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ВВЕДЕНИЕ 
Проблема преждевременных родов до настоящего 

времени остается актуальной, а процесс выхаживания 
недоношенных новорожденных постепенно превра-
щается в отдельную дисциплину [1]. Преждевремен-
ные роды, нефизиологичные по своей сути, заставляют 
жить внеутробно крайне неприспособленных к этому 
новорожденных, к числу которых относятся и новоро-
жденные с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ). 
Одной из многих нерешенных проблем выхаживания 
таких недоношенных новорожденных [2] является от-
крытый артериальный проток (ОАП), что соответствует 
норме в данном сроке гестации [3]. В ряде метаанали-
зов последних лет на тему коррекции ОАП у недоно-
шенных новорожденных нет единого мнения об опти-
мальной тактике в данной клинической ситуации. Бо-
лее того, в некоторых исследованиях ставится вопрос 
о том, есть ли вообще смысл лечить ОАП, поскольку 
его закрытие прогноз существенно не меняет. В то же 
время понимание патогенеза и данные клинических 
наблюдений за новорожденными с  гемодинамически 
значимым ОАП (ГЗОАП) указывают на наличие связи 
между ГЗОАП и рядом грозных осложнений этого со-
стояния, а также повышенным риском летального ис-
хода. Возможно ли найти новые подходы к решению 
вопроса патофизиологически обоснованного выбора 
тактики ведения этой категории новорожденных с це-
лью улучшить прогноз? Анализу публикаций по оценке 
подходов к коррекции ГЗОАП с клинико-патофизиоло-
гических позиций посвящена эта обзорная статья.

Цель – изучить возможности коррекции длитель-
но функционирующего гемодинамически значимого 
открытого артериального протока у недоношенных 
младенцев с учетом патогенетических факторов его 
формирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы основные метаанализы по 
проблеме гемодинамически значимого открытого ар-
териального протока у недоношенных новорожден-
ных за последние 10 лет. За фундаментальную основу 
взята литература по патофизиологии недоношенных 
новорожденных и патофизиологии Баталова прото-
ка, а также публикации о современных направлениях 
в области оценки и прогноза гемодинамически значи-
мого открытого артериального протока.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Вопросы тактики: закрывать или не закры-
вать ОАП? С логических позиций, если артериальный 
проток не закрылся, да к тому же повышает риск раз-
вития осложнений, то его непременно нужно закрыть. 
Действительно, с точки зрения патогенеза, ГЗОАП дол-
жен значительно ухудшать состояние недоношенного 
новорожденного. Как известно, в силу смены гради-
ента давления возникает преимущественный сброс 
крови по ОАП в систему легочной артерии, а гипер-
волемия малого круга кровообращения (МКК) спо-
собствует развитию интерстициального отека и ухуд-
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Abstract.   The study aims to investigate the possibilities of correction of long-term functioning 
hemodynamically signifi cant patent ductus arteriosus in preterm infants according to pathogenetic factors 
of its formation. Materials and methods. Meta-analyses on hemodynamically signifi cant patent ductus arteriosus 
in preterm newborns for the last 10 years were analyzed. Literature on pathophysiology of preterm newborns 
and pathophysiology of patent ductus arteriosus presented a basis of the study. Results. The study reveals the 
pathogenetic basis of the search and the mechanisms of the formation of certain pathogenetic factors, which 
personalize the tactics of managing preterm infants with hemodynamically signifi cant patent ductus arteriosus.
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шает диффузионную способность легких, повышает 
зависимость пациента от ИВЛ, требует ужесточения 
параметров вентиляции, что увеличивает поврежде-
ние легких. С другой стороны, вследствие объемной 
перегрузки возникает дисфункция миокарда левых 
отделов сердца, что уменьшает сердечный выброс 
и в сочетании с феноменом «протокового обкрадыва-
ния» дополнительно ухудшает системную гемодина-
мику, перфузию тканей, повышая риск развития таких 
осложнений, как внутрижелудочковое кровоизлияние 
(ВЖК) и некротизирующий энтероколит (НЭК) [1, 3]. 

Вопросы консервативного лечения ОАП: чем 
лечить, когда и как? В исследовании десятилетней 
давности отмечается, что желательно как можно рань-
ше закрыть ГЗОАП консервативным путем, тогда как 
хирургическое лигирование повышает вероятность 
ряда заболеваний, которые превышают пользу от са-
мого закрытия [4]. Фармакологический метод имеет 
ряд преимуществ: может быть использован в ранние 
сроки, относительно малоинвазивен. Использование 
препаратов, ингибирующих циклооксигеназу, предпо-
лагает блокировку образования вазодилатирующих 
простагландинов, что должно привести к спазмирова-
нию протока с его последующей облитерацией. В име-
ющейся отечественной методической литературе ре-
комендовано назначать фармакологическое лечение 
ГЗОАП, опираясь на данные эхокардиографии (эхоКГ), 
с учетом срока гестации [5]. Чем меньше срок гестации 
и больше размер протока – тем меньше вероятность 
спонтанного закрытия ГЗОАП.

За последние пять лет проведено несколько ме-
таанализов с целью выявления препарата выбора для 
фармакологического закрытия ГЗОАП и улучшения 
исходов в соотношении эффективность/безопасность. 

Метаанализ 2021 г. подтверждает, что индометацин 
действительно эффективен для закрытия ГЗОАП по 
сравнению с плацебо или отсутствием лечения у не-
доношенных. Однако недостаточно доказательств для 
других клинически значимых исходов [6]. В метаана-
лизе [7], опубликованном в 2018 г., достаточно досто-
верно показано, что ибупрофен при закрытии ОАП 
так же эффективен, как и индометацин, при этом ибу-
профен снижает риск развития НЭК и транзиторной 
почечной недостаточности. Разницы в эффективности 
перорального или внутривенного введения также не 
найдено, хотя с точки зрения факмакокинетики есть 
вероятность меньшей эффективности перорального 
введения. При этом подчеркивается преимущество 
перорального метода как менее инвазивного. И сно-
ва авторы указывают на отсутствие данных по дол-
госрочному прогнозу [7]. В качестве альтернативы 
рассматривается и парацетамол, который может обе-
спечить сравнимую с ибупрофеном эффективность 
лечения для закрытия ОАП, к тому же применение па-
рацетамола связано с более низким риском развития 
побочных эффектов [8]. Однако Кохрановская группа 
систематического анализа в соответствии с подходом 
GRADE более сдержанно оценивает препараты для 
фармакологического закрытия ГЗОАП: доказательства 
среднего качества предполагают, что парацетамол так 
же эффективен, как ибупрофен; доказательства низ-
кого качества предполагают, что парацетамол более 
эффективен, чем плацебо или отсутствие вмешатель-
ства; доказательства низкого качества предполагают, 
что парацетамол так же эффективен, как индометацин, 
для закрытия ОАП [9]. То есть, доказательства есть, но 
они низкого качества. Иными словами, не могут ис-
следователи однозначно указать идеальный препарат 
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для закрытия ГЗОАП. Исследований недостаточно или 
эффективность препарата сомнительная? Только в од-
ном исследовании не установлено различий в исходах 
развития нервной системы у детей, подвергшихся воз-
действию парацетамола по сравнению с ибупрофе-
ном, однако качество доказательств низкое [9]. Таким 
образом, долгосрочный прогноз по-прежнему неясен. 

Обсуждается вариант увеличения дозы ибупро-
фена для повышения эффективности закрытия ОАП. 
В метаанализе [10] подтверждено повышение веро-
ятности закрытия Боталова протока при увеличении 
дозы, однако плацебо или отсутствие лечения суще-
ственно не изменили вероятность смерти, НЭК или 
ВЖК. То есть высокая доза ибупрофена не делает ре-
бенку хуже, и это хорошо, но и не улучшает кратко-
срочный прогноз, вероятно, с надеждой на улучшение 
долгосрочного прогноза. Итак, остается непрелож-
ным, что ингибиторы циклооксигеназы – нестероид-
ные противовоспалительные средства, повышают ве-
роятность закрытия ГЗОАП. Что еще можно сделать, 
чтобы улучшить прогноз для недоношенного? Начать 
лечить ГЗОАП до его клинических проявлений, чтобы 
он не успел существенно повредить организму ребен-
ка. Есть метаанализы, в которых делается вывод – це-
ленаправленное медикаментозное лечение предсим-
птоматического ОАП снижает частоту развития сим-
птоматического ОАП, но не неонатальную смертность 
[11]. Иными словами, проток закрывается, но исход не 
улучшается. Объединенные данные в исследовании 
2018 г. [12] показали, что профилактический прием 
индометацина не был связан с более высокими или 
более низкими скорректированными на риск шанса-
ми смерти или развития бронхолегочной дисплазии 
(БЛД) и БЛД среди выживших. Однако выявлена слабая 
связь между индометациновой профилактикой и сни-
жением риска смертности, и это, пожалуй, первое упо-
минание о том, что профилактическое закрытия ГЗО-
АП приводит к каким-то положительным прогнозам. 
Тем не менее, авторы не до конца уверены в том, что 
это реальный вывод, а не случайность, и настаивают 
на необходимости продолжения исследований. 

Заслуживает безусловного внимания еще одно ис-
следование по оценке эффективности и безопасности 
стратегий раннего лечения ГЗОАП в сравнении с вы-
жидательной тактикой для снижения смертности и за-
болеваемости у недоношенных детей [13]. Результаты 
по-прежнему неутешительные: очень раннее лечение, 
вероятно, не уменьшает частоту хирургического ли-
гирования ОАП, тяжелых ВЖК или НЭК (доказатель-
ства со средней степенью достоверности) и не может 
уменьшить БЛД или нарушения развития нервной си-
стемы (доказательства с низкой степенью достовер-
ности). Раннее или очень раннее фармакологическое 
лечение ГЗОАП, вероятно, не снижает смертность не-
доношенных детей (доказательства умеренной досто-
верности). И снова авторы настаивают на необходи-
мости более крупных исследований с возможностью 
однозначно определить эффективность раннего фар-
макологического закрытия ГЗОАП [13]. 

В заключение обсуждения проблемы фармаколо-
гического закрытия ГЗОАП можно сослаться на обзор-
ную статью, в которой указывается, что преимущества 
закрытия артериального протока у очень недоношен-
ных детей не были убедительно продемонстрирова-
ны в многочисленных клинических испытаниях [14]. 
Автор связывает данную ситуацию с формированием 

у крайне недоношенных новорожденных БЛД с обед-
нением сосудистого русла МКК, что приводит к повы-
шению сопротивления легочных сосудов, ограниче-
нию легочного кровотока и, как следствие, снижает не-
обходимость в срочном закрытии артериального про-
тока [14]. Эти данные вновь возвращают к вопросу – 
а стоит ли лечить ГЗОАП?

Вопросы хирургической коррекции ГЗОАП. 
В имеющейся отечественной методической литера-
туре указывается, что хирургическая коррекция ОАП 
у недоношенного ребенка показана при одновремен-
ном наличии трех признаков: гемодинамическая зна-
чимость ОАП, подтвержденная эхоКГ, зависимость от 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), неэффектив-
ность двух курсов медикаментозной терапии ОАП или 
наличие противопоказаний к медикаментозной тера-
пии ОАП, причем вопрос решается консилиумом [5]. 
Однако четких количественных критериев (например, 
в оценке гемодинамической значимости ОАП, зависи-
мости новорожденного от ИВЛ) в качестве показаний 
к хирургической коррекции ГЗОАП нет. Тем не менее, 
если ОАП длительно функционирует и существенно 
ухудшает состояние пациента, мешает своевременно-
му отлучению новорожденного от аппарата ИВЛ, во-
прос о необходимости хирургической коррекции все 
равно встает. 

Авторы ретроспективного статистически убеди-
тельного исследования [15] делают вывод, что пере-
вязка ОАП у недоношенных новорожденных в воз-
расте до 28 недель гестации не была связана со смер-
тельным исходом или нарушением развития нервной 
системы, и не было различий между группами в часто-
те развития БЛД, ретинопатии недоношенных или на-
рушений неврологического развития в катамнезе. Ча-
стота летального исхода была ниже среди младенцев, 
перенесших лигирование, хотя авторы не исключают 
статистическую погрешность при оценке выживаемо-
сти. Ранее сообщалось о связи лигирования с большей 
частотой и тяжестью заболеваний, возможно, из-за 
предвзятости, так как на лигирование направляли бо-
лее тяжелых пациентов [15]. Таким образом, польза от 
хирургического лигирования ОАП вполне вероятно 
существует или по крайней мере, лигирование не по-
вышает риск неблагоприятного исхода. 

В метаанализе [16] 2021 г. по оценке эффективно-
сти и безопасности чрескожного закрытия ОАП у де-
тей с массой тела 1 500 г и менее указывается, что по-
казатель успешности процедуры достаточно высок, 
несмотря на выполнение вмешательства у более ма-
ловесных пациентов. Из 373 пациентов у 5 наступила 
смерть, связанная с процедурой, причем 4 умерших 
младенца имели вес менее 800 г. Прослежена законо-
мерность: вес пациентов, подвергшихся вмешатель-
ству, на протяжении ряда лет уменьшался, а успеш-
ность процедуры увеличивалась [16]. Таким образом, 
данные прежних исследований вполне могут указы-
вать на связь хирургической коррекции ОАП с небла-
гоприятными исходами, но по мере накопления опыта 
работы с более маловесными пациентами успешность 
процедуры растет, а значит можно надеяться на более 
благоприятный долгосрочный прогноз.

Однако не все так оптимистично: метаанализ [17] 
2019 г. указывает, что паралич голосовых связок оста-
ется частым осложнением хирургического закрытия 
ОАП, особенно у недоношенных новорожденных. 
Подчеркивается, что сохраняющаяся высокая вероят-
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ность осложнений как ближайших, так и отдаленных 
не позволяет однозначно судить о целесообразности 
хирургического вмешательства. Тем не менее, хочется 
отметить наличие в литературе ряда описаний клини-
ческих случаев, когда успешное хирургическое лече-
ние ГЗОАП привело к значительному улучшению со-
стояния и прогноза у конкретного пациента [18].

Что же в конечном счете влияет на успешность 
лечения ГЗОАП? Можно ли выделить категорию паци-
ентов, в отношении которых все усилия по коррекции 
будут полезны и даже необходимы, и категорию, в ко-
торой существенно повлиять на исход не получится 
вне зависимости от избранной тактики? Возможно 
в гипотетическом существовании таких групп и кроет-
ся разгадка неоднозначности выбора тактики ведения 
пациентов с ЭНМТ и ГЗОАП.

Патофизиологические аспекты эффективно-
сти терапии ГЗОАП у новорожденных с ЭНМТ. В на-
стоящее время все больший интерес вызывают пре-
дикторы длительно персистирующего ГЗОАП и эффек-
тивность его лечения. Например, появился ряд статей, 
которые указывают на патогенетическую связь меж-
ду уровнем гемоглобина, гематокрита, тромбоцитов 
и эффективностью медикаментозного закрытия ГЗО-
АП [19, 20], между низким уровнем гемоглобина, тром-
боцитов и длительно персистирующим ГЗОАП [21]. 
Также обнаружена связь ГЗОАП со сниженным уров-
нем калия в сыворотке крови в первую неделю жиз-
ни недоношенных новорожденных с ЭНМТ, что пред-
положительно нарушает у них механизм закрытия 
артериального протока. В дальнейшем формируются 
патогенетические цепочки и порочные круги, кото-
рые поддерживают ГЗОАП открытым [21]. Эти данные 
дают основание полагать, что оценка успешности ме-
дикаментозного закрытия ГЗОАП в общей популяции 
может дать неоднозначные результаты, тогда как пре-
образование пациентов в группы по указанным выше 
или каким-то иным параметрам позволит получить 
более достоверные и точные результаты. Более того, 
имея конкретные данные о связи ряда показателей 
анализа крови и ГЗОАП, можно найти патогенетически 
обоснованные подходы и более эффективные методы 
медикаментозного лечения ОАП для повышения ве-
роятности его закрытия. 

В исследовании [22] определены гемодинамиче-
ские признаки эффективности медикаментозного ле-
чения ГЗОАП: отношение размеров левого предсер-
дия к корню аорты и максимальная скорость кровото-
ка по Баталову протоку. Это означает, что чем больше 
гемодинмически значим ОАП, тем менее вероятно его 
успешное консервативное лечение. 

Одним из самых серьезных осложнений ГЗОАП на-
зывают БЛД. Помимо развития дыхательной недоста-
точности той или иной степени, БЛД чревата развити-
ем легочной гипертензии (ЛГ) – состояния, которое за-
трагивает также системную гемодинамику и нередко 
требует хирургического лечения [23]. ЛГ выявляется 
у детей при среднетяжелой БЛД в 20 % случаев, а при 
тяжелой – в 32 %. При этом патогенез БЛД весьма сло-
жен, и невозможно найти связь ее развития с каким-то 
одним этиологическим фактором [24]. К независимым 
предикторам БЛД относят такие факторы, как неона-
тальный сепсис, поражение легких уреаплазменной 
инфекцией, недоношенность, низкая масса тела. ИВЛ 
как фактор, повреждающий легкие, повышает не толь-
ко вероятность, но и степень тяжести БЛД. ОАП уси-

ливает отек легких и их повреждение, а также требует 
ужесточения ИВЛ, однако закрытие ОАП не обязатель-
но снижает частоту БЛД. На основании этих фактов ав-
торы исследования склоняются к тому, что связь меж-
ду ОАП и БЛД является скорее ассоциацией, нежели 
причинно-следственной связью [24]. Таким образом, 
в данном исследовании нет указаний на наличие пря-
мой связи между БЛД и ГЗОАП. БЛД формируется от 
каких-то других причин и не зависит от ГЗОАП? БЛД 
формируется от других причин, и они в совокупности 
способствуют длительной пресистенции ОАП? Тогда 
ГЗОАП – это уже следствие формирующейся БЛД? Или, 
напротив, даже непродолжительное функциониро-
вание ГЗОАП приводит к необратимым изменениям 
в МКК, вследствие чего даже после закрытия ОАП фор-
мирование БЛД не прерывается? 

Закрытие протока в постнатальном периоде ре-
гулируется уровнем кислорода и эффектами сосудо-
расширяющих веществ. Сосудистые реакции, опосре-
дованные калиевыми и кальциевыми каналами, такие 
факторы, как митохондриальные активные формы 
кислорода и эндотелин 1 (мощный вазоконстриктор) 
формируются к определенному гестационному возра-
сту [25]. Проходимость артериального протока плода 
регулируется низким содержанием кислорода в кро-
ви и простаноидами, преимущественно простагланди-
ном Е2 (PGЕ2) и простациклином (PGI2). Уровни PGE2 
и PGI2 высоки у плода в результате продукции их пла-
центой и сниженного клиренса легких плода. Успеш-
ное локальное сокращение приводит к возникнове-
нию «гипоксической зоны», запускает гибель клеток 
стенки протока и производство индуцируемых гипок-
сией факторов роста, таких как трансформирующий 
фактор роста (TGF-beta) и фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF), что приводит к ремоделированию сосу-
дов и анатомическому закрытию артериального про-
тока. В случае с глубоко недоношенными эти факторы, 
обеспечивающие в физиологических условиях закры-
тие ОАП, не работают. В исследованиях на недоношен-
ных кроликах показано, что незрелость как калиевых, 
так и кальциевых каналов приводит к неэффективно-
сти кислородзависимого сокращения артериального 
протока [25].

По данным некоторых исследований [25, 26], эхо-
кардиографическое определение значимости ОАП 
недостаточно для прогноза осложнений у недоношен-
ных, тогда как показатели NT-pro-BNP в плазме и уро-
вень кардиального тропонина Т (cTnT) выше у недо-
ношенных детей (ОНМТ или 32 недели беременности) 
с ОАП, у которых впоследствии развивается ВЖК III/IV 
степени или летальный исход, по сравнению с теми, 
у кого есть ОАП и без осложнений. Таким образом, 
к числу показателей, которые в настоящее время ак-
тивно исследуются с позиций поиска новых маркеров 
ГЗОАП и его прогноза, следует отнести простагланди-
ны, эндотелин 1, NT-pro-BNP и cTnT. 

Выявлено, что у недоношенных с ЭНМТ и ОНМТ 
с ГЗОАП уровень простациклина в моче достоверно 
выше на 4–5-й день и к концу неонатального периода 
[27]. PGI2 вырабатывается эндотелием сосудов и спо-
собствует их расширению; возможно влияние PGI2 на 
калиевые каналы; его уровень повышается при по-
вреждении эндотелия, гипоксии, гемодинамических 
нарушениях, что патогенетически связано с длительно 
функционирующим ГЗОАП [25]. В несколько ином клю-
че обсуждаются простаноиды при таком тяжелом ос-
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ложнении БЛД, как легочная артериальная гипертен-
зия (ЛАГ). В Евразийских клинических рекомендациях 
так описывается патогенез ЛАГ: дисфункция эндотелия 
легочных сосудов рассматривается в качестве инте-
грального патогенетического фактора: возникают ва-
зоконстрикция, ремоделирование и нарушение эла-
стичности стенки легочных сосудов, а также тромбоз 
in situ. Процессы сужения сосудов связаны с дисбалан-
сом вазоактивных медиаторов и дисфункцией кали-
евых каналов в гладкомышечных клетках. Выявлено 
повышение продукции тромбоксанов и эндотелина-1, 
дефицит вазодилататоров – PGI2 и оксида азота (NO). 
Ремоделирование сосудов МКК является результатом 
пролиферации эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток, фибробластов, в адвентиции избыточно выра-
батывается внеклеточный матрикс [28]. 

Таким образом, дисфункция эндотелия сосудов 
МКК (в первую очередь артериол) приводит к нару-
шению синтеза простагландинов (в первую очередь, 
PGI2), а также к выраженному повышению продукции 
тромбоксанов и эндотелина-1 на фоне существенного 
уменьшения образования NO. Следовательно, если до 
1-го месяца жизни у новорожденных с ГЗОАП повышен 
уровень PGI2 [26], то можно предположить, что в этом 
периоде еще не формируется дисфункция эндотелия. 
Может ли это указывать на «терапевтическое окно», 
когда коррекция гиперволемии МКК в связи с лигиро-
ванием ГЗОАП еще может давать эффект по профилак-
тике формирования тяжелой БЛД и ЛГ? И возможно ли 
использование исследования уровня PGI2 в качестве 
маркера успеха хирургического закрытия ОАП в плане 
улучшения долгосрочного прогноза?

Значимыми патогенетическими факторами фор-
мирования ЛАГ признаются гиповентиляция и по-
вреждение эндотелия [26]. Гиповентиляция и альвео-
лярная гипоксия «включают» рефлекс Эйлера – Лилье-
странда, который приводит к сужению легочных арте-
риол и увеличению прекапиллярного сопротивления. 
На этом фоне вполне может возникнуть повреждение 
эндотелия как патогенетический фактор, запускаю-
щий каскад реакций, приводящих к ремоделирова-
нию сосудов МКК и необратимости процессов, под-
держивающих ЛАГ. Какой же из двух факторов более 
значим с патогенетических позиций: гиповентиляция 
и снижение концентрации кислорода в альвеолярном 
воздухе или повреждение эндотелия с ремоделиова-
ним сосудов? В рекомендациях по лечению сформи-
ровавшейся БЛД с самого начала присутствовала кис-
лородотерапия, в последнее время акцент делается 
на вазоактивные препараты и ангиопротекторы [2, 26].

Проблему БЛД рассматривают также с учетом ге-
нетической предрасположенности недоношенных 
детей к формированию БЛД. Выявлены определен-
ные аллели, которые ассоциированы с вероятностью 
развития данного осложнения [29]. Кроме того, суще-
ствует наследственная ЛГ, которая может быть ассоци-
ирована с мутацией гена, кодирующего мембранный 
белок эндотелиальных клеток и белок калиевых ка-
налов [28]. Таким образом, некоторые дети в силу на-
следственной предрасположенности в период недо-
ношенности имеют повышенный риск развития у них 
БЛД, вероятно поэтому наличие у них ГЗОАП будет 
иметь второстепенное значения. 

Внутриутробное воспаление не является незави-
симым фактором риска БЛД, но именно связанные 
с ним последствия хориоамнионита, такие как неона-
тальный сепсис, увеличивают вероятность развития 
БЛД. На экспериментальных моделях внутриутробной 
инфекции показано, что хронический хориоамнионит, 
опосредованный уреаплазмой, приводит к патоло-
гии легких, которая моделирует БЛД у детей грудного 
возраста [24]. В другом исследовании выявлена взаи-
мосвязь между уровнем провоспалительных цитоки-
нов в пуповинной крови и тяжестью ЛГ, развившейся 
у пациента в дальнейшем [30]. Поскольку ЛГ связана 
с течением БЛД, развитие выраженного воспаления 
у плода приводит к более тяжелому течению БЛД. 
Однако с учетом наличия наследственной предрас-
положенности к БЛД и патогенеза сепсиса, который 
в известной степени является проявлением нерегули-
руемого избыточного воспалительного ответа, можно 
предположить именно генетическую подоплеку выра-
женного воспалительного процесса у той группы не-
доношенных, у которых БЛД будет протекать тяжелее 
и с осложнениями. Тогда роль ГЗОАП вновь отходит на 
второй план, и его закрытие в данной ситуации долго-
временный прогноз существенно улучшить не сможет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В современной литературе нет однозначной пози-
ции в отношении тактики ведения пациентов с ГЗОАП 
с целью его закрытия. Тем не менее, понимание пато-
генетической роли ГЗОАП в состоянии недоношен-
ных, особенно с ЭНМТ, привело к широкому практи-
ческому применению методов фармакологического 
и хирургического закрытия ОАП. При этом, с точки 
зрения доказательной медицины, нет значимого улуч-
шения долгосрочного прогноза от вышеуказанных 
манипуляций. Может ли оказаться, что ГЗОАП – лишь 
часть патогенетической цепи какого-то другого забо-
левания, в котором ГЗОАП не является главным пато-
генетическим фактором? Возможно, формирование 
БЛД и ЛАГ имеет другую основную причину, такую как 
незрелость ряда систем в сочетании с генетической 
предрасположенностью, где ГЗОАП является лишь 
фактором, который сопутствует глубокой недоношен-
ности. Существуют ли предикторы эффективности 
закрытия ГЗОАП (например, PGI2, NT-pro-BNP, сTnТ), 
которые в совокупности позволят выделить разно-
родные с точки зрения тактики категории пациентов? 
Если да, то построенные с учетом этих или иных фак-
торов прогностические модели позволят определять 
пациентов, которым фармакологическое или хирур-
гическое лечение показано, пациентов, которым ле-
чение не требуется или не принесет желаемого эф-
фекта, а может лишь увеличить осложнения. Оценка 
патогенетических факторов формирования сложной 
патологии недоношенных новорожденных с ЭНМТ 
и ОАП с позиций доказательной медицины обеспечит 
индивидуальный подход при выборе тактики ведения 
каждого из этих пациентов. 
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