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РЕЗЮМЕ. В настоящее время преждевременное рождение является одной из серьезных 
проблем перинатологии, акушерства и педиатрии в связи с возникновением серьезных 
осложнений как для плода, так и для матери. Одной из наиболее часто встречающихся 
патологий респираторного тракта у детей, родившихся недоношенными, является брон-
холегочная дисплазия (БЛД). Примерно у 25 % детей с диагностированной среднетяжелой 
или тяжелой степенью БЛД развивается легочная гипертензия (ЛГ), что заметно влияет 
на клинические исходы. Большинство детей с очень низкой массой тела при рождении 
(< 1500 граммов) подвержены возникновению эпизодов апноэ вследствие незрелости струк-
тур ствола мозга и периферических хеморецепторов. Проблема нарушений дыхания во сне 
у детей, родившихся раньше срока, давно привлекает внимание зарубежных исследовате-
лей, однако накоплено недостаточно данных об особенностях нарушений дыхания во сне 
у недоношенных детей, страдающих бронхолегочной дисплазией, осложненной легочной 
гипертензией. Для недоношенных детей характерны узкий просвет дыхательных путей, 
развитие мышечной гипотонии, которая в последующем способствует возникновению 
обструкции верхних дыхательных путей (ВДП), использование искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) в течение длительного временнόго интервала, приводящее к развитию 
воспаления и вследствие этого сужению ВДП, незрелый контроль дыхания. Эти факто-
ры способствуют появлению интермиттирующих (периодических) гипоксемических эпи-
зодов, проявляющихся во время событий апноэ и периодического дыхания (ПД), и, как 
следствие, частых изменений сатурации кислорода С целью выявления эпизодов апноэ и 
периодического дыхания используют полисомнографические методы, которые позволяют 
провести комплексную диагностику нарушений дыхания во сне и дифференцировать вид 
эпизодов апноэ и которые необходимы для индивидуального подхода к терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: недоношенные дети; бронхолегочная дисплазия; апноэ.
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SUMMARY. At present, premature birth is one of the serious problems of perinatology, obstet-
rics and pediatrics in connection with the occurrence of serious complications for both the fetus 
and the mother. One of the most common respiratory pathologies in infants born prematurely is 
bronchopulmonary dysplasia (BPD). Approximately 25 % of infants diagnosed with moderate to 
severe BPD develop pulmonary hypertension (PH), which significantly affects clinical outcomes. 
Most infants with very low birth weight (< 1500 grams) are susceptible to apnea episodes due to 
immaturity of brain stem structures and peripheral chemoreceptors. The problem of respiratory 
disorders in sleep in premature infants has long attracted the attention of foreign researchers, 
but insufficient data have been accumulated on the features of respiratory disorders in sleep in 
premature infants suffering from bronchopulmonary dysplasia complicated by pulmonary hyper-
tension. Narrow airway lumen due to its small diameter, development of muscular hypotension, 
which subsequently contributes to the occurrence of upper airway obstruction, the use of arti-
ficial ventilation for a long time interval, leading to the development of inflammation and, as a 
result, narrowing upper airway, immature respiratory control characteristic of premature infants, 
contribute to the appearance of intermittent (periodic) hypoxemic episodes manifested during 
apnea and periodic respiration events and, as a consequence, frequent changes in oxygen satura-
tion. In order to diagnose episodes of apnea and periodic breathing, polysomnographic methods 
are used that make it possible to carry out a comprehensive diagnosis of respiratory disorders in 
sleep, to differentiate the type of apnea episodes necessary for an individual approach to therapy.
KEY WORDS: premature infants; bronchopulmonary dysplasia; apnea.

раторный контроль, различны во время сна и 
бодрствования.

Важную роль в регуляции дыхания выпол-
няют расположенные в области бифуркации 
сонных артерий хеморецепторы каротидного 
синуса, гипоксия способствует учащению и 
увеличению регулярности импульсов, посы-
лаемых ими. Данные рецепторы ответствен-
ны за начальную (быструю) фазу вентилятор-
ной реакции на гиперкапнию, что играет важ-
ную роль в ответной реакции организма на 
увеличение концентрации углекислого газа 
во вдыхаемой смеси. Ранее H. Rigatto и соавт. 
в исследовании показали, что тонизирующая 
активность каротидного синуса обеспечивает 
до 40 % регуляции дыхания у недоношенных 
детей и лишь 14 % — у доношенных младен-
цев [2]. Значение высокого тонизирующего 
влияния на регуляцию дыхания до конца не-
ясно. Предполагается, что оно способствует 
повышенному риску возникновения периоди-
ческого дыхания и коротких эпизодов апноэ у 
недоношенных детей [3]. Кроме того, во время 
событий апноэ хеморецепторы каротидного 
синуса играют жизненно важную роль в ини-
циации защитной реакции в ответ на гипок-
семию. Начальная фаза реакции заключается 
в увеличении частоты дыхания, что должно 

Сон является важнейшей физиологической 
потребностью человека и играет важную роль 
в развитии центральной нервной системы (си-
наптической пластичности головного мозга), 
консолидации памяти, секреции гормонов ро-
ста и аккумулирования энергии. Тщательная 
оценка состояний сна и бодрствования — не-
обходимый элемент ухода за недоношенным 
ребенком, который способствует оптимиза-
ции процесса развития нервной системы [1].

Процессы, контролирующие сон и дыха-
ние, активны уже на ранних сроках внутри-
утробного развития плода и достигают свое-
го пика после его рождения. Первые недели 
и месяцы жизни ребенка характеризуются 
быстрыми изменениями. Изучение сна и ды-
хания в период новорожденности и грудно-
го возраста дает возможность лучше понять 
механизмы, контролирующие оба процесса. 
В настоящее время отсутствуют данные о 
физиологических изменениях дыхания и ды-
хательного контроля во время сна, начиная с 
детского периода, что не позволяет ответить 
на вопросы влияния данных процессов на 
развитие ребенка и в дальнейшем взрослого. 
Известно, что физиологические параметры, 
такие как активность коры полушарий голов-
ного мозга, мышечный тонус и кардиореспи-
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способствовать завершению апноэ. Однако 
вследствие повышенной чувствительности 
периферических хеморецепторов недоношен-
ных детей это приводит к развитию прерыви-
стой гипокапнии и респираторной нестабиль-
ности [4–6].

Хотя наше понимание рефлекторной ре-
акции на гипоксию изменилось за последние 
годы, проводимые исследования показали, 
что эпизоды гипоксии вносят существенный 
вклад в развитие сердечно-сосудистых и ме-
таболических заболеваний, включая сахар-
ный диабет 2-го типа, артериальную гипер-
тензию и сердечную недостаточность [7, 8]. 
В исследованиях на животных показано, что 
большую роль в этом играют хеморецепто-
ры каротидного синуса [9]. Ранее опублико-
ванный метаанализ показал, что у детей и 
подростков, рожденных недоношенными, си-
стемное артериальное давление было выше, 
чем у детей, родившихся в срок [10].

Незрелость контроля дыхания, проведение 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) с 
применением эндотрахеальной трубки, при-
водящее к развитию воспаления и, как след-
ствие, сужению верхних дыхательных путей, 
предрасположенность к обструкции и малый 
диаметр просвета дыхательных путей, ха-
рактерные для недоношенных детей, а также 
снижение легочного объема и гиповентиля-
ция способны привести к низкой вентиляци-
онно-перфузионной и внутрилегочной при-
способляемости, вызывающей быстрое сни-
жение сатурации кислорода, и способствуют 
возникновению эпизодов интермиттирующей 
гипоксемии и частым колебаниям оксигена-
ции [11–13]. Большинство из них устраня-
ются путем увеличения фракции вдыхаемого 
кислорода (FiO2), что приводит к некоторой 
степени гипероксемии. Это затрудняет под-
держание сатурации кислорода (SpO2) в пре-
делах целевого диапазона (≥ 92 % для недо-
ношенных детей, страдающих БЛД, 94–95 % 
и более для недоношенных детей с БЛД-ас-
социированной легочной гипертензией [14]), 
и младенцы могут проводить значительные 
промежутки времени с SpO2 ниже или выше 
целевых значений [15–18], что требует посто-
янного мониторирования с целью своевре-
менной коррекции [19]. С целью улучшения 
роста, снижения выраженности симптомов 
легочной гипертензии и риска внезапной 
смерти, связанной с гипоксемией, требуется 
постоянное поддержание должного уровня 
сатурации кислорода у недоношенных детей 
с БЛД и БЛД-ассоциированной легочной ги-

пертензией [11]. Показано, что длительная 
интермиттирующая гипоксемия, начинающа-
яся в первую неделю после рождения, связа-
на с повышенным риском развития тяжелой 
бронхолегочной дисплазии у недоношенных 
детей [20, 21].

В клинической практике коррекция значе-
ний FiO2 является наиболее распространен-
ной стратегией при снижении уровня сату-
рации кислорода с целью поддержания его в 
заданном диапазоне. Тем не менее исследова-
ния показали, что недоношенные дети, полу-
чающие дополнительный кислород, проводят 
менее 50 % времени в пределах целевого диа-
пазона [22]. Во многом это связано с часты-
ми изменениями SpO2, наблюдаемыми у этих 
детей, которые требуют постоянного внима-
ния и титрования FiO2. Увеличение фракции 
вдыхаемого кислорода в ответ на появление 
интермиттирующих гипоксемических эпизо-
дов является рутинной практикой при веде-
нии данной категории пациентов. Однако ча-
сто FiO2 не возвращается к исходному уров-
ню после разрешения эпизода, и младенцы 
подвергаются периодам гипероксемии [23]. 
Использование более высоких базальных 
уровней SpO2 может ослабить частоту или тя-
жесть интермиттирующих гипоксемических 
эпизодов, но это может увеличить негативное 
воздействие кислорода и повысить риск воз-
никновения гипероксемии [24].

Ранее проведенные исследования на гры-
зунах показали отрицательное воздействие на 
когнитивную функцию интермиттирующей 
гипоксии из-за повышенного окислительного 
стресса и развития воспаления [25]. Наблю-
дения за недоношенными детьми в условиях 
реанимации показывают отрицательное воз-
действие гипоксемических событий на кли-
нические исходы [26]. Гипоксемия может вы-
звать или усугубить эпизоды периодического 
дыхания [27], а дополнительная кислородоте-
рапия способствует минимизации рисков воз-
никновения данных паттернов [28].

В исследованиях на животных было по-
казано, что интермиттирующая гипоксемия 
приводит к увеличению концентрации вне-
клеточного супероксида [29], стимулирует 
экспрессию фактора, индуцируемого гипокси-
ей (HIF) 1α [30], ухудшает экспрессию HIF-2α 
и подавляет супероксиддисмутазу, что при-
водит к общей проокислительной передаче 
сигналов. Кроме того, воздействие интермит-
тирующей гипоксемии в раннем послеродо-
вом периоде нарушает паттерны экспрессии 
белков, участвующих в дофаминовом сигнале 
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[31], и вызывает провоспалительный ответ, 
включая повышение уровней фактора некро-
за опухоли α и интерлейкин-1b [30]. Таким 
образом, у детей эпизоды интермиттирующей 
гипоксемии могут вызывать каскад патологи-
ческих реакций, запуская прооксидантный, 
провоспалительный или нейромедиаторный 
пути дисбаланса.

Интермиттирующие гипоксемические эпи-
зоды, сохраняющиеся в течение длительных 
периодов, могут оказывать влияние на раз-
витие легких. Исследования, проведенные 
на животных, показали, что данные эпизоды 
могут способствовать аномальному развитию 
альвеол и сосудистой сети легких [32, 33]. Ги-
поксемия также может увеличивать легочное 
сосудистое сопротивление, что приводит к по-
явлению шунтирования справа налево через 
внелегочные каналы [34]. Это может объяс-
нить увеличение частоты интермиттирующих 
гипоксемических эпизодов у детей с развива-
ющейся бронхолегочной дисплазией и повы-
шенной реактивностью легочных сосудов.

В настоящее время последствия интермит-
тирующих гипоксемических эпизодов у недо-
ношенных детей, особенно происходящие на 
фоне хронических бронхолегочных заболева-
ний, являются предметом спора разных групп 
исследователей. Частые и длительные эпизо-
ды интермиттирующей гипоксемии в раннем 
постнатальном периоде оказывают негатив-
ное влияние на развитие структур, осущест-
вляющих контроль за работой дыхательной 
системы, приводя к ослаблению чувствитель-
ности периферических хеморецепторов [35]. 
Данные эпизоды чаще встречаются у недоно-
шенных детей с поражением бронхолегочной 
и центральной нервной систем, поэтому труд-
но определить причинно-следственную связь 
между интермиттирующими гипоксемиче-
скими эпизодами и повреждением головного 
мозга. Однако канадскими исследователями 
была доказана связь между длительными 
эпизодами гипоксемии и нарушением разви-
тия нервной системы у детей в 18 месяцев 
скорректированного возраста [36]. Младенцы 
с тяжелой ретинопатией недоношенных име-
ют больше интермиттирующих гипоксемиче-
ских эпизодов, особенно длительных, превы-
шающих 60 секунд [37].

Считается, что апноэ недоношенных и 
эпизоды периодического дыхания являют-
ся физиологическими состояниями в первые 
28 дней жизни ребенка. Однако американски-
ми учеными было продемонстрировано сни-
жение оксигенации головного мозга у неболь-

шого числа недоношенных новорожденных 
во время кратковременных эпизодов перио-
дического дыхания [38, 39]. Был также опи-
сан случай смерти ребенка от SIDS (sudden 
infant death syndrome, синдром внезапной 
детской смерти), у которого были зафикси-
рованы длительные эпизоды периодического 
дыхания [40], что послужило причиной бо-
лее детального изучения данного феномена 
зарубежными и отечественными учеными 
[41, 42]. Эпизоды апноэ, во время которых 
развивается брадикардия, приводят к сниже-
нию мозгового кровотока. Сохранение их в 
течение длительного времени сопровождает-
ся выраженной гипоксией, что отрицательно 
влияет на неврологический исход [43].

Для детей, родившихся недоношенными, 
характерно выявление эпизодов обструктив-
ного апноэ (ОА), которые, как правило, диа-
гностируются через день или два после рожде-
ния недоношенного ребенка. В дальнейшем 
их частота снижается, и к 36–40 неделям ПМВ 
эти эпизоды не регистрируются [44]. Однако 
опубликованы данные о длительном сохране-
нии таких эпизодов у детей, страдающих БЛД 
[45]. В настоящее время в связи с трудностью 
диагностики событий апноэ в указанной воз-
растной группе имеется ограниченное количе-
ство информации об этих эпизодах.

Обструктивное апноэ во сне у детей, ро-
дившихся недоношенными, отличается пато-
физиологическими особенностями, клиниче-
ской картиной и выбором терапии от такового 
у детей старше одного года и взрослых [8]. 
Особенность структуры верхних дыхатель-
ных путей [46], нарушение вентиляционного 
контроля, низкий порог возбуждения [47], вы-
сокая чувствительность хеморецепторов гор-
тани [48] и преобладание REM-фазы сна [49] 
способствуют более частому появлению эпи-
зодов обструктивного апноэ у недоношенных 
детей. Проведенное исследование по изуче-
нию детского сна и здоровья (The Clevel and 
Children’s Sleep and Health Study — CCSHS, 
2003) показало, что у детей, рожденных 
преждевременно, увеличивается вероятность 
нарушений дыхания во время сна в три раза 
по сравнению с доношенными детьми [50]. 
Популяционное когортное исследование, 
проведенное в Израиле, показало ассоциацию 
частоты развития синдрома обструктивного 
апноэ сна (СОАС) и преждевременных ро-
дов. Данная связь постепенно уменьшилась 
по мере увеличения гестационного возрас-
та ребенка при рождении. Обструктивное 
апноэ во сне у детей способствует задержке 
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роста и развития, когнитивным нарушениям 
и может привести к внезапной младенческий 
смерти. Это подчеркивает необходимость ди-
намического наблюдения за недоношенными 
детьми после выписки из стационара.
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