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Роль матричных металлопротеиназ и маркеров апоптоза 

в патогенезе бронхолегочной дисплазии у детей, 
рожденных с низкой массой тела
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Целью настоящего исследования явилось изучение роли матричных металлопротеиназ и  факторов 
апоптоза в развитии бронхолегочной дисплазии (БЛД) у детей, рожденных с низкой массой тела. К обсле-
дованию привлечены 32 ребенка грудного возраста, с  бронхолегочной патологией, рожденные с  низкой 
массой тела при рождении. Всем обследованным новорожденным проведены клинические, инструменталь-
ные, общеклинические лабораторные обследования. Определение матричных металлопротеиназ (ММП-1, 
ММП-2, ММП-9, ММПТИ), маркеров апоптоза (цитохром-С и аннексин-V) выполнялось стандартным им-
муноферментным анализом с использованием диагностических тест-систем производства «GeneTexMMPs». 
В ходе исследования было установлено, что как при классической, так и при новой форме бронхолегочной 
дисплазии уровни маркеров апоптоза (цитохром-С и аннексин-V) увеличиваются в зависимости от тяжести 
патологического процесса и носят однонаправленный характер. На фоне понижения уровня металлопроте-
иназ (ММП) возможно повышение концентраций ММП-2, ММП-9 и ММПТИ, приводящее к нарушению 
изомерного содержания компонентов экстрацеллюлярного матрикса, аккумуляции коллагена и других бел-
ков, развитию в легких фиброзной ткани. Таким образом, основываясь на полученных результатах, можно 
предположить, что нарушение баланса между маркерами апоптоза, металлопротеиназами и их ингибито-
рами у детей грудного возраста, рожденных с низкой массой тела, является важным механизмом при раз-
витии БЛД.
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The purpose of this research was the study of the role of matrix metalloproteinases and apoptosis factors in the 
development of bronchopulmonary dysplasia (BLD) in children. 32 infants with bronchopulmonary pathology born 
with low birth weight were involved in the survey. All examined newborns underwent clinical, instrumental, general 
clinical laboratory examinations. Determination of matrix metalloproteinases (MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMPTİ), 
markers of apoptosis (Cytochrom-C and Annexin-V) was performed by standard enzyme-linked immunosorbent 
assay using diagnostic test systems manufactured by Gene Tex MMPs. The study found that in both classical and 
new forms of bronchopulmonary dysplasia, levels of apoptosis markers (Cytochrom-C and Annexin-V) increase 
depending on the severity of the pathological process and are unidirectional. Against the background of lower levels 
of metalloproteinase (MMP), there may be increases in concentrations of MMP-2, MMP-9 and MMP-9, leading to a 
violation of the isomer content of components of extracellular matrix, accumulation of collagen and other proteins, 
development in the lungs of fibrous tissue. Thus, based on the results, it can be assumed that the imbalance between 
markers of apoptosis, metalloproteinases and their inhibitors in infants born with low body weight is an important 
mechanism in the development of BPD. 
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Несмотря на усовершенствование ме-
тодов лечения с  целью повышения выжи-
ваемости недоношенных детей, частота 
респираторных нарушений у  них остаётся 
высокой. Острая дыхательная недостаточ-
ность у недоношенных детей, осложненная 
воспалительным процессом, при условии 
наличия неблагоприятных факторов ри-
ска, в  дальнейшем переходит в  хрониче-
скую стадию с  развитием бронхолегочной 
дисплазии. Поэтому бронхолегочная дис-
плазия, являясь полиэтиологическим хро-
ническим заболеванием легких, которое 

формируется с  периода новорожденности 
и  является частой причиной летальности 
и  заболеваемости у  недоношенных детей, 
имеющих морфофункциональную незре-
лость легких  [1–3]. Установлено, что при 
БЛД в легочной ткани, развивающийся за-
местительный фиброз в  результате проте-
олиза, а  также локальные эмфизематозные 
изменения обусловливают клиническое те-
чение заболевания.

В последнее время большое значение 
имеет изучение состояния внеклеточного 
матрикса, который разрушается под дей-
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ствием протеолитической активности фер-
ментов. Ключевыми эффекторами тканево-
го ремоделирования являются матриксные 
металлопротеиназы (ММП) [4–6]. Матрикс-
ные металлопротеиназы (MMP)  – семей-
ство внеклеточных цинк-зависимых эндо-
пептидаз, способных разрушать все типы 
белков внеклеточного матрикса, приводить 
к  денатурации фибриального коллагена 
и развитию фиброза [7, 8].

В настоящее время уделяется большее 
внимание изучению редукции алвеориза-
ции, наблюдающихся в  протеолизе и  ле-
гочной паренхиме при повреждении экс-
трацеллюлярного матрикса в  патогенезе 
БЛД [9, 10]. Установлено, что во время БЛД 
происходит деградация компонентов экс-
трацеллярного матрикса, которые обладают 
протеолитической активностью при фибро-
лизации легочной ткани и в этом процессе 
главную роль играют ММП и его тканевые 
ингибиторы, а также апоптоз [10, 11].

При БЛД особый интерес вызывает из-
учение процесса апоптоза и его параметров. 
Общеизвестно, что митохондриальный путь 
апоптоза характеризует трансмембранный 
потенциал, мембранозный путь – изменения 
плазматической мембраны. Происходящие 
в митохондриях метаболические изменения 
и  структурные нарушения ассоциируются 
проапоптозными факторами, в  том числе 
и  рилизингом цитохрома-С. Цитохром-С, 
являясь основным ферментом дыхательно-
го звена митохондрий, представляет собой 
важнейший белок при реализации апопто-
за митохондриальных путей. Аннексин-V 
(маркер мембранного пути апоптоза), со-
единяясь с  фосфотидилсерином,  способ-
ствует нарушению асимметрии внутренних 
и  внешних слоев плазматической мембра-
ны. В  клетке происходит распознавание 
апоптозной клетки благодаря сродству 
к фосфотидилсерину [12–14].

Несмотря на то что, изучение БЛД у де-
тей проводят на протяжении многих лет, 
информация о механизмах развития и фор-
мирования БЛД, вариантах и  результатах 
течения у детей, рожденных с низкой мас-
сой тела, неточная. Также следует отметить, 
что в этой группе детей сроки и механизм 
развития легочного фиброза недостаточно 
освещены и поэтому исследования, прово-
димые в  этом направлении, требуют даль-
нейшего изучения [15].

В работе была изучена роль матрич-
ных металлопротеиназ и маркеров апопто-
за в  патогенезе бронхолегочной дисплазии 
у детей, рожденных с низкой массой тела, 
находящихся на ИВЛ в  неонатальный пе-
риод с риском баротравмы, волюмотравмы, 
ателектотравмы легочной ткани.

Цель исследования: изучить роль ма-
тричных металлопротеиназ и  факторов 
апоптоза в  развитии бронхолегочной дис-
плазии у  детей, рожденных с  низкой мас-
сой тела.

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено в  Научно-

исследовательском институте педиатрии 
имени К.Я. Фараджевой. К  обследованию 
привлечены 32 ребенка грудного возраста, 
с  бронхолегочной патологией, рожденные 
с  низкой массой тела при рождении. Дети 
неонатального, грудного возраста с клини-
ческими диагнозами РДСН (респираторный 
дистресс-синдром), пневмония, транзитор-
ное тахипноэ новорожденных, БЛД находи-
лись на лечении в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии, патологии недоно-
шенных новорожденных и пульмонологии. 
В ходе исследования дети были разделены 
на две группы. В  первую группу вошли 
24 ребенка с классической формой БЛД (по-
лучавшие сурфактант). Во вторую группу 
вошли 8 детей с БЛД в новой форме, рож-
денные с  гестационным возрастом менее 
32 недель. Все дети за исключением четы-
рех в первой группе были недоношенными. 
В группу сравнения были включены 20 ус-
ловно-здоровых детей с  соответственным 
гестационным возрастом и массой тела.

В ходе работы всем новорожденным 
проведены клинические, инструменталь-
ные, общеклинические лабораторные об-
следования. Определение матричных ме-
таллопротеиназ (коллагеназа, ММП-1,  
ММП-2, ММП-9, ММПТИ), маркеров 
апоптоза (цитохром-С и  аннексин-V) вы-
полнялось стандартным методом твердо-
фазового («сэндвич»-вариант) иммунофер- 
ментного анализа (ИФА) с  использовани-
ем диагностических тест-систем произ-
водства «GeneTexMMPs» на анализаторе 
ElisysUnoHuman (Германия).

Статистическая обработка данных 
проводилась с  помощью статистической 
программы 6.0. Параметрические пока-
затели оценивались при помощи теста 
Стьюдента, непараметрические  – методом 
Манна – Уитни.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Согласно анамнестическим, клини-
ческим, рентгенологическим признакам 
степень тяжести БЛД у  обследованных 
детей была распределена следующим об-
разом: у  62,5 % детей – тяжелая степень, 
у  37,5 %  – среднетяжелая степень. У  де-
тей с  тяжелой степенью БЛД в  анамнезе 
получали СРАР и  30 % кислород или ис-
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кусственную вентиляцию легких (ИВЛ), 
а  в  клинике имели ярко выраженные 
симптомы бронхиальной обструкции. 
На рентгенологической картине отмеча-
лось повышение воздушности в  легких 
и наблюдение сетчатой структуры.

Все новорожденные имели сочетан-
ную патологию: гипоксически-ишемиче-
ская энцефалопатия 21 (65,6 %), внутри-
желудочковые кровоизлияния 10 (31,2 %), 
перивентрикулярная лейкомаляция 
4 (12,5 %), гидроцефалия 3 (9,4 %), апноэ 
12 (37,5 %), легочная гипертензия, откры-
тый артериальный проток 11(34,3 %), тра-
хеобронхомаляция 4 (12,5 %), гипотрофия 
10 (31,2 %), гипертензия легких 9 (28,1 %), 
анемия 12 (37,5 %), трахеобронхомаляция 
7 (21,8 %), врожденные пороки развития 
легких и гидроцефалия 5 (15,6 %).

У детей с БЛД частые приступы апноэ 
и  цианоза, возникающие вследствие об-
струкции и  коллапса дыхательных путей, 
отмечались у  детей с  длительной интуба-
цией и инфекцией. Острое течение заболе-
вания клинически проявлялось совместно 
с выраженными тяжелыми бронхиолитиче-
скими симптомами. Специфичный для БЛД 
«мозаичный» перкуторный шум выражался 
в легких в виде фиброза, ателектаза и дру-
гих изменений.

Было установлено, что первый месяц 
клинического течения БЛД был волноо-
бразным и  зависел от интенсивности мор-
фологических нарушений. У  75 % боль-
ных наблюдалась нормализация после 
6–12 месяцев, у 25 % пациентов изменения 
продолжились. В первый год жизни ребенка 
по сравнению со вторым чаще встречались 
следующие состояния: стабильное тахип-
ноэ, периодический стридор, повторная 
пневмония. Тяжелая форма БЛД характе-
ризовалась хронической дыхательной недо-
статочностью (одышка, цианоз), они были 
близки бронхообструктивному синдрому 
с  персистентным респираторным синдро-
мом. Обострение заболевания наблюдалось 
в  форме бронхита, бронхиолита, а  так-
же пневмонии.

Анализ частоты встречаемости респира-
торных проявлений БЛД показал, что если 
не было обострения, то одышка встречалась 
в 62,5 % в первой группе и в 25,0 % во вто-
рой группе. Обострение БЛД (эпизод брон-
хообструктивного синдрома) 75,0 % в  пер-
вой группе, 12,5 % во второй группе. Хрипы, 
не относящиеся к обострению 25,0 % в пер-
вой группе. Госпитализация детей, связан-
ная с  обострением  отмечалась в  37,5 %  – 
в первой группе, 12,5 % – во второй группе. 
Пневмония наблюдалась у 25,0 % в первой 
группе. Хрипы, не связанные с обострени-

ем, и  пневмония не наблюдались у  детей 
во второй группе.

Клинические наблюдения показали, что 
с  увеличением возраста ребенка призна-
ки заболевания уменьшаются, это связано 
с постнатальным развитием легких и с ярко 
выраженным проявлением признаков со-
временного клинически гетерогенного те-
чения БЛД.

Таким образом, у  грудных детей при-
знаки БЛД характеризуются максимальной 
выраженностью клинических проявлений 
и признаками обострения заболевания.

У всех обследованных детей были из-
учены количество металлопротеиназы и их 
тканевых ингибиторов, уровень параметров 
апоптоза. Как видно из таблицы, уровень 
цитохрома-С превосходит в первой группе 
в 3,2 раза, во второй группе в 2,4 раза пока-
затели контрольной группы. У обследован-
ных новорожденных уровень аннексина-V 
был выше в среднем в 2 раза по сравнению 
с контрольной группой (р < 0,01). Установ-
лено, что при классической, так и при но-
вой форме БЛД уровни апоптозных марке-
ров (цитохром-С и аннексин В) изменяются 
в зависимости от тяжести патологического 
процесса и носят однонаправленный харак-
тер. Выявленные изменения, происходящие 
на уровне биологических маркеров, указы-
вают на общий характер биохимических 
ауторегуляционных механизмов в програм-
мированной смерти клетки. При БЛД по-
вышение концентрации маркеров апоптоза 
подразумевает процесс модификации мерт-
вых клеток, ускорение фагоцитоза, поэтому 
эти параметры можно рассматривать как 
фактор по выявлению степени апоптоза.

Результаты исследования показали, что 
на начальном этапе развития БЛД проис-
ходят значительные изменения в  балансо-
вой системе металлопротеиназ и  их ткане-
вых ингибиторов. У  детей второй группы 
было выявлено низкое значение концентра-
ций металлопротеиназы (ММП-1, ММП-9)  
по сравнению с  детьми первой группы 
(р < 0,01). Это свидетельствует о  сниже-
нии протеолитического процесса, несмотря 
на сурфактантную защиту легочной парен-
химы у этих детей.

По-видимому, на фоне низких концен-
траций ММП-1 повышение уровня концен-
траций ММП-2,ММП-9 и ММПТИ, приво-
дящее к нарушению изомерного содержания 
компонентов внеклеточного матрикса, акку-
муляции коллагена и других белков, способ-
ствует развитию в легких фиброзной ткани. 
Структурные изменения во внеклеточном 
матриксе становятся причиной патологиче-
ской ремоделизации в легких, что обуслав-
ливает функциональную недостаточность.  
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Таким образом, развитие БЛД возника-
ет в  результате ремоделизации в  легочной 
ткани, а  также сложного биохимического 
и структурного дисбаланса.

Согласно Р. Мартосу и авторам [8] повы-
шение концентрации ММП-2 и ММП-9 соз-
дает условие для нарушения структуры 
внеклеточного матрикса и  образованию 
фиброза. Полученные данные позволяют 
нам сделать вывод, что любое изменение 
концентрации матричных металлопротеи-
наз и их тканевых ингибиторов становится 
причиной нарушения стабильного баланса 
коллагенового синтеза и расщепления, что 
выражается в  начальной стадии фиброз-
ного процесса в  межклеточном матриксе. 
Следует отметить, что фиброзный про-
цесс  – многофакторный и  необратимый 
сложный процесс, поэтому требует всесто-
роннего изучения.

Таким образом, основываясь на полу-
ченных результатах, можно предположить, 
что нарушение баланса между маркерами 
апоптоза, ММП и  их ингибиторами у  де-
тей грудного возраста, рожденных с низкой 
массой тела, является важным механизмом 
при развитии БЛД. Поэтому для этого кон-
тингента больных целесообразно опреде-
лять уровни легочных ингибиторов, мар-

керов апоптоза и  структурных изменений 
легочной ткани.

Выводы
1. Как при классической, так и при но-

вой форме БЛД уровни маркеров апоптоза 
(цитохром-С и аннексин-V) увеличиваются 
в зависимости от тяжести патологического 
процесса и носят однонаправленный харак-
тер. Дисбаланс биологических маркеров 
указывает на изменения биохимических ау-
торегуляционных механизмов.

2. На фоне понижения ММП возмож-
но повышение концентраций ММП-2, 
ММП-9 и ММПТИ, приводящие к наруше-
нию изомерного содержания компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса, аккумуля-
ции коллагена и  других белков, развитию 
в легких фиброзной ткани.
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