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Бронхолегенева дисплазія (БЛД) є найпошире-
нішим хронічним захворюванням легень в перед-
часно народжених дітей, наявність якого підвищує 
частоту негативних віддалених наслідків [1,2,3]. 
Відомо, що клінічні симптоми БЛД, насамперед 
хронічна залежність від призначення додаткового 
кисню, пов’язані з певними гістопатологічними 
змінами в уражених легенях, які виявляють на ав-
топсії в померлих дітей [4,5]. Однак, внаслідок по-
ліетіологічності захворювання морфологічні зміни 
у легенях є різними, з чим пов’язані відмінності 
сучасних клінічних фенотипів БЛД [6,7]. Відпо-
відно вивчення патоморфологічних особливостей 
різних фенотипів БЛД є важливим для розуміння 
відмінностей у механізмах ураження легень, що 
визначають перебіг і прогноз захворювання [8].

У 1967 р. Northway та співавт. [9] вперше опи-
сали БЛД як хронічне захворювання легень, що 
формувалось переважно в передчасно народже-
них немовлят після тяжкого респіраторного дис-
трес-синдрому (РДС), який потрібно було лікува-
ти протягом щонайменше 24 год з використанням 
штучної вентиляції легень (ШВЛ) і високих кон-
центрацій кисню (≥ 80 %). Автори представили 
клінічні, рентгенологічні та гістопатологічні дані 
32 дітей (19 з них померли). Середні гестаційний 
вік і маса тіла при народженні померлих дітей ста-
новили 31 тиж і 1660 г, а немовлят, які вижили, 

- 34 тиж і 2234 г відповідно. Вік на момент смерті 
коливався від 2 днів до 11 місяців. 

Типовими гістопатологічними змінами, які ха-
рактеризували легені померлих дітей у віці 10-20 
днів, були значне ураження і часткова регенера-
ція епітелію дихальних шляхів; поширені мета- і 
гіперплазія клітин слизової оболонки бронхів і 
бронхіол; прогресуюче злиття з утворенням сфе-
рично обмежених груп емфізематозних альвеол, 
оточених ділянками ателектазів; грубе вогнищеве 
потовщення базальних мембран і колаген у між-
перегородковому просторі, а також інтерстиційний 
набряк. Після 30 дня життя у легенях немовлят, які 
померли від БЛД, виявлялись вогнищеві групи ем-
фізематозних альвеол, асоційованих із бронхіола-
ми, з явною гіпертрофією перибронхіальних глад-
ких м’язів; значна різноманітність альвеолярного 
епітелію; поширена метаплазія з відшаруванням 
клітин слизової оболонки; генералізоване вогни-
щеве потовщення базальних мембран з відокрем-
ленням капілярів від альвеолярного епітелію; гі-
пертензійні зміни структури судин; збільшення 
кількості ретикуліну, колагенові фібрили й еласти-
нові волокна в альвеолярних перегородках, а також 
поширений фіброз (рис. 1). В ексудаті у дихальних 
шляхах знаходили  макрофаги та гістіоцити, кіль-
кість яких збільшувалась з розвитком патологічно-
го процесу [9].
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Резюме
Бронхолегенева дисплазія (БЛД) залишається одним з найпоширеніших і найтяжчих захворювань у значно не-

доношених немовлят, яке може бути причиною їх смерті. Від першого опису БЛД у 1967 р. змінились не лише ро-
зуміння природи цього захворювання, його визначення, класифікація, епідеміологія, особливості клінічного перебігу, 
діагностика, профілактика, лікування і прогноз, але і специфічні гістопатологічні ознаки, які виявляють на автопсії 
у померлих дітей. Це насамперед пов’язано зі зміною популяції хворих і померлих немовлят внаслідок удосконалення 
клінічної практики, покращення показників виживання найбільш незрілих дітей, зменшення частоти тяжких форм 
БЛД і пов’язаної з ними летальності. Форма БЛД, яка була описана початково, сьогодні має назву «старої» БЛД і 
характеризується значним ураженням легень. У найменших новонароджених дітей, яких лікували екзогенним сур-
фактантом, гістологічні ознаки захворювання змінились, визначаючи потребу модифікації теоретичної концепції 
БЛД. Провідною ознакою нової форми БЛД було порушення розвитку і формування легень, а не їх ураження. Морфо-
логічно це виявлялось зменшеною кількістю та спрощеною будовою ацинусів, змінами у структурі капілярів з менш 
явним фіброзом легень. Для гістопатологічної діагностики спрощеної будови легень можна застосувати такі мор-
фометричні методики як-от радіальний підрахунок кількості альвеол та підрахунок середньої кількості альвеоляр-
них перегородок. Застосування цих методик допомагає об’єктивно оцінити затримку росту легень. Хоча кількість 
випадків «нової» БЛД на сьогодні переважає, частину автопсій все ще характеризують гістопатологічні зміни, 
характерні для «старої» форми захворювання. Можливим є також поєднання класичних і нових ознак. Встановлю-
ючи патологоанатомічний діагноз БЛД, важливо враховувати усі специфічні гістопатологічні зміни, які можуть 
свідчити за наявність і тяжкість захворювання, а також його роль у танатогенезі. Це є важливими не лише для 
правильної посмертної діагностики БЛД,  а і для вивчення різних фенотипів цього захворювання. 

У статті описані основні гістопатологічні ознаки, характерні для різних форм БЛД, а також методи оцін-
ки спрощеної будови легень.

Ключові слова: бронхолегенева дисплазія; гістопатологія; передчасно народжені немовлята.
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Автори запропонували розрізняти чотири стадії 
хронічної хвороби легень – гострий період РДС (1 
стадія, яка триває 2-3 дні), період регенерації (2 
стадія, 4-10 дні), період трансформації у хронічну 
хворобу легень (3 стадія, 10-20 дні) і період хро-
нічної хвороби легень (4 стадія, пізніше 1 міс) [9]. 
Через кілька десятиліть Cherukupalli та співавт. 
подібним чином описали гістопатологію періоду 
гострого ураження легень (РДС), а також проліфе-

ративної, ранньої і пізньої відновних фаз хвороби 
у 48 немовлят, які померли від РДС або БЛД [10].

Численні дослідження підтвердили описані 
Northway та співавт. гістопатологічні зміни в ле-
генях немовлят з БЛД. Однак, більшість з них не 
містили кількісних даних і не аналізували виявлені 
зміни залежно від терміну гестації [4]. Водночас, 
ще у 1982 р. одна з публікацій засвідчила критичне 
зменшення кількості альвеол (10 % від показника 
норми) у 33-місячної дитини, яка народилась з тер-
міном гестації 30 тиж і померла від БЛД [11].

Описані Northway та співавт. гістопатологічні 
зміни в легенях померлих немовлят сьогодні на-
зивають «старою» БЛД і пов’язують з ушкоджен-
ням легень, спричиненим шкідливою дією інту-
бації трахеї, ШВЛ і високих концентрацій кисню. 
Смерть у таких немовлят переважно є наслідком 
тяжкої дихальної недостатності у поєднанні з фор-
муванням легеневого серця [12].

Упровадження нових методів лікування та ви-
ходжування передчасно народжених дітей, а також 
виживання більшої кількості найбільш незрілих 
немовлят спричинили не лише зміни клінічного 
перебігу захворювання, але і морфологічну еволю-
цію БЛД. Діти, описані у дослідженні Northway та 
співавт., сьогодні нечасто помирають і виживають 
переважно без хронічних респіраторних наслідків. 
Під впливом ширшого застосування антенатальної 
стероїдної профілактики, неінвазійної дихальної 
підтримки й екзогенного сурфактанту, а також но-
вих безпечніших методів ШВЛ іншими стали мор-
фологічні ознаки ураження незрілих легень. Зміна 
гістопатологічних ознак БЛД в постсурфактантну 
еру сформували концепцію «нової» БЛД [5]. Пе-
редчасне народження під час каналікулярної та 
сакулярної стадій онтогенезу легень з початком 
легеневого газообміну переривають нормальний 

розвиток легень, порушуючи процеси формуван-
ня альвеол і легеневих судин [13]. Саме ці зміни є 
основними ознаками «нової» БЛД, яка може фор-
муватися у надзвичайно недоношених дітей, які не 
мали тяжкого РДС і не потребували ШВЛ після на-
родження [5]. 

Гістопатологічні особливості «нової» БЛД пе-
реважно встановлені на підставі вивчення серій 
автопсій, даних біопсій [14,15], а також в експе-
риментальних тваринних дослідженнях. Husain та 
співавт. [14] проаналізували дані розтинів 22 па-
цієнтів із БЛД (14 немовлят, які отримували сур-
фактант, і 8 немовлят, яких не лікували сурфак-
тантом), порівнявши їх з даними 15 контрольних 
дітей відповідного віку. Гестаційний вік більшості 
дітей з БЛД був меншим 30 тиж. Автори описали 
меншу кількість спрощених за структурою альве-
ол, незначне ураження дихальних шляхів, меншу 
кількість дисморфічно змінених капілярів у поєд-
нанні з менш значними змінами артерій, а також 
гіперплазію гладкої мускулатури дихальних шля-
хів і фібропроліферацію інтерстицію різного сту-
пеня. Саме ці зміни були запропоновані як гістопа-
тологічні особливості «нової» БЛД. Вияв фіброзу 
альвеолярних перегородок був значно меншим і, 
як правило, більш дифузним у немовлят, які отри-
мували сурфактант. Натомість, в якості гістопато-
логічного маркера «нової» БЛД автори запропону-
вали наявність великих альвеол з малою кількістю 
вторинних перегородок у дистальних ацинусах 
легень. У всіх зразках легень, отриманих від па-
цієнтів з БЛД в постменструальному віці понад 40 
тиж, формування альвеол було порушеним, що під-
тверджувалось об’єктивними морфометричними 
методами. Застосування екзогенного сурфактанту 
не прискорювало формування ацинусів у легенях 
немовлят з БЛД [14]. Спрощення дистальних аци-
нусів і відсутність альвеолярних перегородок були 
також основними змінами у всіх біоптатах легень, 
досліджених Coalson  [15]. Водночас, ступінь клі-
тинної інфільтрації та фіброзу у спрощених альве-
олярних структурах був різним [15].

Основні гістопатологічні відмінності між «ста-
рою» і «новою» БЛД були узагальнені Coalson [15] 
та Hayes та співавт. [16] (табл. 1).

На практиці для підтвердження меншої кількості 
альвеол у легенях дитини можна застосовувати де-
кілька морфометричних методів. Метод радіального 
підрахунку кількості альвеол (RAC) [17] визначає 
кількість альвеол, які перетинає перпендикулярна 
лінія, проведена від центру респіраторної бронхіо-
ли до краю ацинуса (найближчого септального по-
ділу або краю плеври) (рис. 2) [18]. Використання 
радіального підрахунку кількості альвеол забезпе-
чує визначення вірогідного індексу росту легень під 
час внутрішньоутробного, раннього та пізнього по-
стнатального розвитку, а також у період дитинства 
[19,20]. Встановлено, що підрахунок у 40 полях зору 
є точнішим, ніж підрахунок у 10 полях [20]. Однак, 
незалежно від кількості полів зору, що використову-
ються, потрібно застосовувати однакове збільшення 
і розраховувати середній показник. Дослідження ле-
гень з використанням цього методу у когорті помер-
лих плодів і новонароджених немовлят дозволило 
визначити орієнтовну нормальну кількість альвеол 
для різних вікових груп дітей (табл. 2) [20].
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Рисунок 1. Препарат легені дитини, яка народилась 
з терміном гестації 31 тиж і померла у віці 1 міс 10 днів. 

Фіброз міжальвеолярних перегородок, зміни в суди-
нах легень (склероз адвентицію, гіперплазія гладких 

м’язів). Фарбування гематоксиліном та еозином, х100.
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Іншим морфометричним методом, який дозволяє 
оцінити ступінь альвеоляризації легень, є підраху-
нок середньої кількості альвеолярних перегородок, 
які перетинає стандартна лінійка (MLI). Визначаючи 
розмір альвеол, цей показник також відображає сту-
пінь спрощення структури останніх, що компенсу-
ється збільшенням їх розміру. Його визначають шля-
хом підрахунку кількості альвеолярних перегородок, 
які потрапляють на 1-мм лінійку, розміщену у цен-
трі поля (рис. 3). Усі поля зору мають мати однакове 
збільшення [21]. Застосовують таку формулу [14]:

Lm = N x L/m,
де Lm – середня кількість альвеолярних перегоро-

док, які перетинає стандартна лінійка, N – кількість 
полів зору, L – довжина лінійки (1 мм), а m – кіль-
кість альвеолярних перегородок на лінійці.

Описані морфометричні методи необхідно засто-
совувати для діагностики «нової» БЛД у випадках, де 
немає класичної гістопатологічної ознаки цього захво-
рювання – фіброзу альвеолярних перегородок. Якщо 
постменструальний вік дитини перевищує 40 тиж, 
співвідношення кількості альвеол за радіальним підра-
хунком (RAC) до кількості альвеолярних перегородок 
(MLI) менше 30 є діагностичним для «нової» БЛД [14].

Для цього фенотипу захворювання також харак-
терне зменшення кількості вторинних альвеолярних 
перегородок, що є ознакою спрощення будови альве-
ол (рис.4 ).

Окрім визначення показників RAC і MLI важливо 
оцінити наявність і поширення фіброзу у легеневій 
тканині. Фіброз у легенях може бути вогнищевим, 
якщо обмежується кількома окремими ацинусами, 
або дифузним, якщо наявний в усіх відділах легень 
(рис. 5). Також доцільно оцінити наявність або від-
сутність некротичного бронхіоліту, який спричиню-
ють шкідливий вплив високих концентрацій кисню і 
тиску газу під час ШВЛ [14]. 

Концепція «нової» БЛД переважно ґрунтується на 
«зупинці росту» легень, а не на їх ушкодженні [5,22]. 
Проте, на даний час наявні ознаки того, що БЛД зно-
ву змінюється. Кількість немовлят, які потребують 
трахеостомії та ШВЛ, збільшується у зв’язку із час-
тішим виживанням екстремально недоношених дітей 
з надзвичайно малою масою тіла при народженні та 
комплексними медичними проблемами [7]. Зокрема 
частота БЛД у дітей, народжених з терміном геста-
ції 23 тиж, становить близько 78 %, серед яких 58 % 
складає тяжка форма захворювання [23]. Тому рання 
смертність і виживання з тяжкою БЛД залишається 
клінічним викликом [6,24].  Відмінності  варіантів 
ушкодження та відновлення значно незрілих легень, 
ймовірно, є наслідком кількох фенотипів порушень 
їхнього формування, спричинених дією антенаталь-
них і постнатальних чинників ризику, а також гене-
тичними особливостями [25]. Таким чином, уражен-
ня легень, що призводить до виникнення БЛД, не є 
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Таблиця 1

Таблиця 2

Еволюція гістопатології БЛД за Coalson [15] у модифікації Hayes та співавт. [16]

Стара БЛД Нова БЛД
• Чергування ділянок ателектазів та емфіземи
• Значне ушкодження епітелію дихальних шляхів (гіперп-
лазія та плоскоклітинна метаплазія)
• Зменшення площі внутрішньої поверхні та кількості альвеол
• Гіперплазія гладкої мускулатури дихальних шляхів
• Значна проліферація фіброзної тканини
• Явні гіпертензійні зміни структури судин

• Великі та спрощені альвеоли (альвеолярна гіпоплазія, 
ацинарна спрощеність), зменшена кількість альвеол
• Незначне ушкодження епітелію дихальних шляхів
• Гіперплазія гладкої мускулатури дихальних шляхів 
різного ступеня
• Інтерстиційна  фібропроліферація різного ступеня
• Зменшена кількість дисморфічно змінених капілярів 
• Незначне ураження артеріол/артерій
• Менш явний, але поширеніший фіброз альвеолярних 
перегородок

Орієнтовна кількість альвеол, визначена за допомогою радіального підрахунку, 
у різних вікових групах плодів і дітей [20]

Гестаційний 
вік, тижні

Середня 
кількість 

альвеол в 
одному полі 

зору 

Вік у місяцях 
після наро-

дження

Середня 
кількість 

альвеол в 
одному полі 

зору 

Гестаційний 
вік, тижні

Середня 
кількість 

альвеол в 
одному полі 

зору 

Вік у місяцях 
після наро-

дження

Середня 
кількість 

альвеол в 
одному полі 

зору 
18 1.5 1 6.7 32 3.4 80 11.1
19 1.6 2 7.4 33 3.6 90 11.2
20 1.7 3 7.8 34 3.8 100 11.3
21 1.8 4 8.1 35 4.0 110 11.4
22 1.9 5 8.3 36 4.3 120 11.5
23 2.0 6 8.5 37 4.5 130 11.6
24 2.1 8 8.8 38 4.8 140 11.7
25 2.3 10 9.0 39 5.1 150 11.7
26 2.4 20 9.7 40 5.4 160 11.8
27 2.5 30 10.1 41 5.7 170 11.9
28 2.7 40 10.4 42 6.0 180 11.9
29 2.8 50 10.6 43 6.4 190 12.0
30 3.0 60 10.8 44 6.75 200 12.0
31 3.2 70 11.0 44 6.75 200 12.0
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однотипним, та виявляється різноманітними змінами 
структури легень [26]. Тому під час гістологічного 

дослідження потрібно враховувати наявність морфо-
логічних ознак і «старої», і «нової» БЛД.

Важливим моментом є встановлення діагнозу 
БЛД, який залишається суперечливим, незважаючи 
на визначені критерії, оскільки вони не є доскона-
лими [27,28]. На сьогодні рекомендовані до вико-
ристання визначення і класифікація БЛД Національ-
ного інституту здоров‘я США (2001) у модифікації 
Walsh та співавт. (2003). Згідно з цією класифікацією 
діагноз БЛД клінічно встановлюється за наявністю 
кисневої залежності після народження протягом при-
наймні 28 днів [29,30]. Водночас, частина передчас-
но народжених дітей зі значним ураженням легень 
можуть померти до досягнення 28 діб життя від тяж-
кої дихальної недостатності, спричиненої фактично 
наявною БЛД. У такій ситуації відповідно до чинної 
класифікації формально немає підстав для встанов-
лення клінічного діагнозу БЛД, що може бути причи-
ною розходжень клінічного та патологоанатомічного 
діагнозів. Національним інститутом здоров'я дитини 
та розвитку людини (2016) були запропоновані змі-
ни й уточнення класифікації та визначення БЛД [31]. 
Однією з нових рекомендацій є можливість клінічно 

встановити діагноз БЛД до досягнення передчасно 
народженою дитиною постнатального віку 28 днів 
у випадку смерті після 14 дня життя, якщо остання 
була спричинена стійким паренхіматозним захворю-
ванням легень і тяжкою дихальною недостатністю за 
відсутності інших причин (наприклад, некротизую-
чий ентероколіт, внутрішньошлуночковий кровови-
лив, епізод сепсису тощо). Проте, ця класифікація не 
є чинною і перебуває на стадії обговорення й апро-
бування. Водночас, точний патологоанатомічний 
діагноз БЛД з урахуванням усіх можливих гістопа-
тологічних ознак цього захворювання є важливим 
елементом підтвердження клінічного діагнозу, а та-
кож встановлення діагнозу тоді, коли типові морфо-
логічні зміни у легенях вже є, а клінічних критеріїв 
захворювання ще немає. З іншого боку, наявність гіс-
топатологічних змін у легенях померлої дитини, ха-
рактерних для БЛД, автоматично не означає, що БЛД 
є причиною смерті такої дитини. Щоби дійти такого 
висновку, потрібно переконатись у тому, що дитина 
дійсно померла від дихальної недостатності за наяв-
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Рисунок 2. Препарат легені дитини, яка наро-
дилась з терміном гестації 27-28 тиж і померла  у 

віці 12 діб. Спрощена альвеолярна будова легень. 
Кількість альвеол за радіальним підрахунком – 2. 

Фарбування гематоксиліном та еозином, х100.

Рисунок 4. Препарат легені дитини, яка народилась з 
терміном гестації 26 тиж і померла у віці 17 діб. Міжальве-
олярні перегородки широкі, підвищений цитоз міжальвео-
лярних перегородок, порушення утворення вторинних пе-
регородок в альвеолах (зменшена їх кількість). Стрілками 
позначені ділянки формування вторинних перегородок. 

Фарбування гематоксиліном та еозином, х100.

Рисунок 5.  Препарат легені дитини, яка народилась 
з терміном гестації 31 тиж і померла у віці 1 міс 10 

днів. Поширений септальний фіброз у легенях. 
Ділянки з найбільш явним фіброзом позначені стріл-

ками. Фарбування гематоксиліном та еозином, х100.

Рисунок 3. Препарат легені дитини, яка народи-
лась з терміном гестації 27-28 тиж і померла у віці 
12 діб. Спрощена альвеолярна будова легень. Під-
рахунок кількості альвеолярних перегородок, які 
перетинає стандартна лінійка 1 мм (опис у тексті). 
Кількість альвеолярних перегородок становить 5. 

Фарбування гематоксиліном та еозином, х100.
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ності типового ураження легень, а не від інших при-
чин, зазначених вище. 

Отже, у надзвичайно недоношених немовлят, 
які сьогодні помирають з «новою» БЛД, виявляють 
мінімальні фіброз й ушкодження дихальних шляхів 
на тлі разючого зменшення кількості альвеол і по-
рушення розвитку мікросудин. Ці гістопатологічні 

знахідки демонструють, що причиною нової БЛД є 
не стільки ушкодження легень, скільки процеси, які 
перешкоджають їх нормальному розвитку. Відповід-
но правильні опис й оцінка гістопатологічних змін 
у легенях є важливими не лише для правильної по-
смертної діагностики БЛД,  а і для вивчення різних 
фенотипів цього захворювання. 
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Summary
Bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains one of the most common and severe diseases in very preterm infants, which 

can cause death. Since the first description of BPD in 1967, not only understanding of the disease’s nature, its definition, 
classification, epidemiology, features of the clinical course, diagnosis, prevention, treatment, and prognosis but the specific 
autopsy histopathological features have changed. The primarily reason for these is considered a change in the population of 
sick and dead infants as a result of improving clinical practice, increasing the survival rates of the most immature neonates, 
and reducing the incidence of severe BPD forms and the associated mortality. 

The BPD form that has been described initially is now called "old" BPD and is characterized by significant lung injury. 
In the smallest neonates, who were treated with exogenous surfactant, the histopathological signs of the disease changed, 
determining the need to modify the theoretical concept of BPD. The leading feature of the new BPD form was the disorder of 
lung development and formation, not their injury. Morphologically, this was manifested by a reduced number and simplified 
structure of acini, changes in the capillary structure with less obvious fibrosis of the lungs. Such morphometric methods as 
the radial alveolar count and the count of mean number of alveoli intercepts can be used for the histopathological diagnosis 
of a simplified lung structure. The use of these techniques helps to objectively assess lung growth retardation. Although the 
number of cases of "new" BPD currently prevails, some autopsies are still characterized by histopathological changes typical 
for the "old" form of the disease. A combination of classic and new features is also possible. When establishing a pathological 
diagnosis of BPD, it is essential to consider all specific histopathological changes that may indicate the presence and severity 
of the disease, as well as its role in thanatogenesis. This is important not only for the correct postmortem diagnosis of BPD, 
but also for the studying of various disease phenotypes.

The article describes the main histopathological characteristic of various BPD forms, as well as methods of evaluating 
the simplified lung structure.

Keywords: Bronchopulmonary Dysplasia; Histopathology; Preterm Infants.
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