до взрослой жизни. Такой подход открывает возможности научного обоснования первичной 
профилактики дизонтогенетически обусловленной патологии легких у детей. Автором представлен дифференци-
ально-диагностический алгоритм анализа рецидивирующей и хронической бронхолегочной патологии. 

Ключевые слова: хронические бронхолегочные заболевания, патогенез, морфогенез, нозологические варианты, 
врожденные пороки развития легких, метаболический импринтинг, дети.  

CHRONIC BRONCHOPULMONARY DISEASES IN CHILDREN: DEVELOPMENTAL 
CHARACTERISTICS AND CLINICAL COURSE  
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SUMMARY. This lecture summarises long-term clinical observations of children with various forms of chronic non-

specific lung diseases (CNLD), which have enabled the author to formulate a concept of dysontogenetic disorders of the 
bronchopulmonary system arising at both prenatal and postnatal levels. Such disorders develop through biochemical, mo-
lecular and cellular changes triggered by a combination of exogenous and endogenous damaging factors – nutrient and 
essential-trace-element deficiency or imbalance, intrauterine viral infection and environmental exposures – that programme 
physiological and metabolic reactions from the earliest stages of bronchopulmonary organogenesis through to adult life. 
This approach opens up possibilities for a scientifically grounded primary prevention of dysontogenetically determined 
pulmonary pathology in children. The author presents a differential diagnostic algorithm for analyzing recurrent and 
chronic bronchopulmonary pathology.  
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Проблема хронических неспецифических заболева-
ний легких (ХНЗЛ) у детей сохраняет свою актуаль-
ность и медико-социальную значимость, 
характеризуется относительно высоким средним пока-
зателем заболеваемости и инвалидизации, имеет регио-
нальные особенности, обусловленные 
микроэкологией, состоянием окружающей среды и 
иными социальными факторами, присущими для дан-
ной местности [1]. ХНЗЛ – это гетерогенная группа 
хронических заболеваний дыхательных путей и других 
структур легких, различная по причинам и механизмам 
развития, но имеющая общие клинические симптомы, 
морфологические изменения и функциональные пока-
затели. В связи с внедрением в повседневную практику 
современных методов исследования, совершенствова-
нием клинических подходов к диагностике, обширная 
группа ранее не дифференцированных хронических за-
болеваний легких распалась на множество конкретных 
нозологических форм. Увеличилось число вторичных 
форм заболеваний, которые формируются на фоне де-
фектов органогенеза бронхолегочной системы. Ис-
пользование методов генетического анализа позволило 
улучшить выявление наследственной патологии лег-
ких, выделить ее формы и варианты. Это отразилось в 
принятии современной классификации клинических 
форм бронхолегочных заболеваний у детей. К основ-
ным формам отнесены инфекционно-воспалительные 
(хронический бронхит, облитерирующий бронхиолит, 
бронхоэктатическая болезнь), аллергические (бронхи-
альная астма, гиперчувствительный пневмонит), бо-
лезни легких, развившиеся в периоде 
новорожденности (бронхолегочная дисплазия), врож-
денные пороки развития легких, интерстициальные за-
болевания легких, наследственные (дефицит 
альфа-1-антитрипсина, синдром цилиарной дискине-
зии) [2].  

Для точного понимания механизмов формирования 
ХНЗЛ необходимо обратить внимание на особенности 
органогенеза дыхательной системы, уточнение значе-
ния различных экзогенных и эндогенных триггеров, 
приводящих к порокам развития легких. Правильное 
формирование легких зависит от перекрестного взаи-
модействия между эпителиальными и мезенхималь-
ными компартментами, которые контролируют 
временное и пространственное распределение множе-
ства факторов и дифференцирующих сигналов.   
Преморбидный фон у беременных женщин и детей 

Приамурья  
Основной особенностью Приамурского региона яв-

ляется повышенное содержание железа, марганца и не-
достаток йода, селена в окружающей среде. В 
результате техногенного загрязнения отмечается пре-
вышение предельно допустимых концентраций таких 
микроэлементов как цинк, медь, кадмий, свинец, ртуть, 
бериллий, никель, хром и др. [3]. Естественно пред-
положить, что вышеуказанное экологическое своеобра-
зие региона сказывается на функциональном 

состоянии ряда органов и систем организма, особенно 
у критических групп населения – беременных женщин, 
детей раннего возраста. Низкий уровень у беременных 
женщин и детей ряда эссенциальных микроэлементов, 
таких как йод, выявлен у 85,6% обследованных, медь 
– у 92,3%. Повышенное содержание в сыворотке крови 
беременных марганца и лития определено в 63,5% слу-
чаев [4]. При ранней постановке на учет в женской кон-
сультации у беременных женщин в 63,5% наблюдений 
выявлен дефицит железа с развитием анемических со-
стояний. Все эти состояния сопровождаются наруше-
нием фактического питания у беременных женщин 
Приамурья. При анализе показателей нами выявлено 
снижение основных ингредиентов питания, отмечены 
нарушения белкового и липидного обмена, в том числе 
повышение уровней холестерина, β-липопротеидов, 
снижение содержания общего белка [5].  

Биогеохимическое своеобразие среды обитания 
детей Приамурья обусловливает важность микроэле-
ментозов в формировании ХНЗЛ. Только у 3% детей 
все исследуемые показатели были в пределах рефе-
ренсных значений. Наиболее этиопатогенетически 
значимыми являются изменения в концентрации мик-
роэлементов, участвующих в развитии воспалитель-
ных реакций: йодидов, меди, марганца, селена, лития. 
Следует упомянуть и о том, что достоверно низкое со-
держание железа, меди, селена, цинка ассоциировано 
с врожденными пороками развития легких (ВПРЛ) [6, 
7].   

Экспериментальные подтверждения влияния  
тяжелых металлов на изменения в легких  

Данные клинические наблюдения о содержании 
микроэлементов и их возможной роли в формировании 
хронической патологии легких подтверждены экспери-
ментальными исследованиями на модели свинцовой 
интоксикации. Установлены особенности патоморфо-
логических изменений в легких крыс, подвергнув-
шихся антенатальному воздействия нитрата свинца. 
Выявлена гиперплазия лимфоидной ткани в стенках 
бронхов и перибронхиальной соединительной ткани. 
Обнаружено снижение относительного объема ком-
партмента респираторного отдела легкого, а именно, 
уменьшение отношения удельного объема просветов 
альвеол к удельному объему межальвеолярных пере-
городок [8]. Подобные изменения на ранних стадиях 
онтогенеза могут являться основой для дальнейшего 
формирования хронического патологического про-
цесса в легких.   

Механизмы индукции воспаления при  
хронических неспецифических заболеваниях  

легких  
Морфологические изменения в бронхолегочной си-

стеме происходят на фоне декомпенсированной акти-
вации свободнорадикального окисления и угнетения 
антиоксидантной антирадикальной защиты легких, ок-
сидативного стресса, нарушающих баланс редокс-сен-
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ситивной регуляции апоптоза, а также пролиферации, 
дифференцировки, миграции мезенхимальных и эпи-
телиальных клеток [9–12]. В частности, нарушение ок-
сидативного метаболизма гранулоцитов, снижение их 
функционального резерва при гиперпродукции актив-
ных форм кислорода у детей с ХНЗЛ выявлено не 
только при обострении заболевания, но и на стадии ре-

миссии [13].  
Полученные нами клинические и эксперименталь-

ные данные о формировании и течении бронхолегоч-
ных заболеваний соответствуют теории Д.С. Саркисова 
[14] о соотношении структурных изменений и клини-
ческих проявлений болезни (рис.).

Рис. Соотношение структурных изменений и клинических проявлений болезни по С.Д. Саркисову [14] с до-
полнениями автора.

На первых этапах в легочной ткани под воздей-
ствием комплекса повреждающих факторов экзоген-
ного и эндогенного характера, на фоне поливалентных 
дефицитных состояний [15], формируются биохими-
ческие молекулярные изменения, в последующем до-
полняющиеся ультраструктурной 
патоморфологической перестройкой, ведущей к нару-
шениям роста и развития легких у детей пренатального 
(ацилярная дисплазия, альвеолярно-капиллярная дис-
плазия) и постнатального периодов альвеоляризации 
(бронхолёгочная дисплазия, гипоплазия). Это бессимп-
томный, доклинический этап, трудно поддающийся ве-
рификации в клинической практике. В дальнейшем 
происходит развитие тканевых (органных) изменений, 
формирование пороков верхних и нижних дыхатель-
ных путей у детей. Верификация этого этапа патологи-
ческого процесса возможна только путем 
морфологического исследования биоптата легочной 
ткани в сопоставлении с клиническими данными.  

Своеобразие клинических проявлений болезни, ее 
исход зависит от соотношения деструктивных процес-
сов (повреждение) и процессов восстановления (репа-
рация, приспособление, компенсация), отражая либо 
преобладание вторых над первыми (выздоровление), 
либо недостаточность вторых (прогрессирование бо-
лезни), её хронизацию. Под влиянием неблагопри-
ятных факторов внешней среды, прежде всего 
респираторных, а также других вирусных и бактери-
альных инфекций, происходит дальнейшее прогресси-
рование болезни. Хронизация воспалительного 

процесса приводит к усилению патоморфологических 
изменений в респираторном тракте, вплоть до появле-
ния бронхоэктазов, развития пневмосклероза, что под-
тверждается анализом прижизненного биопсийного 
материала [16].   

Генетический полиморфизм – основа патогенеза 
нарушений роста и развития легких  

В основе патогенеза нарушений роста и развития 
легких может лежать генетический полиморфизм. Он 
определяет такие состояния как дефицит сурфактанта, 
ремоделирование внеклеточного матрикса легочной 
ткани, нарушения в ферментных системах антиокси-
дантной защиты, экспрессию факторов роста фибро-
бластов, компонентов цитокинового каскада и др. 
Участие эндопептидаз, разрушающих все типы белков 
соединительной ткани – матриксных металлопротеи-
наз, а также дисбаланс в системе фермент-тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ-1, -2, -9 вызывают не-
регулируемое протеолитическое расщепление функ-
ционально важных компонентов внеклеточного 
матрикса. Это приводит к повреждению коллагенов 
бронхолегочной ткани, ее структурным изменениям и 
формированию пневмофиброза. Незрелость легочных 
структур «сурфактантной защиты», нарушение ангио-
генеза и иммунологических механизмов, приводит к 
воспалительному ответу, апоптозу и фиброзу. Наличие 
полиморфизмов генов антиоксидантных ферментов и 
ферментов системы детоксикации, способствуют про-
грессированию нарушений, заложенных при росте и 
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развитии легких, формированию хронических бронхо-
легочных заболеваний [15, 17]. Эпигенетические про-
цессы контролируют функции и регуляцию 
импринтированных генов с формированием предрас-
положенности к заболеваниям [18].  

При изучении генетической предрасположенности 
женщин к рождению больного ребенка нами изучен по-
лиморфизм гена ключевого фермента фолатного цикла 
– метилентетрагидрофолат-редуктазы (MTHFR). Нор-
мальный гомозиготный генотип выявляется только у 
42,8% беременных пришлого и у 29,1% коренного на-
селения Приамурского региона. Женщины с генетиче-
ски детерминированным видом реагирования функции 
MTHFR, имеют в анамнезе более высокие уровни экс-
трагенитальной (заболевания бронхолегочной, эндо-
кринной систем), гинекологической (пролиферативные 
заболевания органов малого таза) патологии и яв-
ляются группой риска по развитию акушерских ослож-
нений и репродуктивных потерь, рождению больных 
детей с дизонтогенетическими отклонениями [19–21].  

Изучение полиморфизма генов цитокинов пока-
зало, что их можно считать фактором риска преждевре-
менных родов, рождения недоношенных детей с 
низкой и экстремально низкой массой тела с наруше-
нием роста и развития легких [22]. 

У детей с ХНЗЛ, протекающими с синдромом брон-
хиальной обструкции, была проведена оценка поли-
морфизма генов фермента – микросомальной 
эпоксид-гидролазы 1 (mEPOX1), часто выбираемых 
многими исследователями в качестве кандидатных 
генов осложненного бронхообструктивным синдромом 
течения внебольничной пневмонии [23]. Наши иссле-
дования показали, что генотип Tyr/Tyr гена mEPOX1 
выявляется в 2,2 раза чаще по сравнению с детьми без 
бронхообструктивного синдрома. Кроме того, был про-
веден анализ частоты встречаемости генетического по-
лиморфизма Tyr113His гена mEPOX1 у детей в 
зависимости от повторности бронхолегочных заболе-
ваний. Данные литературы позволяют предположить, 
что именно аллель Tyr, обеспечивающий исходно вы-
сокий уровень фермента микросомальной эпоксидгид-
ролазы, способствует интенсификации процессов 
пероксидации, более глубокому повреждению тканей 
легких и бронхов, что повышает восприимчивость к 
развитию бронхиальной обструкции [24]. Представ-
ленные результаты, по нашему мнению, свидетель-
ствуют о генетически обусловленных основах 
формирования нарушений роста и развития легких 
[25].   
Пренатальные и интранатальные факторы риска 
формирования дизонтогенетических нарушений 

бронхолегочной системы/хронических  
неспецифических заболеваний легких у детей  
Совокупность процессов, оказывающих неблаго-

приятное влияние на организм на ранних этапах раз-
вития человека, может программировать 

функционирование ряда органов и систем и суще-
ственно влиять на развитие хронических заболеваний, 
способствуя формированию отдаленных последствий 
и во взрослом состоянии [26]. Предполагается, что 
плод осуществляет физиологическую адаптацию в 
ответ на изменения эндо- и экзо- факторов, которые 
могут включать эпигенетическую модификацию экс-
прессии генов [27]. 

Метаболический импринтинг рассматривается как 
адаптивный феномен, возникающий в отдаленные пе-
риоды жизни в результате воздействия на плод гипо-
ксии, стресса, экотоксикантов, дисбаланса нутриентов 
[28], различных дефицитных состояний (эссенциаль-
ных микроэлементов и других компонентов). Дефекты 
питания плода приводит к рождению детей с задерж-
кой внутриутробного развития (ЗВУР), рассогласова-
нию темпов роста и развития органов и их структур, 
что впоследствии ослабляет устойчивость организма к 
заболеваниям [29, 30].  

При изучении факторов риска формирования ди-
зонтогенетических нарушений бронхолегочной си-
стемы у обследованных детей с ХНЗЛ было 
установлено, что отягощенный акушерский, гинеколо-
гический и соматический анамнезы во время беремен-
ности имели 82% их матерей. Выявленные 
неблагоприятные факторы пренатального периода 
многообразны, но наиболее значимыми из них явля-
лись гестоз и угроза прерывания беременности, пере-
несенные вирусные инфекции, наличие анемии, 
курение матери.  

Среди интранатальных факторов в небольшом про-
центе случаев отмечались ЗВУР, наличие синдрома ды-
хательных расстройств новорожденного и потребность 
в искусственной вентиляции легких. Клиническую 
реализацию порока развития легких провоцировали 
искусственное вскармливание и наличие респиратор-
ной патологии у детей в ранние сроки. Установлено, 
что для детей с легочной дисплазией был характерен 
ранний пульмонологический анамнез.  

Внутриутробная инфекция является одним из ос-
новных факторов риска нарушения органогенеза брон-
холегочной системы у детей. Сравнительный анализ 
показал, что у детей и плодов, у которых в последую-
щем была диагностирована врожденная патология лег-
ких достоверно значимо чаще отмечался факт 
внутриутробного инфицирования. Были определены 
структурные нарушения, свойственные для инфек-
ционных процессов: задержка созревания паренхимы 
легких в сочетании с сосудисто-фиброзной диспла-
зией, избыточное разрастание фиброзной ткани в не-
скольких органах, экстрамедуллярные очаговые 
разрастания миелоидной ткани (миелоз), а также реак-
ция со стороны иммунной системы организма в виде 
некроза тимических телец и эозинофильной инфильт-
рации долек вилочковой железы, расширение корко-
вого слоя долек тимуса. Выявленные при этом в пробах 
органов погибших плодов фрагменты ДНК или РНК 
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вируса простого герпеса, аденовируса, энтеровирусов 
можно оценить как этиологический фактор, привед-
ший к формированию врожденных пороков развития и 
гибели плода и новорожденного [31, 32].   

Бронхолегочная дисплазия  
Бронхолегочная дисплазия (БЛД) — хроническое 

заболевание легких детей первых двух лет жизни, воз-
никающее в перинатальном периоде преимущественно 
у глубоко недоношенных детей, получающих респира-
торную терапию в неонатальном периоде, протекаю-
щее с преимущественным поражением бронхиол и 
паренхимы легких, развитием эмфиземы, фиброза 
и/или нарушением репликации альвеол. БЛД про-
является кислородозависимостью в возрасте 28 суток 
жизни и старше, дыхательной недостаточностью, 
бронхообструктивным синдромом, рентгенографиче-
скими изменениями и характеризуется регрессом кли-
нических проявлений по мере роста ребенка [17].  

На примере бронхолегочной дисплазии отмечено, 
что факторы риска формирования данной патологии 
подразделяются на эндогенные и экзогенные, модифи-
цируемые и немодифицируемые [17, 33]. Наиболее 
управляемыми из них, по нашему мнению, являются 
экзогенные модифицируемые факторы: нарушение пи-
тания; дефицит витамина А, меди, цинка, селена, маг-
ния; внутриутробная и постнатальная инфекция. 
Именно эти факторы необходимо корригировать, 
прежде всего, для предупреждения возникновения пре-
натальных и постнатальных нарушений онтогенеза ле-
гочной ткани. 

Нарушения импринтинга зачастую не диагности-
руются вследствие широкого спектра клинических 
признаков, смягчения фенотипа с возрастом, а также 
из-за ограниченной доступности в клинической прак-
тике молекулярных методов диагностики. Однако зна-
ние патогенетических механизмов развития 
синдромальных расстройств, вызванных нарушением 
импринтинга под влиянием комплекса неблагопри-
ятных факторов на пренатальный и постнатальный ор-
ганогенез, определяет научный подход к обоснованию 
возможной первичной профилактики заболеваний у ре-
бенка.  

Дальнейшее течение БЛД (после неонатального пе-
риода) зависит от выраженности морфологических и 
функциональных нарушений. У большинства больных 
отмечается медленное, но четкое улучшение и норма-
лизация состояния через 6–12 месяцев, но у части па-
циентов нарушения сохраняются длительно. 
Полученные нами варианты исходов у детей с БЛД, по-
казали, что, хотя у 15% детей процесс закончился кли-
ническим выздоровлением, динамическое наблюдение 
выявило высокую частоту хронического и рецидиви-
рующего бронхита (55%) у детей, перенесших БЛД в 
анамнезе. Данные спиральной компьютерной томогра-
фии свидетельствуют о наличии структурных наруше-
ний легочной ткани в виде повышенной воздушности 

и эмфиземы в сочетании с буллами и пневмосклерозом. 
Выявлена большая частота встречаемости локального 
пневмосклероза (52%) и бронхоэктазов (17,5%) [34]. 

Полученные данные свидетельствуют о необходи-
мости динамического амбулаторного наблюдения за 
детьми с БЛД в анамнезе с целью оценки состояния 
респираторного здоровья и структурных в дыхатель-
ных путях и легких.   

Врожденные пороки развития легких  
Для педиатрической пульмонологической практики 

чрезвычайно важен вопрос о ВПРЛ [35]. Эта группа за-
болеваний включает в себя пороки развития, связанные 
с недоразвитием бронхолегочных структур: агенезия, 
аплазия, гипоплазия легких; пороки развития стенки 
трахеи и бронхов, как распространенные, так и ограни-
ченные; кисты легких; секвестрации легких; пороки 
развития легочных вен, артерий и лимфатических со-
судов [2].  

Сведения о распространенности ВПРЛ среди детей 
крайне разноречивы, что можно объяснить слож-
ностью диагностики. Если в структуре причин хрони-
ческих заболеваний легких доля ВПРЛ, по данным 
клиницистов, составляет 1,4–14,5% случаев, то по дан-
ным морфологов – 48–78% случаев [36]. Тем не менее, 
до настоящего времени истинное место ВПРЛ в струк-
туре всех хронических заболеваний легких не опреде-
лено, достоверная информация о популяционной 
частоте ВПРЛ в различных регионах отсутствует. По 
некоторым данным [37], распространенность ВПРЛ со-
ставляет от 0,87 до 1,02 на 10 000 живорожденных.  

Благодаря современным методам, таким как ком-
пьютерная томография, пренатальное ультразвуковое 
исследование, компьютерная томографическая ангио-
графия, диагностика различных вариантов ХНЗЛ, в 
том числе пороков развития легких, на ранних стадиях 
увеличилась [38, 39].  

Время возникновения нарушения определяет тип 
ВПРЛ, который включает пять подтипов врождённой 
аномалии развития лёгочных дыхательных путей: 
бронхолёгочный секвестр, который может быть внут-
ридолевым или внедолевым; врождённая гипертрофия 
доли лёгкого; бронхогенная киста; врождённая атрезия 
бронхов. На всех пяти морфологических стадиях роста 
(эмбриональная, псевдожелезистая, канальцевая, меш-
ковидная, альвеолярная) обозначены ключевые регуля-
торные, а также молекулярные детерминанты наиболее 
распространенных пороков легких [40]. Существует 
несколько гипотез о механизмах развития ВПРЛ. Со-
гласно одной из них, морфогенез лёгких прерывается 
в результате генетических дефектов, которые вызы-
вают постоянную экспрессию маркёров роста лёгких, 
таких как SOX2, фактор транскрипции щитовидной 
железы 1 (TTF1), а также снижение экспрессии фер-
мента ретинальдегидрогеназы (RALDH)1. По другой 
гипотезе предполагается, что локальная обструкция 
дыхательных путей, например, стеноз бронхов или 
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аномальная перистальтика дыхательных путей, может 
привести к локальному увеличению количества медиа-
торов, которые могут вызывать иммунные реакции (на-
пример, фактор роста фибробластов 10 (FGF10) и 
другие интерлейкины и хемокины), что приводит к 
формированию порока [9, 41]. Ранее были установлены 
изменения в экспрессии белков SHH (англ. Sonic 
Hedgehog), а также регуляции Wnt-пути. Члены семей-
ства SHH играют важную роль в морфогенезе ветвле-
ния бронхиального дерева, в структурировании 
мезенхимы, необходимой для формирования хрящевых 
колец трахеи и бронхов, а также в дифференцировке 
периферической мезенхимы, требуемой для формиро-
вания мышц сосудов и бронхов. Дефекты в SHH-сиг-
налинге имеют прямое отношение к развитию ряда 
ВПРЛ. Wnt-путь – один из важнейших молекулярных 
сигнальных путей, регулирующих эмбриональное раз-
витие и дифференцировку клеток, нарушение этих 
процессов может способствовать развитию патологии 
из-за клеточно-автономного дефекта эпителия [42]. Не 
исключено участие легочной нейроэндокринной си-
стемы (апудоцитов и нейроэпителиальных телец) в па-
тогенезе и патобиологии врожденных заболеваний 
легких у детей [37]. 

Нарушения развития и роста легких, нарушение 
этапов эмбриогенеза с формированием врожденных 
пороков развития верхних и нижних дыхательных 
путей являются проявлениями дизонтогенетических 
нарушений: дисплазии (аномальное развитие тканей), 
гипоплазии (недоразвитие хрящевой структуры дыха-
тельных путей), дисхронии (нарушение темпов разви-
тия). Являясь результатом нарушения этапов 
эмбриогенеза, ВПРЛ представлены большим разнооб-
разием форм и имеют широчайший спектр клиниче-
ских проявлений. Так, некоторые варианты ВПРЛ 
могут иметь бессимптомное течение или манифести-
ровать лишь во взрослом возрасте и становиться при-
чиной развития тяжелой прогрессирующей 
дыхательной и сердечной недостаточности. Патогенез 
ВПРЛ изучен недостаточно и, соответственно, нет на-
учного обоснования их возможной первичной профи-
лактики. Многие врожденные дефекты 
бронхолегочной системы, которые на ранних стадиях 
не имеют специфической симптоматики и представ-
ляют трудности для диагностики, нередко составляют 
основу для вторичного формирования хронического 
воспалительного процесса и являются основным пре-
морбидным фоном рецидивирующей бронхолегочной 
патологии. Чем больше выражены вторичные воспали-
тельные изменения, тем труднее установить первич-
ный или вторичный характер патологических 
изменений [36].   

Наиболее часто ВПРЛ выявлены нами у детей в воз-
расте 3–6 лет, за исключением кистозных пороков раз-
вития легких, которые диагностируются ранее (до 3 
лет, включая антенатальный период). Лишь 2,4% всех 
ВПРЛ обнаруживаются пренатально, тем не менее, ан-

тенатальная диагностика ВПРЛ играет решающую 
роль в их раннем выявлении и прогнозировании раз-
вития заболевания после рождения [43]. Существую-
щие проблемы с диагностикой приводят к отсутствию 
или позднему началу профилактических и лечебных 
мероприятий.   

Интерстициальные заболевания легких у детей  
Включение нарушений роста и развития легких у 

детей в группу интерстициальных заболеваний [44, 45] 
очень важно, так как предполагает их более активное 
и целенаправленное выявление, профилактику и лече-
ние. Недооценка этого постулата приводит к формиро-
ванию прогностически малоблагоприятного 
интерстициального заболевания легких (ИЗЛ). ИЗЛ 
имеют сложный и гетерогенный спектр, включающий 
большое количество иммуноопосредованных и не-
иммуноопосредованных заболеваний [46], с различ-
ными механизмами формирования [44, 47]. 
Большинство из них относится к категории «редких бо-
лезней», имеющих прогрессирующие течение и небла-
гоприятный исход [48].  

Заболевание может развиться в любые возрастные 
периоды, даже у детей грудного возраста. Несмотря на 
большое разнообразие клинических форм ИЗЛ, для 
них характерны общие клинические симптомы, при 
появлении которых у врача должно возникнуть подо-
зрение на эту патологию. По общему мнению, одышка 
– главный симптом практически всех ИЗЛ, который 
имеет место у большинства пациентов, особенно у 
детей младшего возраста, и является наиболее ранним 
клиническим признаком. Также часто наблюдается ка-
шель. Однако изолированное поражение альвеол не со-
провождается данным симптомом из-за отсутствия в 
них соответствующих нервных окончаний, и поэтому 
кашель в большинстве случаев является признаком раз-
дражения воздухоносных путей. При ИЗЛ кашель 
обычно сухой, непродуктивный или со скудной слизи-
стой мокротой, не связан со временем суток. Частым и 
прогностически неблагоприятным признаком, как у 
взрослых больных, так и у детей является утолщение 
концевых фаланг пальцев по типу «барабанных пало-
чек», изменение формы ногтей по типу «часовых сте-
кол». Аускультативная картина в легких при ИЗЛ 
достаточно специфична. У больных на вдохе прослу-
шиваются нежные крепитирующие хрипы [48]. 

Диагноз ИЗЛ уточняется проведением биопсии лег-
кого [49–52]. Клинические проявления конкретного ва-
рианта ИЗЛ зависят от возраста [53] и генетической 
предрасположенности [51, 54, 55]. Генетические ано-
малии, которые следует оценивать при диагностике 
ИЗЛ, включают делеции или мутации в генах, уча-
ствующих в выработке и/или функционировании сур-
фактанта (SFTPB (surfactant, pulmonary associated 
protein B), SFTPС (surfactant, pulmonary associated pro-
tein С), ABCA3 (ATP-binding cassette sub-family A 
member 3) и NKX2.1 (NK2 homeobox 1)), катаболизме 
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сурфактанта (рецепторы гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора CSF2RA и 
CSD2RB), легочных аномалиях (транскрипционные 
факторы FoxF1 и TBX4, рецептора фактора роста фиб-
робластов 2 (FGFR2), белка филамина А (FLNA)). Без 
генетического тестирования и уточнения генетической 
основы конкретного варианта ИЗЛ невозможно на-
значение эффективной индивидуальной терапии, а 
также оценка прогноза заболевания. Окончательный 
диагноз ИЗЛ ставится на основе фенотипического па-
ттерна, состоящего из анамнеза пациента, физикаль-
ного осмотра, результатов комплексного обследования, 
включая рентгенографию, биопсию легких для уточне-
ния патологических механизмов, генетического тести-
рования [56].   

Обструктивные бронхолегочные заболевания у 
детей  

Среди детей с ХНЗЛ значительный удельный вес 
составляют заболевания, протекающие с синдромом 
бронхиальной обструкции [35]. Развитию нарушений 
бронхиальной проходимости способствуют возрастные 
анатомо-физиологические особенности респиратор-
ных органов [57], среди которых наиболее важными яв-
ляются узость дыхательных путей, мягкость и 
податливость их хрящевой основы, склонность слизи-
стой оболочки к генерализованным отекам и набуха-
нию. Слабость дыхательных мышц, небольшая 
амплитуда движения ребер и диафрагмы определяют 
слабость и неэффективность кашлевого толчка. Воз-
будимость дыхательного центра снижена, а просвет 
узких дыхательных путей с податливыми стенками еще 
больше уменьшается, даже при незначительном набу-
хании под влиянием внешних факторов, например, ви-
русной инфекции.  

Хроническая обструктивная патология бронхоле-
гочной системы начинается в раннем детском возрасте 
и продолжается у взрослых с дальнейшим формирова-
нием хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) [58]. Изучение ХОБЛ с использованием в ка-
честве меток метилированной ДНК достоверно пока-
зало молекулярные нарушения в раннем возрасте, 
связанные с патогенезом ХОБЛ, что подтверждает её 
внутриутробное происхождение [59]. Дальнейшее про-
грессирование ХОБЛ у детей происходит под влиянием 
комплекса эндогенных и экзогенных факторов, в том 
числе респираторных инфекций. Зачастую бронхо-
обструктивный синдром (БОС) формируется у детей 
на основе ВПРЛ. Обследование нами дети с ХНЗЛ, 
протекающими с выраженным синдромом бронхиаль-
ной обструкции, показало, что 49,3% из них имели по-
роки развития бронхолегочной системы с 
недостаточностью мышечно-эластического и хряще-
вого каркаса трахеи и бронхов и локальными типами 
изменений, вызывающими обструкцию – трахеоброн-
хиальными стенозами, кистами, трахеопищеводными 
свищами, кардиоваскулярными аномалиями с компрес-
сией трахеи. К этой группе мы также отнесли пациен-

тов с нарушением роста и развития легких в виде ле-
гочной гипоплазии, у которых, наряду с дефектами раз-
вития анатомических структур, формированием 
интерстициальных процессов в легких, наблюдали 
клинические проявления бронхиальной обструкции за 
счет сопутствующего выраженного эндобронхита. Эти 
дети болели с раннего детства в виде повторных брон-
хитов, пневмоний, протекающих с синдромом бронхи-
альной обструкции.  

Бронхообструктивный синдром у детей с БЛД от-
мечен нами в 11,5% случаев. Его наличие обусловлено 
морфологическими изменениями в виде уменьшения 
диаметра бронхов, плоскоклеточной метаплазии брон-
хиального эпителия, облитерирующего бронхиолита, 
гипертрофии и гиперплазии гладкой мускулатуры 
бронхиол и бронхов, перибронхиальной гиперпласти-
ческой инфильтрации, интерстициального фиброза. 
При обострении заболевания бронхиальная обструк-
ция усиливается за счет отека слизистой оболочки и ги-
персекреции. Нарушается процесс формирования и 
роста альвеол. Происходит повреждение всех струк-
турных компонентов легкого [17, 60]. Наличие этих па-
томорфологических проявлений является основой для 
дальнейшего формирования хронического бронхо-
обструктивного синдрома и объясняет стойкость кли-
нических проявлений заболевания и недостаточную 
эффективность проводимой терапии у детей с БЛД.  

К распространенным типам патологических изме-
нений, вызывающих обструкцию, относится наслед-
ственный дефект строения цилиарного эпителия 
слизистой оболочки дыхательных путей – первичная 
цилиарная дискинезия, синдром неподвижных ресни-
чек, синдром Картагенера [61–63]. Наследственные за-
болевания легких, в том числе первичная цилиарная 
дискинезия, отмечены нами у 2,7% детей с БОС. Ред-
кая встречаемость данной патологии обусловливает 
позднюю диагностику заболевания: длительное время 
эти дети могут ошибочно наблюдаться с другими ди-
агнозами, включая бронхиальную астму, получая не-
адекватное лечение.  

Ведущий при ХНЗЛ симптомокомплекс БОС не 
должен быть основанием для постановки диагноза 
бронхиальной астмы, так как, несмотря на сходство 
симптомов, это разные заболевания. Для бронхиальной 
астмы характерно хроническое эозинофильное вос-
паление дыхательных путей, частично обратимое. При 
ХНЗЛ с БОС имеет место нейтрофильный тип воспале-
ния с необратимым ограничением воздушного потока 
и прогрессирующим течением.   

Дифференциально-диагностический алгоритм  
диагностики хронической бронхолегочной  

патологии  
На основе комплексной оценки полученных данных 

нами разработан (табл.) дифференциально-диагности-
ческий алгоритм оценки рецидивирующей и хрониче-
ской бронхолегочной патологии.
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Таблица 
Дифференциально-диагностический алгоритм анализа рецидивирующей и хронической бронхолёгочной 

патологии 

► Анализ антенатального, перинатального, и постнатального периодов жизни ребёнка; 
► Рентгенологическое обследование; 
► Ретроспективный анализ результатов предшествующего рентгенологического обследования; 
► Анализ крови на атипичные возбудители, респираторные вирусы; 
► Выявление и исключение атопии (аллергологический анамнез, аллергические пробы, иммунологическое 
обследование, в том числе иммуноглобулин Е); 
► Выявление и исключение мукоцилиарной недостаточности; 
► Выявление и исключение лекарственного поражения легкого; 
► Фиброгастродуоденоскопия с целью выявления и исключения рефлюкс-индуцированной бронхолегочной 
патологии;  
► Комплексное исследование функции внешнего дыхания, в том числе с использованием методов бронхофо-
нографии, импульсной осциллометрии; 
► Бактериологическое исследование мокроты, лаважной жидкости;  
► Электрокардиограмма, эхокардиография;  
► Потовый тест для исключения муковисцидоза;  
► Бронхологические методы исследования (бронхоскопия с морфологическим исследованием биоптата сли-
зистой оболочки бронхов, бронхография) 
► Мультиспиральная компьютерная томография легких с виртуальной бронхоскопией и внутривенным бо-
люсным контрастированием; 
► Ангиография (по показаниям) сосудов легких; 
► Трансторакальная биопсия легких с морфологическим и иммуногистохимическим исследованием биоптата 
(по показаниям); 
► Генетические исследования. 

Данный дифференциально-диагностический алго-
ритм, уже ранее нами публиковавшийся [7], необхо-
димо своевременно дополнять по мере внедрения в 
повседневную практику новых методологических ре-
шений, исследованиями гиперчувствительности брон-
хов, врожденной и приобретенной мукоцилиарной 
недостаточности. Следует подчеркнуть, что помимо 
первичной наследственной формы нарушений мукоци-
лиарного клиренса развивается его недостаточность. В 
детской практике встречаются и вторичные формы, 
формирующиеся на фоне действия повреждающих эк-
зогенных агентов, таких как инфекции, ингаляции 
газов, вдыхания холодного морозного воздуха, лекарст-
венных препаратов (антибиотиков) и других [64]. 
Именно для детей, имеющих клинические маркеры ци-
лиарной дискинезии в виде длительных, не поддаю-
щихся лечению синуситов, гайморитов, евстахиитов, 
характерны повторные острые респираторные инфек-
ции с применением массивной неконтролируемой ан-
тибактериальной и другой терапии. Вдыхание 
морозного воздуха, влияет на функциональное состоя-
ние мукоцилиарного клиренса и способствует прогрес-
сированию хронического бронхообструктивного 
процесса [64].  

Вторичные формы мукоцилиарной недостаточно-
сти, как правило, обратимы, но при наличии несостоя-
тельности различных звеньев иммунитета, его 
фагоцитарного звена, интралейкоцитарной микроби-
цидной системы, нейтрофильных гранулоцитов [65] 

возможно более длительное её течение, присоединение 
вторичной бактериальной инфекции и развитие ХОБЛ.   

Заключение  
Анализируя этиопатогенетические особенности 

формирования и клинического течения ХНЗЛ у детей, 
необходимо подчеркнуть собирательный, групповой 
характер данной патологии, имеющий различную этио-
логию, патогенез и формирующийся как результат на-
рушения органогенеза бронхолегочной системы на 
пренатальном и постнатальном уровнях, обусловлен-
ный генетической предрасположенностью и совокуп-
ностью неблагоприятных факторов в периоды 
«критического развития органов и систем», что влияет 
на развитие хронических заболеваний после рождения 
ребенка и в дальнейшей жизни (фетальное программи-
рование). 

Эффективность лечения детей с ХНЗЛ зависит от 
своевременной диагностики клинического варианта за-
болевания и этиологии возбудителя вторичного вос-
палительного процесса, осуществленных с 
использованием комплекса клинико-инструменталь-
ных методов, включая компьютерную томографию ор-
ганов грудной клетки, проведение (по показаниям) 
морфологической верификации диагноза, иммуноги-
стохимических исследований биоптата лёгкого, гене-
тических тестов. Это является одной из возможных 
основ научно-обоснованной первичной профилактики 
дизонтогенетических нарушений бронхолегочной си-
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стемы, особенно тканевых пороков легких у детей.  
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