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Резюме. Мақсад: Муддати олдин туғилган чақалоқларда СЎВдан кейинги соғлиқ ҳолатини баҳолашнинг 

замонавий ёндашуваларини таҳлил қилиш ва асоратларнинг камайишида профилактик кофеин цитрат қўллаш 

самарадорлигини асослаш. Материал ва усуллар: Замонавий халқаро тадқиқотлар (CAP Trial, NeOProM), 

тизимли шарҳлар ва мета-таҳлиллар, муддати олдин туғилган чақалоқни ўз ичига олган кузатув тадқиқотимиз 

натижалари таҳлил қилинди. Клиник-анамнестик, лаборатория (қон газлари, MDA, SOD, SRB) ва инструментал 

(ЭхоКГ, нейросонография, рентгенография) усуллар қўлланилди. Натижалар: "Ўпкани ҳимоя қилувчи респиратор 

терапия" стратегияси, шу жумладан инвазив бўлмаган респиратор қўллаб-қувватлашнинг (CPAP, NIPPV) эрта 

қўлланиши, минимал инвазив сурфактант қўллаш (LISA/MIST) ва ҳажм-нишонга қаратилган СЎВ, вентилятор 

қўзғатадиган ўпка шикастланишини минималлаштиради. Кофеин цитратни профилактик қўллаш (юкловчи доза 

20 мг/кг, сақловчи 5-10 мг/кг/кун) СЎВ муддатини қисқартириш, апноэ частотасини ва БПД ривожланиш 

хавфини камайтиришга ёрдам бериши исботланди. Хавф гуруҳларини эрта аниқлаш учун биомаркерлар (MDA, IL-

6, KL-6, NT-proBNP) ва функционал кўрсаткичлар (оксигенланиш индекси, LUS шкала) комплексининг прогноз 

салоҳияти аниқланди. Хулоса: Респиратор қўллаб-қувватлашнинг замонавий усуллари, кофеин цитратни 

профилактик қўллаш ва биокимёвий ва функционал маркерларни мониторинг қилишни бирлаштирган комплекс 

ёндашув вентиляциядан кейинги асоратларнинг частотаси ва оғирлигини сезиларли даражада камайтириши ва 

муддати олдин туғилган чақалоқларнинг узоқ муддатли натижаларини яхшилаши мумкин. 

Калит сўзлар: муддатидан олдин туғилган чақалоқлар, сунъий ўпка вентиляцияси, бронх-ўпка дисплазияси, 

кофеин цитрат, респиратор дистресс синдроми, оксидатив стресс, биомаркерлар. 

 

Abstract. Objective: To analyze modern approaches to assessing the health status of preterm infants after MV and 

to substantiate the efficacy of prophylactic caffeine citrate for reducing the incidence of complications. Materials and 

Methods: An analysis of data from modern international studies (CAP Trial, NeOProM), systematic reviews, meta-

analyses, and results from our own observational study infants who underwent MV was conducted. Clinical-anamnestic, 

laboratory (blood gases, MDA, SOD, CRP), and instrumental (Echocardiography, neurosonography, radiography) meth-

ods were used. Results: It was found that a "lung-protective respiratory therapy" strategy, including early use of non-

invasive respiratory support (CPAP, NIPPV), minimally invasive surfactant administration (LISA/MIST), and volume-

targeted ventilation, minimizes ventilator-induced lung injury. Prophylactic administration of caffeine citrate (loading 

dose 20 mg/kg, maintenance 5-10 mg/kg/day) was proven to reduce the duration of MV, the frequency of apnea, and the 

risk of BPD. The prognostic potential of a complex of biomarkers (MDA, IL-6, KL-6, NT-proBNP) and functional parame-

ters (oxygenation index, LUS score) for early identification of risk groups was determined. Conclusion: An integrated ap-

proach combining modern methods of respiratory support, prophylactic use of caffeine citrate, and monitoring of bio-

chemical and functional markers can significantly reduce the incidence and severity of post-ventilation complications, 

improving long-term outcomes in preterm infants. 
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tress syndrome, oxidative stress, biomarkers. 

 

Введение. Недоношенность, определяемая 

как рождение при сроке гестации менее 37 не-

дель, продолжает оставаться одной из наиболее 

значимых проблем здравоохранения во всем ми-

ре, являясь ведущей причиной младенческой 

смертности [1, 2]. Она представляет собой не 

только медицинскую, но и социально-

экономическую проблему, так как недоношенные 

дети нуждаются в длительном медицинском на-

блюдении и интенсивной терапии, часто сталки-

ваются с риском инвалидизации и хроническими 

заболеваниями в дальнейшем. По данным Все-

мирной организации здравоохранения, ежегодно 

рождаются около 15 миллионов недоношенных 

детей, что составляет примерно 10% всех ново-

рожденных, при этом наблюдается тенденция к 

увеличению частоты преждевременных родов во 

многих странах [2]. 

Ключевой клинической проблемой у недо-

ношенных является незрелость органов и систем, 

особенно респираторной системы, что проявляет-

ся респираторным дистресс-синдромом (РДС). 

Этот синдром обусловлен дефицитом сурфактан-

та, структурной незрелостью альвеол и недоста-

точной функциональной зрелостью легких [3, 4]. 

Недоношенность создает анатомо-

физиологические предпосылки для формирования 

целого спектра респираторных нарушений, кото-

рые часто сохраняются на протяжении всей жиз-

ни. В таких условиях искусственная вентиляция 

легких (ИВЛ) является часто необходимой проце-

дурой для поддержания дыхания в раннем неона-

тальном периоде [5]. 

Несмотря на свою жизненно важную роль, 

ИВЛ является мощным ятрогенным фактором. 

Длительное воздействие положительного давле-

ния и высокой концентрации кислорода способно 

приводить к вентилятор-ассоциированному по-

вреждению легких (VILI) и развитию различных 

поствентиляционных осложнений [6, 7]. Среди 

них центральное место занимает бронхолегочная 

дисплазия (БЛД), хроническое заболевание, свя-

занное с нарушением альвеоло- и ангиогенеза, 

сопровождающееся патологическим ремоделиро-

ванием легочной ткани [8, 9]. Помимо БЛД, у не-

доношенных высок риск развития ретинопатии 

недоношенных (РН), перивентрикулярной лейко-

маляции, легочной гипертензии и нарушений 

нервно-психического развития [10, 11]. 

Современная неонатология стремится к ми-

нимизации инвазивного воздействия на дыха-

тельную систему, активно внедряя методы ранней 

экстубации, неинвазивной респираторной под-

держки и фармакологической профилактики ос-

ложнений [12, 13]. В этом контексте особое зна-

чение приобретает кофеин-цитрат, который в 

масштабных исследованиях, включая CAP Trial, 

продемонстрировал эффективность не только в 

лечении апноэ недоношенных, но и в снижении 

частоты БЛД, улучшении выживаемости и долго-

срочных неврологических исходов [14, 15]. 

Современные подходы к респираторной 

поддержке. Современные подходы к респиратор-

ной поддержке недоношенных детей претерпели 

значительные изменения за последние десятиле-

тия, чему способствовали как накопленные кли-

нические данные, так и развитие технологий в 

области неонатальной интенсивной терапии. Ра-

нее основной стратегией была ранняя интубация 

и проведение инвазивной вентиляции с ограниче-

нием по давлению, однако исследования послед-

них лет убедительно показали, что такие методы 

могут сами по себе способствовать повреждению 

легочной ткани и увеличению риска развития 

бронхолегочной дисплазии. В ответ на эти данные 

современная неонатология сместила акцент на 

минимизацию инвазивных вмешательств и раннее 

применение неинвазивной респираторной под-

держки. 

Сегодня золотым стандартом первичной 

стабилизации новорожденных с гестационным 

возрастом от 25 недель является применение не-

инвазивного CPAP, который позволяет поддер-

живать положительное давление в дыхательных 

путях, улучшает оксигенацию и способствует 

раскрытию альвеол, при этом снижая потребность 

в интубации. Клинические исследования, включая 

крупные рандомизированные trials, показали, что 

раннее использование CPAP с первых минут жиз-

ни снижает частоту комбинированного исхода 

«смерть или бронхолегочная дисплазия» по срав-

нению с плановой интубацией. Непрерывное дав-

ление также способствует более стабильной вен-

тиляции, снижает механическое напряжение на 

альвеолы и уменьшает риск волюмотравмы, что 

особенно важно для крайне недоношенных детей. 

В случаях, когда CPAP оказывается недос-

таточно эффективным, применяют неинвазивную 

вентиляцию с перемежающимся положительным 

давлением, которая обеспечивает дополнительное 

поддерживающее дыхательное усилие и улучшает 

вентиляцию за счет более равномерного раскры-

тия альвеол. Такой подход позволяет уменьшить 

частоту экстубационных неудач и обеспечивает 

более плавный переход к самостоятельному ды-

ханию, что существенно снижает необходимость 

в длительной ИВЛ и уменьшает риск поственти-

ляционных осложнений. 

Минимально инвазивное введение сурфак-

танта (методы LISA и MIST) стало важной вехой 

в современной респираторной терапии. Эти мето-

ды позволяют вводить препарат через тонкий ка-
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тетер, пока ребенок продолжает самостоятельное 

дыхание на фоне CPAP, что уменьшает травму 

дыхательных путей и снижает риск развития БЛД. 

Многоцентровые исследования и мета-анализы 

продемонстрировали, что применение LISA/MIST 

значительно уменьшает частоту комбинированно-

го исхода «смерть или БЛД» по сравнению с тра-

диционным введением сурфактанта после инту-

бации. 

В случаях, когда инвазивная ИВЛ неизбеж-

на, применяются щадящие стратегии вентиляции, 

которые направлены на снижение механической 

травмы легких. Режимы с контролем объема 

обеспечивают стабильный дыхательный объем, 

предотвращая перерастяжение альвеол и цикли-

ческое спадение, что снижает риск волюмотрав-

мы и ателекттравмы. Высокочастотная осцилля-

торная вентиляция сохраняет свою актуальность 

как метод спасения при тяжелых формах дыха-

тельной недостаточности, когда стандартные ме-

тоды вентиляции оказываются недостаточно эф-

фективными. 

Таким образом, современная респираторная 

поддержка недоношенных представляет собой 

комплексную и многоуровневую систему, в кото-

рой раннее применение неинвазивных методов 

сочетается с минимально инвазивными подхода-

ми к введению сурфактанта и щадящими режи-

мами инвазивной вентиляции. Основная цель этих 

стратегий заключается в максимальном сохране-

нии структурной и функциональной целостности 

легких, снижении частоты поствентиляционных 

осложнений и создании условий для постепенно-

го перехода к самостоятельному дыханию. 

Патогенетические механизмы осложне-

ний. Патогенетические механизмы осложнений 

после искусственной вентиляции легких у недо-

ношенных детей представляют собой сложный 

каскад взаимосвязанных процессов, в основе ко-

торых лежит повреждение структур развиваю-

щихся легких и активация системных патологиче-

ских реакций. Одним из ключевых факторов яв-

ляется механическая травма альвеолярной ткани, 

включающая волюмотравму и баротравму. Во-

люмотравма возникает при перерастяжении аль-

веол вследствие избыточного дыхательного объе-

ма, а баротравма — при воздействии повышенно-

го давления в дыхательных путях. Эти механиче-

ские повреждения приводят к нарушению целост-

ности альвеоло-капиллярной мембраны, сниже-

нию синтеза эндогенного сурфактанта и актива-

ции воспалительных механизмов [6, 30]. 

Ателекттравма формируется при цикличе-

ском спадении и раскрытии незрелых альвеол, что 

является следствием недостаточного поддержи-

вающего давления на выдохе. Такой процесс вы-

зывает локальный стресс на уровне респиратор-

ных бронхиол и способствует структурной дегра-

дации легочной ткани. В сочетании с волюмо-

травмой это приводит к усилению воспалитель-

ной реакции, нарушению обмена сурфактанта и 

снижению эластичности легких [31]. 

Оксидативный стресс играет важную роль в 

патогенезе поствентиляционных осложнений. 

Высокие концентрации кислорода, используемые 

при ИВЛ, способствуют генерации активных 

форм кислорода (АФК), которые повреждают 

клеточные мембраны, белки и ДНК альвеолоци-

тов, подавляют пролиферацию альвеолоцитов II 

типа и нарушают процессы репарации легочной 

ткани [32, 33]. У недоношенных детей эта ситуа-

ция усугубляется незрелостью антиоксидантной 

системы, включающей супероксиддисмутазу, ка-

талазу и глутатион, что делает их особенно уяз-

вимыми к оксидативному повреждению [34]. 

Механическое повреждение и оксидатив-

ный стресс инициируют системное и локальное 

воспаление. Альвеолярные макрофаги реагируют 

на повреждение, высвобождая провоспалитель-

ные цитокины, такие как TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-

8, что приводит к нейтрофильной инфильтрации и 

дальнейшему разрушению легочного матрикса 

[35, 36]. Длительное воспаление нарушает про-

цессы нормального альвеоло- и васкулогенеза, 

запускает патологическое ремоделирование ле-

гочной ткани с формированием фиброза, умень-

шением капиллярной сети и стойкой редукцией 

газообмена, что и является морфологической ос-

новой бронхолегочной дисплазии [8, 9]. 

Нарушения сосудистого развития и ремоде-

лирования легочной артерии лежат в основе фор-

мирования легочной гипертензии, которая часто 

сопутствует БЛД и усугубляет дыхательную не-

достаточность. Оксидативный стресс и воспале-

ние также способствуют повреждению сетчатки, 

повышая риск развития ретинопатии недоношен-

ных, и нервной ткани, что увеличивает вероят-

ность перивентрикулярной лейкомаляции и дол-

госрочных неврологических нарушений [10, 11]. 

Таким образом, поствентиляционные ос-

ложнения формируются на фоне взаимодействия 

механических, оксидативных и воспалительных 

повреждающих факторов, каждый из которых 

усиливает влияние других, создавая порочный 

круг патологических изменений. Именно эти про-

цессы определяют тяжесть течения бронхолегоч-

ной дисплазии, частоту сопутствующих осложне-

ний и долгосрочные исходы у недоношенных де-

тей. Глубокое понимание механизмов этих нару-

шений является основой для разработки совре-

менных стратегий минимизации инвазивного 

вмешательства, защиты легочной ткани и профи-

лактики осложнений, включая применение ранней 

неинвазивной вентиляции, минимально инвазив-

ного введения сурфактанта и фармакологической 
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поддержки, например, кофеин-цитратом [7, 37, 

39]. 

Роль кофеин-цитрата. Кофеин-цитрат, яв-

ляясь неселективным антагонистом аденозиновых 

рецепторов, прочно вошел в арсенал профилакти-

ки поствентиляционных осложнений. Он стиму-

лирует дыхательный центр, снижая частоту и тя-

жесть апноэ у недоношенных, что облегчает ран-

нюю экстубацию и сокращает продолжительность 

ИВЛ. Кофеин улучшает механику дыхания за счет 

усиления сократительной способности диафрагмы 

и уменьшения работы дыхания. Кроме того, он 

оказывает противовоспалительное и антиокси-

дантное действие, подавляя выработку провоспа-

лительных цитокинов и модулируя оксидативный 

стресс. Крупные многоцентровые исследования, 

включая CAP Trial, продемонстрировали, что 

раннее назначение кофеина снижает частоту БЛД 

и улучшает долгосрочные неврологические исхо-

ды, повышая выживаемость без инвалидизации в 

возрасте пяти и одиннадцати лет [14, 15, 37, 40]. 

Наиболее эффективной считается терапия, нача-

тая в первые три дня жизни, с нагрузочной дозой 

20 мг/кг и поддерживающей 5–10 мг/кг/сут. 

Мониторинг и персонализированный 

подход. Для объективной оценки состояния недо-

ношенных детей и эффективности проводимой 

терапии необходимо использование комплексного 

мониторинга, включающего функциональные ме-

тоды и биохимические показатели. Среди функ-

циональных методов особое значение имеют ди-

намика газов крови, индекс оксигенации, ультра-

звуковое легочное сканирование и эхокардиогра-

фия, позволяющие оценивать давление в легочной 

артерии и функцию правых отделов сердца. Такой 

интегральный подход обеспечивает возможность 

раннего выявления групп риска, оценки тяжести 

поражения легких и своевременной коррекции 

терапии, что является ключевым фактором повы-

шения эффективности неонатальной помощи [41, 

42, 47, 48]. 

Заключение. Проблема поствентиляцион-

ных осложнений у недоношенных новорожден-

ных остается одной из наиболее сложных и мно-

гогранных задач современной неонатологии. Эти 

осложнения формируются на фоне незрелости 

органов и систем, особенно респираторной, и 

включают в себя широкий спектр патологических 

состояний, среди которых бронхолегочная дис-

плазия, ретинопатия недоношенных, легочная ги-

пертензия и неврологические нарушения. Высо-

кая частота этих осложнений обусловлена не 

только самой недоношенностью, но и ятрогенным 

воздействием респираторной поддержки, включая 

механическую вентиляцию, а также дисбалансом 

оксидативных и воспалительных процессов, что 

создает порочный круг повреждения легочной 

ткани и системных осложнений [6, 7, 8, 9, 10, 11]. 

Успешное решение этой проблемы требует 

комплексного, многокомпонентного подхода, ос-

нованного на интеграции современных стратегий 

респираторной поддержки, фармакологической 

профилактики и динамического мониторинга со-

стояния пациента. Ранняя и последовательная 

реализация неинвазивной респираторной терапии 

позволяет снизить необходимость в интубации и 

инвазивной вентиляции, тем самым уменьшая 

механическое повреждение легочной ткани, риск 

оксидативного стресса и системного воспаления. 

В случаях, когда инвазивная вентиляция неиз-

бежна, применение щадящих методов, таких как 

вентиляция с контролем объема и высокочастот-

ная осцилляторная вентиляция, позволяет мини-

мизировать волюмо- и баротравму, обеспечивая 

более физиологичное распределение дыхательно-

го объема и стабильное поддерживающее давле-

ние в дыхательных путях [26, 27, 28]. 

Минимально инвазивное введение сурфак-

танта, включая методы LISA и MIST, позволяет 

сохранять самостоятельное дыхание ребенка, од-

новременно восстанавливая функциональные 

свойства альвеол и снижая риск формирования 

бронхолегочной дисплазии. Раннее и рутинное 

назначение кофеин-цитрата в первые дни жизни 

способствует снижению частоты апноэ, облегчает 

раннюю экстубацию и уменьшает продолжитель-

ность ИВЛ, оказывая при этом противовоспали-

тельное и антиоксидантное действие, что в сово-

купности снижает риск долгосрочных респира-

торных и неврологических осложнений [14, 15, 

37, 39, 40]. 

Комплексный подход предполагает также 

применение динамического мониторинга состоя-

ния пациента с использованием современных 

функциональных методов и биохимических мар-

керов. Это позволяет не только объективно оце-

нивать тяжесть дыхательной недостаточности и 

эффективность проводимой терапии, но и прогно-

зировать развитие поствентиляционных осложне-

ний, что является ключевым элементом персона-

лизированной медицины в неонатологии [41, 42, 

44, 45, 47, 48]. Такой мониторинг способствует 

своевременной корректировке терапевтических 

стратегий и оптимизации ухода за недоношенны-

ми детьми, минимизируя как острые, так и отда-

ленные последствия преждевременного рожде-

ния. 

Реализация этой комплексной стратегии на 

клиническом уровне позволяет не только повы-

сить показатели выживаемости недоношенных 

детей, но и существенно улучшить качество их 

жизни в долгосрочной перспективе. Оптимизация 

респираторной поддержки, минимизация инва-

зивного вмешательства и профилактика осложне-

ний формируют условия для нормального физи-

ческого, респираторного и нервно-психического 
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развития, снижая риск хронических заболеваний 

и инвалидизации в будущем. Таким образом, со-

временный подход к ведению недоношенных де-

тей представляет собой интеграцию доказатель-

ной медицины, инновационных технологий и ин-

дивидуализированной терапии, что обеспечивает 

максимальную защиту развивающегося организма 

и формирует основу для долгосрочной стабиль-

ной адаптации ребенка после критического не-

онатального периода. 
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 

ПОСТВЕНТИЛЯЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У 

НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ 

 

Махмудова Э.О., Ахмедова Д.Ю., Карджавова Г.А. 

 

Резюме. Цель: Анализ современных подходов к 

оценке состояния здоровья недоношенных новорож-

денных после ИВЛ и обоснование эффективности 

профилактического применения кофеин-цитрата для 

снижения частоты осложнений. Материалы и мето-

ды: Проведен анализ данных современных междуна-

родных исследований (CAP Trial, NeOProM), система-

тических обзоров и мета-анализов, Использовались 

клинико-анамнестические, лабораторные (газы крови, 

МДА, СОД, СРБ) и инструментальные (ЭхоКГ, нейро-

сонография, рентгенография) методы. Результаты: 

Установлено, что стратегия «щадящей респиратор-

ной терапии», включающая раннее использование не-

инвазивной респираторной поддержки (CPAP, NIPPV), 

минимально инвазивное введение сурфактанта 

(LISA/MIST) и объем-таргетированную ИВЛ, позволя-

ет минимизировать вентилятор-индуцированное по-

вреждение легких. Доказано, что профилактическое 

назначение кофеин-цитрата (нагрузочная доза 20 

мг/кг, поддерживающая 5-10 мг/кг/сут) способствует 

сокращению длительности ИВЛ, снижению частоты 

апноэ и риска развития БЛД. Определен прогностиче-

ский потенциал комплекса биомаркеров (МДА, IL-6, 

KL-6, NT-proBNP) и функциональных показателей (ин-

декс оксигенации, LUS-шкала) для раннего выявления 

групп риска. Заключение: Комплексный подход, соче-

тающий современные методы респираторной под-

держки, профилактическое использование кофеин-

цитрата и мониторинг биохимических и функциональ-

ных маркеров, позволяет существенно снизить час-

тоту и тяжесть поствентиляционных осложнений, 

улучшая отдаленные исходы у недоношенных новоро-

жденных. 

Ключевые слова: недоношенные новорожден-

ные, искусственная вентиляция легких, бронхолегочная 

дисплазия, кофеин-цитрат, респираторный дистресс-

синдром, оксидативный стресс, биомаркеры. 

 


