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В январе 2022 года кафедре анестезиологии, реанимато-
логии и неотложной педиатрии факультета послевузовского 
и дополнительного профессионального образования ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации исполняется двадцать лет. 

Основанием для создания 3 января 2003 года ныне суще-
ствующей кафедры была очередная проверка, по результа-
там которой все кафедры Педиатрической академии были ре-
организованы в зависимости от принадлежности к факульте-
там. Кафедра анестезиологии-реаниматологии и неотложной 
педиатрии с курсом факультета повышения квалификации и 
профессиональной переподготовки также претерпела эти из-
менения. В результате были созданы две самостоятельные 
кафедры: анестезиологии, реаниматологии и неотложной пе-
диатрии факультета дипломного образования (заведующий 
кафедрой профессор В.И. Гордеев) и анестезиологии, ре-
аниматологии и неотложной педиатрии факультета послеву-
зовского и дополнительного профессионального образования 
(заведующий — доцент Ю.С. Александрович).

Однако еще задолго до создания кафедры анестезиоло-
гии, реаниматологии и неотложной педиатрии на факультете 
была кафедра неотложной педиатрии, созданная в 1986 году 
ее первым и бессменным руководителем — профессором 
Эдуардом Кузьмичом Цыбулькиным (рис. 1), уникальная идея 
которого заключалась в повышении квалификации врачей-
педиатров путем расширения их кругозора по оказанию помо-
щи детям с жизнеугрожающими состояниями.

Его по праву можно считать одним из основоположников 
педиатрической реаниматологии в СССР и Российской Фе-
дерации. Благодаря его блистательным идеям достигнуты 
многие успехи современной педиатрической анестезиологии, 
реаниматологии и интенсивной терапии. Одной из особен-

ностей Э.К. Цыбулькина было умение предвидеть будущее 
своей специальности: многие его идеи, как и все гениальные 
открытия других естествоиспытателей, опередили свое вре-
мя и только сегодня воплощены (опередили и воплотились) в 
клинической практике.

Он впервые в СССР реализовал концепцию дистанци-
онного консультирования врачей — анестезиологов-реани-
матологов участковых и центральных районных больниц по 
оказанию помощи детям, находящимся в критическом состо-
янии и нуждающимся в анестезиологической и реанимацион-
ной помощи. Благодаря его активному и непосредственному 
участию была создана система региональных реанимаци-
онно-консультационных центров, основная задача которых 
заключалась в динамическом интенсивном наблюдении за 
всеми детьми, находящимися в отделениях реанимации и 
интенсивной терапии медицинских организаций региона. При 
необходимости консультации на месте к ребенку направля-
лись высококвалифицированные специалисты выездных 
реанимационно-консультативных бригад. По показаниям осу-
ществлялась медицинская эвакуация пациентов в специали-
зированные педиатрические центры [28].

Учениками Эдуарда Кузьмича Цыбулькина были Арунас 
Любшис, Анатолий Михайлович Пулин, Андрей Павлович 
Кучеров, Сергей Петрович Шефер, Иван Николаевич Мень-
шугин, Валерий Феликсович Серков, Анатолий Михайлович 
Гусаров, Вячеслав Андреевич Любименко, Владимир Евгень-
евич Ломовских и многие другие.

В 1997 году профессором Владимиром Ильичом Горде-
евым (рис. 2) была создана кафедра анестезиологии, реа-
ниматологии и неотложной педиатрии, куда присоединился и 
коллектив кафедры неотложной педиатрии факультета усо-
вершенствования врачей, который спустя шесть лет вновь 
стал самостоятельной кафедрой.

За долгие годы работы на кафедре профессор В.И. Гор-
деев воспитал не одно поколение врачей — анестезиологов-
реаниматологов, многие из его учеников стали заведующи-
ми отделений реанимации и интенсивной терапии детских 
стацио наров города и различных регионов Российской Фе-
дерации.

В 1986 году В.И. Гордеев создал курс субординатуры по 
анестезиологии и реаниматологии, и уже в 1987 году были 
подготовлены первые высококвалифицированные специали-
сты из выпускников Ленинградского педиатрического меди-
цинского университета. За семь лет существования курса на 
нем прошли обучение более 100 человек. В настоящее вре-
мя идея внедрения субординатуры и интернатуры в учебный 
процесс подготовки врачей вообще и анестезиологов-реани-
матологов в частности активно обсуждается. Предполагает-
ся, что такой подход позволит решить проблему дефицита 
кадров.

По словам д.м.н., профессора Д.Д. Купатадзе: «Владимир 
Ильич — родоначальник, учитель всех наших анестезиоло-
гов. Наши профессиональные достижения не только в город-
ских стационарах, но и во всей стране — заслуга Гордеева. Рис. 1. Эдуард Кузьмич Цыбулькин
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Владимир Ильич способствовал развитию анестезиолого-ре-
анимационного обеспечения микрохирургических операций 
на основе регионарного обезболивания с помощью регионар-
ных блокад, чего не было раньше в детской анестезиоло-
гии» [8]. 

Наряду с обширной лечебной деятельностью профессор 
В.И. Гордеев постоянно занимался и научно-исследователь-
ской работой. Им опубликовано более двухсот статей в веду-
щих специальных изданиях Российской Федерации и десять 
монографий по наиболее актуальным вопросам педиатриче-
ской анестезиологии и интенсивной терапии.

Профессором В.И. Гордеевым подготовлено четырнад-
цать кандидатов и четыре доктора медицинских наук, трое из 
которых являются заведующими профильных кафедр меди-
цинских вузов Санкт-Петербурга [8].

Будучи заведующим кафедрой анестезиологии, реани-
матологии и неотложной педиатрии факультета дипломного 
образования, профессор В.И. Гордеев оставался одним из 
ведущих сотрудников одноименной кафедры факультета 
послевузовского и дополнительного профессионального об-
разования. Все циклы кафедры открывались его блестящей 
лекцией — «Медико-юридические аспекты в медицине крити-
ческих состояний», созданию и совершенствованию которой 
он посвятил многие годы своей жизни.

С целью повышения уровня своей подготовки, будучи по-
жилым человеком, в 2017 году Владимир Ильич Гордеев за-
кончил Российский государственный университет правосудия 
и получил звание бакалавра юриспруденции [9]. 

Являясь выдающимся специалистом в детской анестезио-
логии-реаниматологии, имеющим юридическую подготовку, 
он никогда не отказывал в помощи врачам — анестезиоло-
гам-реаниматологам, которым требовалась правовая кон-
сультация и защита. До последнего вздоха он был надежной 

опорой для своих коллег, которых постигла жизненная или 
профессио нальная неудача.

Уже через девять месяцев после избрания на долж-
ность заведующего кафедрой в октябре 2003 года его 
ученик Ю.С. Александрович защитил докторскую диссер-
тацию на тему «Клинико-физиологические и нейропсихо-
логические предпосылки изменения качества жизни детей, 
перенесших нейроинтенсивную терапию черепно-мозговой 
травмы», а в 2004 году ему было присвоено ученое звание 
профессора. 

За время существования кафедры на ней работали сле-
дующие сотрудники:

Профессора: д.м.н. В.И. Гордеев, Д.О. Иванов, А.Н. Конд-
ратьев, В.А. Корячкин, И.Б. Михайлов, И.А. Саввина.

Доценты: Л.В. Иванова, М.Я. Иоффе, Г.А. Лапис, Д.Г. Ла-
рин, Е.В. Паршин, В.В. Погорельчук, А.М. Пулин.

Ассистенты: Л.З. Гринишин, В.Ю. Гришманов, С.Л. Иванов, 
В.В. Копылов, Ю.В. Леваднев, О.С. Мальцева, Г.В. Рубин, 
М.А. Русак, И.А. Цветкова.

Лаборанты: С.С. Ахмедова, Е.К. Билошицкая, Е.А. Зино-
вьева, М.С. Кокорева, О.В. Раджапова, П.О. Свиридова. 

В настоящее время на кафедре работают ученики и по-
следователи идей профессора В.И. Гордеева:

Профессора: д.м.н. Ю.С. Александрович, Д.В. Заболот-
ский, Г.Э. Ульрих, К.В. Пшениснов.

Доценты: к.м.н. В.Е. Ироносов, В.А. Казиахмедов, 
К.Ю. Красносельский, А.Б. Левандовский.

Ассистенты: Т.И. Акименко, Н.М. Зеленин, К.С. Кирьяков, 
А.И. Конев, Е.Ю. Павловская, К.В. Се редняков, Е.В. Тризна, 
А.Е. Филимонов, О.А. Мурашова.

Лаборанты: Е.А. Волчкова, К.Ю. Ермоленко, В.И. Коло-
дяжная, О.А. Начхебия, И.В. Ульянкина. 

Основными научными направлениями кафедры на се-
годняшний день являются интенсивная терапия критических 
состояний у новорожденных, разработка и внедрение новых 
стратегий респираторной поддержки в педиатрии и неонато-
логии, оказание реанимационной помощи на этапе межгоспи-
тальной транспортировки, объективизация оценки тяжести 
состояния детей в критическом состоянии, прогнозирование 
исходов критических состояний в педиатрии.

Продолжается углубленное исследование вопросов диа-
гностики и интенсивной терапии острой церебральной недо-
статочности, постоянно разрабатываются рекомендации по 
оптимизации интенсивной терапии тяжелой сочетанной трав-
мы, сепсиса, септического шока и критических врожденных 
пороков сердца у детей.

Сохраняя верность традициям, проводятся исследования 
по эфферентным методам и гемотрансфузии в педиатриче-
ской практике, совершенствуются и разрабатываются новые 
методы анестезии и анальгезии у детей.

Под руководством профессора Ю.С. Александровича 
защищено 28 диссертационных исследований, из которых 
пять — на соискание ученой степени доктора медицинских 
наук и 23 кандидатских.

Рис. 2. Владимир Ильич Гордеев
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ДИССЕРТАЦИИ НА СОИСКАНИЕ УЧЕНОЙ СТЕПЕНИ 
КАНДИДАТА МЕДИЦИНСКИХ НАУК

1. Мелех Александр Владимирович «Катамнез детей, пе-
ренесших черепно-мозговую травму» (2000).

2. Гришманов Вадим Юрьевич «Вариабельность сердеч-
ного ритма как критерий адекватности анестезии при челюст-
но-лицевых операциях у детей» (2001).

3. Зедгенизова Елена Владимировна «Особенности цере-
брального кровотока и центральной гемодинамики у детей пер-
вого года жизни, перенесших асфиксию новорожденного» (2007); 
второй научный руководитель — д.м.н., профессор Д.О. Иванов.

4. Кулев Андрей Геннадьевич «Анализ вариабельности 
ритма сердца в оценке эффективности и безопасности ней-
роаксиальных блокад у детей» (2007).

5. Казиахмедов Виталий Анварович «Метаболизм селена 
при тяжелой черепно-мозговой травме у детей» (2007).

6. Аруцова Илона Юльевна «Динамика процессов свобод-
но-радикального окисления при тяжелой черепно-мозговой 
травме у детей» (2007).

7. Пшениснов Константин Викторович «Диагностика и ин-
тенсивная терапия полиорганной недостаточности у новорож-
денных, нуждающихся в межгоспитальной транспортировке» 
(2009).

8. Суханов Юрий Викторович «Послеоперационное обез-
боливание у детей» (2009).

9. Ширинбеков Назим Расимович «Мониторинг спектраль-
ной мощности электроэнцефалограммы и амплитуды пульсо-
вой волны в интраоперационном периоде» (2009).

10. Капиносов Александр Анатольевич «Совершенст-
вование модели оказания реанимационной помощи детям, 
нуждающимся в межгоспитальной транспортировке (на при-
мере Мурманской области)» (2009); второй научный руково-
дитель — д.м.н., профессор В.И. Орёл.

11. Сальников Виталий Геннадьевич «Состояние перифе-
рической гемодинамики в периоперационном периоде» (2010).

12. Копылов Владимир Владимирович «Анестезиолого-
реанимационная помощь детям: организация в условиях ме-
гаполиса» (2012).

13. Рязанова Оксана Владимировна «Влияние общей и 
регионарной анестезии при оперативном родоразрешении на 
неврологический статус новорожденного» (2012).

14. Муриева Элона Александровна «Влияние длительной 
эпидуральной аналгезии в родах на неврологический статус 
новорожденного» (2012).

15. Андреев Вадим Владимирович «Факторы, определя-
ющие исход межгоспитальной транспортировки новорожден-
ных в критическом состоянии» (2012).

16. Кушнерик Любовь Александровна «Особенности кис-
лородного статуса у новорожденных в критическом состоя-
нии» (2012).

17. Печуева Ольга Андреевна «Маневр мобилизации аль-
веол в интенсивной терапии респираторного дистресс-син-
дрома новорожденных» (2013).

18. Блинов Сергей Анатольевич «Биомеханические свой-
ства легких у новорожденных с низкой массой тела при рож-
дении, нуждающихся в респираторной поддержке» (2013).

19. Владимирас Хиенас «Ранняя неинвазивная респира-
торная поддержка в интенсивной терапии респираторного 
дистресса у новорожденных» (2018).

20. Дальжинова Светлана Бадмаевна «Выбор метода 
 неинвазивной респираторной поддержки при дыхательной 
недостаточности у недоношенных новорожденных» (2021).

21. Акименко Татьяна Игоревна «Влияние различных ме-
тодов анестезии на когнитивные функции после гистерэкто-
мии» (2021).

22. Рыбьянов Валерий Витальевич «Прогнозирование 
анестезиологического риска в педиатрической ЛОР-хирур-
гии» (2021).

23. Середняков Константин Владимирович «Экстракорпо-
ральная гемокоррекция в интенсивной терапии септического 
шока у детей» (2022).

ДИССЕРТАЦИИ НА СОИСКАНИЕ УЧЕНОЙ СТЕПЕНИ 
ДОКТОРА МЕДИЦИНСКИХ НАУК

1. Сергеева Вера Алексеевна «Роль фетального воспа-
лительного ответа и эндотелиальной дисфункции в развитии 
патологии плода и новорожденного» (2011).

2. Чичахов Дьулустан Анатольевич «Научное обоснова-
ние анестезиолого-реанимационного обеспечения детского 
населения региона (на примере Республики Саха (Якутия))» 
(2011); второй научный руководитель — д.м.н., профессор 
В.И. Орёл.

3. Паршин Евгений Владимирович «Прогнозирование ран-
них исходов интенсивной терапии у новорожденных детей в 
критическом состоянии» (2015).

4. Пшениснов Константин Викторович «Стратегии интен-
сивной терапии, улучшающие исход критических состояний у 
детей» (2021).

5. Рязанова Оксана Владимировна «Влияние анестезио-
логической стратегии при родоразрешении на развитие по-
слеродовой депрессии» (2021).

Юрий Станиславович Александрович воспитал блиста-
тельную плеяду учеников, обладающих мощным научным и 
творческим потенциалом. Многие из них являются ведущими 
специалистами, главными врачами клинических больниц, за-
ведующими отделений анестезиологии, реанимации и интен-
сивной терапии и сотрудниками кафедр медицинских вузов 
во многих регионах Российской Федерации, что позволяет 
обеспечить преемственность между поколениями. К их чис-
лу можно отнести д.м.н., профессора В.А. Сергееву (кафе-
дра анестезиологии, реаниматологии и интенсивной терапии 
ФПО ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России), д.м.н. Е.В. Паршина (кафед-
ра анестезиологии и реаниматологии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
Минздрава России), д.м.н. Д.А. Чичахова (главный педиатр 
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МЗ Республики Саха (Якутия)), к.м.н. С.А. Блинова (заведу-
ющий ОАР № 1 ЛОГБУЗ «ДКБ» КЗ ЛО), к.м.н. В.В. Копылова 
(заведующий ОАРИТ ГБУЗ «ДГБ № 19 им. К.А. Раухфуса»), 
к.м.н. А.Г. Кулева (в течение нескольких лет заведующий от-
делением анестезиологии-реанимации, затем главный врач 
Клинической больницы ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ, ныне 
руководитель территориального органа Росздравнадзора по 
Санкт-Петербургу и Ленинградской области), к.м.н. О.А. Печу-
еву (врач — анестезиолог-реаниматолог отделения реанима-
ции и интенсивной терапии новорожденных ГБУЗ Республики 
Карелия «Республиканский перинатальный центр»), к.м.н. 
Ю.В. Суханова (главный внештатный специалист по паллиа-
тивной помощи детям Департамента здравоохранения города 
Москвы) и многих других.

В 2017 году д.м.н., профессор Ю.С. Александрович в со-
ответствии с приказом Министерства образования и науки 
Российской Федерации № 386/нк от 27 апреля 2017 года на-
значен председателем диссертационного совета по защите 
докторских и кандидатских диссертаций Д 208.087.02 по спе-
циальностям «Детская хирургия» и «Анестезиология и реани-
матология».

11 марта 2020 года д.м.н., профессору Ю.С. Александ-
ровичу было присвоено звание заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации.

Сотрудниками кафедры опубликовано более 200 методиче-
ских пособий и 25 руководств для врачей, среди которых наибо-
лее известны такие как «Педиатрическая анестезиология-реани-
матология», «Оценочные и прогностические шкалы в медицине 
критических состояний», «Базисная и расширенная реанимация 
у детей», «Респираторная поддержка у детей», «Интенсивная 
терапия инфекционных заболеваний у детей», «Неотложная пе-
диатрия», «Интенсивная терапия новорожденных», «Интенсив-
ная терапия критических состояний у детей» [3–6, 13].

В 2014 году д.м.н., профессор Ю.С. Александрович и 
д.м.н., доцент К.В. Пшениснов были удостоены премии Пра-
вительства Санкт-Петербурга за выдающиеся достижения 
в области высшего и среднего профессионального образо-
вания.

За 2014–2019 годы были опубликованы руководства для 
врачей «Сосудистый доступ», «Современные принципы ре-
спираторной поддержки в неонатологии», «Modern concepts of 
noninvasive respiratory support in neonatology», «Оценочные и 
прогностические шкалы в медицине критических состояний», 
«Сердечно-легочная реанимация у детей. Изменения и до-
полнения 2015 года», «Инфузионная терапия у детей».

В соавторстве с сотрудниками ФГБУ «НИДОИ им. Г.И. Тур-
нера» в 2016 году издана монография «Позвоночно-спинно-
мозговая травма у детей», где отражены современные прин-
ципы хирургического лечения и интенсивной терапии спиналь-
ной травмы [19].

В 2018 году совместно с главным внештатным специа-
листом-неонатологом Министерства здравоохранения РФ, 
ректором ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Минздрава Рос-

сии д.м.н. Д.О. Ивановым опубликована монография «Сепсис 
новорожденных», в которой нашли отражение все современ-
ные достижения в этой области знаний [7]. 

Ключевые принципы проведения анестезии у детей от-
ражены в монографиях «Анестезия в педиатрии» и «Ингаля-
ционная анестезия у детей», которые являются азбукой для 
анестезиологов-реаниматологов, настольными книгами для 
ординаторов и врачей, обучающихся на циклах профессио-
нальной переподготовки [12, 16].

В 2019 году издано пособие для врачей «Волемическая 
поддержка при критических состояниях у детей», где изложе-
ны особенности коррекции нарушений водно-электролитного 
баланса в педиатрической практике [15].

В 2020 году опубликована монография «Респираторная 
поддержка при критических состояниях в педиатрии и неона-
тологии», посвященная актуальным вопросам интенсивной 
терапии заболеваний дыхательной системы у детей в крити-
ческом состоянии [17].

Профессор, д.м.н. Ю.С. Александрович и д.м.н. К.В. Пше-
ниснов являются соавторами национального руководства 
«Скорая медицинская помощь» и «Интенсивная терапия», 
клинических рекомендаций по проведению инфузионно-транс-
фузионной терапии у детей во время хирургических операций, 
по диагностике и лечению тяжелого сепсиса и септического 
шока у детей [24].

Коллектив кафедры принимает активное участие во всех 
научно-практических конференциях и семинарах по пробле-
мам специальности, активно участвует в реализации проек-
та «Школа главного специалиста», возглавляемого главным 
внештатным специалистом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации профессором С.М. Степаненко. С мо-
мента начала реализации проекта до настоящего времени 
сотрудники кафедры приняли участие в работе тридцати 
практических конференций.

Сотрудники кафедры неоднократно были инициаторами и 
организаторами научно-практических конференций, семи наров 
и мастер-классов по современным направлениям педиатриче-
ской анестезиологии и реаниматологии, активно воплощая в 
жизнь концепцию непрерывного медицинского образования.

Ежегодно проводится научно-практическая конференция 
«Турнеровские чтения. Анестезиология и интенсивная тера-
пия детского возраста». В 2019 году очередная конференция 
была посвящена памяти профессора В.И. Гордеева.

Все сотрудники кафедры являются членами научно-прак-
тического общества анестезиологов-реаниматологов Санкт-
Петербурга, выступают с лекциями и докладами по актуаль-
ным вопросам специальности.

Коллектив кафедры систематически публикует резуль-
таты своих исследований в отечественных и зарубежных 
журналах. За последние пять лет было опубликовано более 
200 научных статей и 100 работ в виде тезисов. 

При проведении научных исследований и лечебной ра-
боты сотрудники кафедры тесно взимодействуют с про-
фильными кафедрами других медицинских высших учебных 
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заведений страны, многими кафедрами Педиатрического уни-
верситета и подразделениями клиники, что является залогом 
успешной деятельности анестезиологической и реанимаци-
онной службы Педиатрического университета в целом.

Кроме научных исследований сотрудниками кафедры 
проводится большая педагогическая работа. Последиплом-
ная подготовка ординаторов и слушателей факультета 
последипломного и дополнительного профессионального 
образования ДПО ведется по трем основным разделам пе-
диатрической анестезиологии и интенсивной терапии: общая 
анестезиология и реаниматология; неонатальная анестезио-
логия, реаниматология и интенсивная терапия, регионарная 
анестезия и неотложная педиатрия.

За истекшие пять лет на кафедре прошли обучение более 
2500 слушателей факультета послевузовского и дополни-
тельного профессионального образования, более 100 орди-
наторов и 60 интернов.

Сотрудниками кафедры проводится значительная учебно-
методическая работа. За последние несколько лет разработаны 
программы циклов последипломного и дополнительного профес-
сионального образования «Анестезиология-реаниматология», 
«Неонатальная анестезиология-реаниматология», «Регионарная 
анестезия и особенности ее применения у детей», «Критические 
состояния у детей. Диагностика и интенсивная терапия».

С целью реализации концепции непрерывного медицин-
ского образования созданы такие программы, как «Гемоди-
намическая поддержка при критических состояниях у детей», 
«Респираторная поддержка в медицине критических состоя-
ний», «Анестезия и интенсивная терапия послеоперационно-
го периода у новорожденных», «Акушерская анестезиология 
и интенсивная терапия», «Регионарная анестезия и анальге-
зия», «Ультразвуковая визуализация в анестезиологии и ин-
тенсивной терапии».

Профессором Ю.С. Александровичем и д.м.н. К.В. Пше-
нисновым разработаны авторские циклы «Респираторная 
поддержка в неонатологии» и «Первая врачебная помощь 
при неотложных состояниях у детей».

Для проведения итоговой аттестации на кафедре созда-
ны современные фонды оценочных материалов, что сущест-
венно повышает объективность оценки полученных знаний. 
Постоянно проводится работа по обновлению методических 
разработок к лекциям, семинарам и практическим занятиям.

С целью повышения квалификации врачей — анестезио-
логов-реаниматологов сотрудниками кафедры периодически 
проводятся выездные циклы по анестезиологии и реанима-
тологии в отдаленных регионах Российской Федерации, кото-
рые позволяют слушателям получить углубленные знания по 
современным вопросам специальности и значительно повы-
сить свой профессиональный уровень.

За последние пять лет проведено более десяти циклов 
в различных регионах (Калининградская, Новгородская, Са-
марская области) и городах Российской Федерации (Барна-
ул, Краснодар, Липецк, Мурманск, Нальчик, Ростов-на-Дону, 
Симферополь, Сургут, Тверь, Уфа и многих других).

Учебный процесс включает как теоретические, так и прак-
тические занятия и семинары, которые проводятся на клини-
ческих базах кафедры, которые одновременно являются и 
крупными многопрофильными стационарами.

Одной из основных клинических баз кафедры является 
отделение анестезиологии-реанимации и интенсивной тера-
пии Клинической больницы Санкт-Петербургского государст-
венного педиатрического медицинского университета, кото-
рое послужило крепким фундаментом для многочисленных 
плодотворных научных исследований кафедры. В настоящее 
время его возглавляет Евгений Юрьевич Фелькер, активно 
участвующий в работе кафедры. 

Отделение оказывает высококвалифицированную анесте-
зиологическую и реанимационную помощь детям с любыми 
жизнеугрожающими состояниями. Сотрудниками отделения 
широко используются все современные методы анестезиоло-
гии и интенсивной терапии, постоянно ведется поиск новых и 
более эффективных методов анестезиологического обеспе-
чения и терапии критических состояний. Одним из достиже-
ний отделения является широкое внедрение в клиническую 
практику региональных методик анестезии при различных 
видах хирургических операций. 

В 2013 году в СПбГПМУ был открыт Перинатальный центр, 
в состав которого вошли три отделения анестезиологии и ре-
анимации: отделение анестезиологии-реанимации для бере-
менных женщин, отделение неонатальной анестезио логии и 
интенсивной терапии и отделение анестезиологии, реанима-
ции для детей с кардиохирургической патологией.

Именно это стало основанием для проведения научных ис-
следований в области акушерской анестезиологии и реанима-
ции. В настоящее время по этой теме на кафедре защищено 
три диссертационных исследования: кандидатская и доктор-
ская диссертация О.В. Рязановой и диссертация на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук Э.А. Муриевой. 

В 2022 году сотрудниками кафедры стали заведующий 
отделением реанимации и интенсивной терапии новорожден-
ных Назар Мартович Зеленин и заведующий отделением ане-
стезиологии-реанимации для детей с кардиохирургической 
патологией Евгений Владимирович Тризна.

Клиническими базами кафедры являются Детская город-
ская больница № 1 (заведующий ОРИТ М.А. Русак), Цент-
ральная медико-санитарная часть № 122 им. Л.Г. Соколова, 
Детский научный клинический центр инфекционных болезней 
(заведующий ОРИТ А.И. Конев), детская городская клиниче-
ская больница № 5 им Н.Ф. Филатова (заведующий ОАРИТ 
В.В. Есиков), ГБУЗ Ленинградской области «Всеволожская 
межрайонная клиническая больница» (заведующий ОАРИТ 
Н.Д. Запасников).

Перспективным научным направлением кафедры яв-
ляется интенсивная терапия врожденных пороков сердца 
у детей. В настоящее время сотрудники кафедры активно 
взаимодействуют с коллективом отделения анестезиологии, 
реанимации для детей с кардиохирургической патологи-
ей Перинатального центра СПбГПМУ, участвуют в обходах 



EVENTS10

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL. 7   N 4   2022 ISSN 2658-6584

и клинических разборах тяжелых пациентов, работают в каче-
стве врачей ОРИТ, оказывая круглосуточную помощь.

Важным направлением работы кафедры является науч-
но-общественная деятельность, а также помощь органам 
практического здравоохранения.

На протяжении многих лет сотрудники кафедры оказы-
вают консультативную и методическую помощь практически 
всем лечебно-профилактическим учреждениям города и круп-
ным стационарам Северо-Запада.

С 2011 года профессор Ю.С. Александрович является 
главным внештатным специалистом Министерства здравоох-
ранения РФ, детским анестезиологом-реаниматологом Севе-
ро-Западного региона Российской Федерации. Кроме этого, 
он заместитель главного редактора журнала «Педиатр», член 
редакционной коллегии журналов «Анестезиология и реани-
матология», «Вестник анестезиологии и реаниматологии», 
«Вестник интенсивной терапии им. профессора А.И. Салта-
нова», «Российский вестник детской хирургии анестезиологии 
и реаниматологии», «Неонатология: новости, мнения, обуче-
ние», «Клиническое питание и метаболизм», «Медицина и 
организация здравоохранения», «Interdisciplinary approaches 
to medicine», вице-президент ассоциации анестезиологов-ре-
аниматологов Северо-Запада РФ. 

В мае 2013 года при участии сотрудников кафедры ане-
стезиологии, реаниматологии и неотложной педиатрии ФП и 
ДПО была создана общественная профессиональная органи-
зация «Ассоциация детских анестезиологов и реаниматоло-
гов Российской Федерации». В период с 2017 по 2019 годы 
президентом этой Ассоциации был профессор Ю.С. Алексан-
дрович, с июня 2019 года на этом посту его сменил доктор 
медицинских наук, доцент Д.В. Заболотский.

С 2018 года профессор Ю.С. Александрович является 
куратором проекта Министерства здравоохранения по взаи-
модействию медицинских вузов с исполнительными органа-
ми регионального здравоохранения, целью которого является 
улучшение качества оказания медицинской помощи населе-
нию путем оптимизации подготовки специалистов с учетом 
потребностей конкретного региона.

Наиболее приоритетными направлениями работы кафе-
дры являются разработка комплекса мероприятий, направ-
ленных на снижение младенческой смертности и смертности 
взрослого населения от социально значимых заболеваний: 
сердечно-сосудистой и онкологической патологии.

В апреле 2021 года К.В. Пшенисновым была защищена 
диссертация на соискание ученой степени доктора медицин-
ских наук «Стратегии интенсивной терапии, улучшающие 
исход критических состояний у детей». Им были выявлены 
предикторы неблагоприятного исхода критических состояний 
у детей с политравмой, тяжелым течением инфекционных за-
болеваний и врожденными пороками сердца, продемонстри-
рованы основные пути оптимизации мероприятий интенсив-
ной терапии.

В январе 2022 года он был избран по конкурсу на долж-
ность профессора, в настоящее время является куратором 

учебно-методической и научно-исследовательской работы 
кафедры, ученым секретарем диссертационного совета по 
защите докторских и кандидатских диссертаций. Д 208.087.02 
по специальностям «Детская хирургия» и «Анестезиология и 
реаниматология» (приказ Министерства образования и науки 
Российской Федерации № 75/нк от 22 января 2022 г.).

В настоящее время им и его учениками проводятся ис-
следования по прогнозированию исходов политравмы и тяже-
лых нейроинфекций у детей, изучению особенностей обмена 
кортикостероидов у новорожденных в критическом состоянии, 
выявлению предикторов неблагоприятного течения после-
операционного периода у детей с врожденными пороками 
сердца, поиску главных черт личности, присущих успешному 
анестезиологу-реаниматологу.

Во время вспыхнувшей пандемии новой коронавирусной 
инфекции сотрудники кафедры также не остались в стороне 
и неоднократно выезжали в различные регионы Российской 
Федерации с целью оказания консультативной, лечебной и 
методической помощи.

Профессор Ю.С. Александрович оказывал помощь кол-
легам при лечении пациентов с COVID-19 в Хабаровске. 
Д.м.н., профессор Г.Э. Ульрих — врачам анестезиологам-
реаниматологам Псковской области и Хабаровска (рис. 3), 
принимал непосредственное участие в лечении детей с но-
вой коронавирусной инфекцией, находящихся на лечении в 
специализированном инфекционном отделении клиники Уни-
верситета. На основании Постановления губернатора Санкт-
Петербурга он был удостоен знака отличия «За доблесть в 
спасении».

Профессор Д.В. Заболотский непосредственно участ-
вовал в лечении данной категории пациентов в Псковской 
области. Доктор медицинских наук К.В. Пшениснов оказы-
вал помощь пациентам с COVID-19 в Псковской области и 
Рес публике Саха (Якутия), за что был удостоен благодар-
ности губернатора Псковской области и министра здравоох-
ранения Республики Саха (Якутия). Он постоянно оказывает 
консультативную помощь врачам отделения анестезиоло-
гии, реанимации и интенсивной терапии ГБУЗ СПб «Детская 
городская клиническая больница № 5 им. Н.Ф. Филатова», 
которая является специализированным городским стацио-
наром, оказывающим помощь детям с новой коронавирус-
ной инфекцией.

Самые первые случаи успешного лечения детей с этой 
инфекцией на фоне тяжелых сопутствующих заболеваний 
описаны в статье «Новая коронавирусная инфекция у детей 
с сопутствующими заболеваниями: шанс на выздоровление 
есть всегда» [27]. 

Личное впечатление сотрудников кафедры об особенно-
стях течения инфекции COVID-19 и оказании помощи данной 
категории пациентов нашло отражение в монографии «Дети 
COVIDом не болеют» под редакцией д.м.н., профессора 
Д.О. Иванова [23].

Профессорами и преподавателями кафедры опублико-
вано двенадцать статей по проблемам интенсивной терапии 
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COVID у детей и его осложнений, в том числе мультисистем-
ного воспалительного синдрома, для повышения квалифика-
ции врачей, оказывающих помощь пациентам с новой корона-
вирусной инфекцией [1, 2, 10, 11, 18, 20–23, 25–27].

На протяжении всей истории существования кафедры 
ее надежным другом и соратником был доктор медицинских 
наук, профессор Николай Павлович Шабалов — замечатель-
ный человек и выдающийся учёный, который всегда готов 
помочь советом и делом в самой тяжелой ситуации. Самые 
тёплые отношения с ним остаются у сотрудников кафедры и 
в настоящее время.

Кафедра анестезиологии, реаниматологии и неотложной 
педиатрии факультета последипломного и дополнительного 
профессионального образования сегодня — это коллектив 
высококвалифицированных, целеустремленных единомыш-
ленников, который трепетно сохраняя и укрепляя многолет-
ние традиции и заветы своих учителей, продолжает активно 
развиваться, реализуя свой мощный творческий потенциал 
в лечебной, учебной и научно-исследовательской работе.
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Резюме. Введение. Ингаляционные анестетики оказывают влияние на микроциркуляцию в ходе операции, 
что сказывается на результате реконструктивно-пластических вмешательств. Цель исследования. Прове-
сти сравнительный анализ влияния ингаляционных анестетиков севофлурана с закисью азота и ксенона в 
комбинированной анестезии на микроциркуляцию кожи при реконструктивно-пластических операциях у де-
тей. Материалы и методы. В исследование вошли 67 детей в возрасте 10,8±4,9 года, получивших общую 
комбинированную эндотрахеальную анестезию при плановых реконструктивно-пластических операциях. 
Выделены две группы, сравнимые по возрасту, полу, ASA, длительности и травматичности операций, но 
имевшие различие по поддержанию анестезии: 1-я группа — севофлуран 2,0 об% + N2O + O2; 2-я группа — Хе 
в концентрации 55–65% с О2. Методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) оценивали показатель 
микроциркуляции (ПМ), нутритивный/транскапиллярный (М нутр.) и шунтовой (М шунт.) кровоток в коже I паль-
ца стопы до анестезии (1-й этап исследования) и во время поддержания анестезии (2-й этап исследования). 
Результаты исследования. Анализ динамики средних значений показателей гемодинамики (ЧСС, АД сист., 
АД диаст., АД ср.) в группах сравнения не выявил статистически достоверных различий. Средние величины 
ПМ в 1-й группе на 1-м и 2-м этапах исследования не имели статистически значимых различий (16,5±10,5 п.ед.; 
13,1±7,4 п.ед. соответственно). Средние величины М нутр. (6,6±5,5 п.ед.; 5,4±3,6 п.ед. соответственно) и 
М шунт. (9,9±5,9 п.ед.; 7,6±4,8 п.ед. соответственно) также статистически достоверно не отличались. Во 2-й 
группе было выявлено статистически достоверное (p <0,02) снижение на 29% средних значений ПМ на 2-м 
этапе по сравнению с 1-м этапом (18,7±8,8 п.ед.; 13,3±7,6 п.ед. соответственно). Также статистически досто-
верно (p <0,02) снижались средние величины М шунт. (9,8±4,7 п.ед.; 6,8±4,1 п.ед. соответственно), в то время 
как средние величины М нутр. на 1-м и 2-м этапах (8,4±5,6 п.ед. и 6,0±4,5 п.ед. соответственно) не имели 
статистически достоверных различий. При межгрупповом сравнении средние значения ПМ не имели стати-
стически значимой разницы. Выводы. 1) Снижение ПМ на 29% во 2-й группе свидетельствует об умеренных 
нарушениях микроциркуляции при поддержании анестезии Хе. 2) Сравнительный анализ средних значений 
ПМ в группах показал, что методики поддержания комбинированной эндотрахеальной анестезии Се + N2O и 
поддержание анестезии Хе сопоставимы по влиянию на микроциркуляцию и транскапиллярный обмен при 
реконструктивно-пластических операциях у детей.

Ключевые слова: анестетики и микроциркуляция; ЛДФ при анестезии; ксенон и перфузия.
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Abstract. Introduction. Inhalation anesthetics affect microcirculation during surgery, which, in its turn, affects 
outcomes of reconstructive plastic interventions. Purpose. To make a comparative analysis of the effects of inhalation 
anesthetics Sevoflurane with Nitrous Oxide and Xenon in combined anesthesia at the skin microcirculation during 
reconstructive plastic surgeries in children. Material and methods. 67 children, aged 10.8±4.9, who had general 
combined endotracheal anesthesia for elective reconstructive plastic surgery, were taken in the study. All patients were 
divided into two groups comparable in age, gender, ASA, length of surgery and traumatism level, but had different forms 
of maintaining anesthesia: Group 1 — Sevoflurane 2.0 vol% + N2O + O2; Group 2 — Xe at concentration 55–65% with 
O2. Laser Doppler flowmetry (LDF) was used to assess the microcirculation index (MI), nutritional/transcapillary (M nutr.) 
and shunt (M shunt.) blood flow in the skin of the first toe before anesthesia (Stage 1) and during anesthesia support 
(Stage 2). Results. Assessment of the dynamics of hemodynamic average values (HR, BP syst., BP diast., BP mean) 
in the comparison groups did not reveal statistically significant differences. Average MI values in Group 1 at stages 1 
and 2 were not statistically different (16.5±10.5 PU; 13.1±7.4 PU, respectively). Average (M nutr.) values (6.6±5.5 PU; 
5.4±3.6 PU, respectively) and M shunt. values (9.9±5.9 PU; 7.6±4.8 PU, respectively) were not statistically different 
either. In Group 2, a statistically significant (p <0.02) decrease by 29% in average MI values at Stage 2 compared 
to Stage 1 was revealed (18.7±8.8 PU; 13.3±7.6 PU, respectively). A statistically significant (p <0.02) decrease in 
average M shunt. values (8.4±5.6 PU and 6.0±4.5 PU, respectively) was registered as well; while  average M nutr. 
values at Stages 1 and 2 (8.4±5.6 PU and 6.0±4.5 PU, respectively) had no any statistically  significant difference. 
On comparing findings in both groups, the researchers did not reveal any statistically significant difference in MI 
parameters. Conclusion. 1) MI decrease by 29% in Group 2 indicates moderate microcirculation disorders under 
maintained Xe anesthesia. 2) A comparative analysis of average MI values in the studied groups showed that both 
applied techniques — combined endotracheal anesthesia Ce + N2O and anesthesia with Xe — are comparable in 
terms of effects at the microcirculation and transcapillary exchange during reconstructive plastic surgeries in children.
Key words: anesthetics and microcirculation; LDF in anesthesia; Xenon and perfusion.

Методы изучения МЦ позволяют оценить проницаемость 
сосудистой стенки, плотность и архитектонику микроциркуля-
торного русла (МЦР), а также диаметр микрососудов, измене-
ния скорости кровотока и нарушения реологических свойств 
крови [4, 11, 12]. Широкому распространению мониторинга 
МЦ в клинике препятствует недостаток безопасных методов 
исследования, а также сложность интерпретации получаемых 
данных [9]. Известный метод капилляроскопии позволяет ви-
зуализировать в ногтевом ложе только капиллярные петли, 
тогда как другие важные звенья МЦ остаются неизученными. 
К недостаткам метода также следует отнести чувствитель-
ность к температуре окружающей среды [3]. Метод биоми-

ВВЕДЕНИЕ

Термин «микроциркуляция» (МЦ), появившийся в 1954 г., 
не теряет актуальности и сегодня, так как представляет важ-
ную фундаментальную проблему теоретической и практиче-
ской медицины, подразумевая процессы, происходящие в 
мельчайших кровеносных и лимфатических сосудах, где реа-
лизуется транскапиллярный обмен и необходимый для жизни 
тканевый гомеостаз [7]. В 1992 году European Laser Doppler 
User Group (ELDUG) был принят единый термин «Laser 
Doppler Perfusion» (перфузия), определяемый как произве-
дение линейной скорости эритроцитов на их концентрацию. 
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кроскопии бульбарной конъюнктивы по визуализации сосудов 
конъюнктивы и кровотоку позволяет получать представление о 
состоянии МЦ при различных заболеваниях [5]. В начале 1990-х 
годов компанией Cytometrics (США) был разработан метод 
поляризационно-спектральной микроскопии с использованием 
источника поляризованного света с длиной волны 550 нм [13]. 
На основе спектра поглощения света гемоглобином формиру-
ется картина микрососудистого русла в виде высококонтраст-
ного изображения. Наиболее совершенным и информативным 
методом изучения МЦ является темнопольная биомикроскопия 
(MicroVision, Нидерланды), использующая пульсирующий свет 
от светодиодов. Оптические линзы располагаются внутри коль-
ца светодиодов, поэтому отраженный свет от глубоких слоев 
ткани исключает появление бликов [19]. Последние два мето-
да находят применение для оценки капиллярного кровотока 
центрального звена МЦР в анестезиологии и реаниматологии, 
сердечно-сосудистой хирургии, нейрохирургии и транспланто-
логии [14].

Для оценки вазомоторной функции микрососудов кожи 
наиболее широкое распространение получил метод лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ) с амплитудно-частотным 
анализом колебаний тканевой перфузии [6]. Метод основан 
на оптическом неинвазивном зондировании тканей на глуби-
ну 1,0–1,2 мм лазерным излучением (длина волн от 630 до 
800 нм) и анализе рассеянного и отраженного от движущихся 
в тканях эритроцитов излучения [22]. Спонтанные колебания 
кровотока во многом обусловлены вазомоциями (диапазон 
частот от 0,0095 до 1,6 Гц) — ритмическими изменениями ди-
аметра прекапиллярных резистивных сосудов, которые вызы-
вают ритмические колебания скорости движения эритроцитов 
в микроциркуляторном русле [7]. Наиболее значимыми в диа-
гностическом плане являются медленные волны:
• эндотелиальные и нейрогенные, связанные с адренерги-

ческими (в основном терморегуляторными) влияниями на 
гладкую мускулатуру артериол, артериолярных участков и 
артериоло-венулярных анастомозов; 

• миогенные, отражающие состояние мышечного тонуса 
прекапилляров, регулирующих приток крови в нутритив-
ное звено микроциркуляторного русла.
Интерес к изучению влияния анестетиков на микроцир-

куляцию продиктован оптимизацией анестезии у пациентов 
в кардиохирургии, абдоминальной и реконструктивно-пла-
стической хирургии (эстетической, закрытие кожных и мяг-
котканых дефектов и т.д.) [8, 20, 24]. Ранее проведенные 
исследования показали, что нарушения МЦ ведут к развитию 
послеоперационных осложнений [2, 16, 24]. Известно, что га-
логеносодержащие анестетики (ГСА) в концентрации 1 МАК 
дозозависимо вызывают гипотензию в результате снижения 
периферического сопротивления сосудов, улучшая тем са-
мым микроциркуляцию [1, 15, 18]. Доказано, что ГСА, влияя 
на микроциркуляцию кишечника, показывают лучшую перфу-
зию при анестезии десфлураном по сравнению с анестезией 
изофлураном [21]. В исследованиях, проведенных у взрослых 
пациентов при кардиохирургических операциях, было проде-

монстрировано, что ингаляционные анестетики севофлуран 
(Се) и десфлуран не имеют преимуществ по показателям 
перфузии миокарда [8, 10]. Необходимость изучения органной 
перфузии при анестезии продиктована еще и тем, что ее улуч-
шение реализует важный механизм защиты органов — орга-
нопротекцию от возможного ишемического повреждения [23].

Данное исследование продиктовано оптимизацией ане-
стезии с целью снижения рисков нарушения перфузии лоску-
та при выполнении операций по закрытию обширных пост-
травматических дефектов у детей с травмой. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести сравнительный анализ влияния ингаляционных 
анестетиков севофлурана с закисью азота и ксенона на ми-
кроциркуляцию кожи при реконструктивно-пластических опе-
рациях у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 67 пациентов в возрасте 
10,8±4,9 года, получивших общую комбинированную эндо-
трахеальную анестезию по поводу плановых реконструктив-
но-пластических операций у детей. Вводная анестезия вклю-
чала внутривенную индукцию: пропофол 3,5 мг/кг, фентанил 
2,5–3,0 мкг/кг и рокурониум 0,6 мг/кг. По ингаляционным 
анестетикам в ходе поддержания анестезии пациенты были 
разделены на две группы: 1-я группа (37 пациентов) с под-
держанием анестезии — Се 2,0 об% + N2O: О2 = 60–65 об% : 
30 об% с фентанилом 2,5–3,0 мкг/кг в час; 2-я группа (30 
больных) — с поддержанием анестезии Хе : О2 = 60–65 об% : 
30 об% (closed system anesthesia) с фентанилом 3,0–3,5 мкг/кг 
в час. Сравнительная характеристика исследуемых групп по 
различным показателям представлена в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что пациенты исследуемых групп 
не имели статистически значимых различий по возрасту, 

Таблица 1
Общая характеристика исследуемых групп

Показатель 1-я группа 
(n=37)

2-я группа 
(n=30)

Возраст 10,7±5,0 11,0±4,9
Пол (мальчики/девочки) 29/8 19/11

Оценка 
по шкале ASA I/IIкласс

20/17 20/10

Длительность анестезии, мин 92±15 85±23
Инфузионная терапия, 

мл/кг в час
8,8±1,7 7,3±2,0

Температура тела 
до исследования, °С

36,6±0,4 36,8±0,7

Примечание: температура воздуха в операционной во время исследова-
ния 24 °С.
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полу, физическому статусу, оцениваемому по ASA, ввиду 
оперативных вмешательств, длительности анестезии, со-
ставу и количеству инфузионных растворов, переливаемых 
интраоперационно, а также по температуре тела. Больные в 
группах также не различались по травматичности оператив-
ных вмешательств. Для поддержания водно-электролитного 
баланса детям проводилась инфузия 0,9% физиологическим 
раствором (1-я группа — 8,8±1,7 мл/кг в час; 2-я группа — 
7,3±2,0 мл/кг в час — различия статистически достоверными 
не были). Проводимые операции не сопровождались крово-
потерей, требую щей замещения компонентами крови и кро-
везаменителями. Известно, что на микроциркуляцию кожи 
влияет не только температура тела, но и температура окру-
жающей среды, поэтому в операционной поддерживалась 
средняя температура 24 °С, а температура тела пациентов 
до исследования не имела статистически значимых различий 
при сравнении между группами (1-я группа — 36,6±0,4 °С; 2-я 
группа — 36,8±0,7 °С).

Для изучения влияния анестетиков на микроциркуля-
цию в исследовании использовали метод ЛДФ аппаратом 
«ЛАЗМА ПФ» (ООО НПП «Лазма», Россия, регистр. удосто-
верение № РЗН 2018/7853 от 26.11.2018 г.). Для проведения 
ЛДФ использовался гелий-неоновый лазер, длиной волны 
от 630 до 800 нм. Метод ЛДФ позволял определять средние 
показатели: микроциркуляции (ПМ), нутритивный кровоток 
(М нутр.) и шунтирующий кровоток (М шунт.), измеряемые в 

перфузионных единицах (п.е.). Средняя величина ПМ была 
пропорциональна произведению числа эритроцитов на сред-
нюю скорость их движения в области зондирования. Средние 
значения М нутр. отражают снижение или повышение перфу-
зии в МЦ-звене, участвующем в транскапиллярном обмене. 
Среднее арифметическое значение М шунт. характеризует 
кровоток в МЦ-русле, не участвующем в транскапиллярном 
обмене. На рисунке 1 представлена схема работы беспровод-
ного анализатора микроциркуляции крови «Лазма ПФ», оце-
нивающего состояние микроциркуляции и температуру кожи 
в области подошвенной поверхности большого пальца стопы 
и передающего данные на компьютер с использованием тех-
нологии Bluetooth. Результаты исследования ПМ, М нутр. и 
М шунт. анализировались на двух этапах: 1-й этап — исход-
ные значения (до проведения анестезии); 2-й этап — в ходе 
поддержания анестезии ингаляционными анестетиками.

Для анализа полученных результатов исследования исполь-
зовалась шкала нарушений микроциркуляции по отклонениям 
ПМ от нормы: до 20% — нет нарушений; от 21 до 50% — умерен-
ные нарушения; более 51% — выраженные нарушения. Оценку 
показателей гемодинамики (ЧСС, АД неинв., индекс перфузии — 
ИП) проводили с помощью монитора МР 60 (Philips, США). Изме-
рение ИП методом фотоплетизмографии сегодня интегрировано 
во все современные мониторы, метод чувствителен к ноцицеп-
тивным параметрам во время общей анестезии и способен ин-
формативно отражать периферический кровоток [14].

Рис. 1. Схема работы беспроводного анализатора микроциркуляции крови «Лазма ПФ» с беспроводной передачей данных о мик-
роциркуляции в области подошвенной поверхности большого пальца стопы с анализатора на компьютер по системе 
Bluetooth. Согласно рекомендациям разработчиков метода ЛДФ, для объективного анализа получаемых результатов ре-
гистрация значений на этапах исследования проводилась не менее 5 минут
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Статистическую обработку данных выполнили с помощью 
пакетов программ Excel, StatSoft Statistica v6.0 и Multilingual 
SPSS 11.0. Использовались также методы статистического 
анализа: критерий Колмогорова–Смирнова, критерий Вил-
коксона. Коэффициент корреляции определяли по Спирме-
ну. Критическое значение уровня статистической значимости 
принимали равным 5% (p <0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На 1-м этапе исследования регистрацию значений ПМ 
проводили в предоперационной, продолжительностью 
10±2 минут, а на 2-м этапе для анализа брались данные зна-
чений, регистрируемые не ранее чем через 20 минут после 
вводной анестезии, так как индукционные препараты оказы-
вают влияние на показатели центральной и периферической 
гемодинамики. Результаты исследования показателей гемо-
динамики представлены в таблице 2.

Согласно данным таблицы 2, средние показатели гемоди-
намики (ЧСС, АД сист., АД диаст., АД ср., ИП) на 1-м этапе ис-
следования при межгрупповом сравнении не имели статисти-
чески значимой разницы. Учитывая отсутствие статистически 
значимых различий, показатели 1-го этапа являлись контроль-
ными для сравнения со средними значениями 2-го этапа. Ана-
лиз динамики средних величин макрогемодинамики на этапах 
исследования в 1-й группе не выявил статистически значимой 
разницы в значениях за исключением ИП. Средние значения 
ИП в 1-й группе на 2-м этапе исследования были статистиче-
ски достоверно выше (p <0,05) в 5 раз по сравнению с 1-м эта-
пом (3,73±0,93 ЕД; 0,69±0,3 ЕД соответственно). Во 2-й груп-
пе, так же как и в 1-й группе, не было выявлено статистиче-
ски достоверных различий в средних значениях показателей 
гемодинамики, но показатель ИП на 2-м этапе был также 
статистически значимо выше (p <0,05) в 6 раз по сравнению 

с 1-м этапом исследования (0,68±0,5 ЕД и 4,3±1,5 ЕД соот-
ветственно). Статистически значимое увеличение ИП в обеих 
группах свидетельствует о том, что анестетики, используемые 
для поддержания анестезии (Се + N2O и Хе), увеличивают 
объем периферического кровотока. Механизмы воздействия 
на периферический кровоток во время анестезии различны: 
тонус симпатической нервной системы, сердечный выброс, сосу-
дистый тонус, объем сосудистой жидкости и т.д. [17]. Увеличение 
капиллярного кровотока при анестезии Се + N2O обусловлено 
воздействием ГСА на общее периферическое сопротивле-
ние сосудов (ОПСС), что подтверждают ранее проведенные 
исследования [12]. Сочетание ГСА с N2O позволяет снижать 
МАК Се на 30%, что оказывает меньшее влияние на ОПСС 
и органную перфузию. Механизм стабильности гемодинамики 
и улучшения тканевой перфузии при анестезии Хе иной, он 
обеспечивается улучшением лузитропной функции миокарда, 
что проявляется увеличением фракции выброса левого желу-
дочка, минутного объема сердца и ударного  объема [1]. 

В отличие от ИП, определяемого с помощью фотоплетиз-
мографии, метод ЛДФ позволяет по анализу тонуса артериол 
и прекапиллярных сфинктеров оценить не только ПМ в зон-
дируемой области, но и М нутр., а также М шунт. кровоток в 
МЦР [5]. Результаты проведенного исследования по влиянию 
анестетиков на данные показатели микроциркуляции с помо-
щью метода ЛДФ представлены в таблице 3. 

Согласно представленным данным таблицы 3, у пациентов 
1-й группы средние значения ПМ на 1-м и 2-м этапах исследова-
ния не имели статистически значимых различий (16,5±10,5 п.ед. 
и 13,1±7,4 п.ед. соответственно). Отсутствие статистически 
значимых различий в средних значениях ПМ на этапах иссле-
дования свидетельствует о том, что поддержание анестезии 
Се в концентрации 2 об% с N2O и дробным введением фента-
нила не оказывают влияния на микроциркуляцию кожи в ходе 
операции у детей. Анализ средних величин М нутр. и М шунт. 
в 1-й группе на 1-м и 2-м этапах исследования показал отсутст-
вие статистически значимых различий в значениях (М нутр. — 
6,6±5,5 п.ед. и 5,4±3,6 п.ед. соответственно; М шунт. — 

Таблица 3
Сравнительная оценка показателя микроциркуляции 

(М±σ) и кровотока на этапах исследования
Показате-
ли микро-
циркуля-

ции

1-я группа (Се + N2O) 2-я группа (Хе)

1-й 
этап 

2-й 
этап р 1-й 

этап 
2-й 

этап р

ПМ, п.ед. 16,5±10,5 13,1±7,4 0,10 18,7±8,8* 13,3±7,6* 0,02

М нутр., 
п.ед.

6,6±5,5 5,4±3,6 0,20 8,4±5,6 6,0±4,5 0,10

М шунт., 
п.ед. 

9,9±5,9 7,6±4,8 0,07 9,8±4,7* 6,8±4,1* 0,02

Примечание: М нутр. — среднее значение нутритивного кровотока; М шунт.  — 
среднее значение шунтового кровотока; ПМ — среднее арифметическое зна-
чение показателя микроциркуляции за время измерения; * — p <0,05 различия 
статистически достоверны по сравнению с 1-м этапом исследования.

Таблица 2
Сравнительная оценка показателей гемодинамики (М±σ) 

на этапах исследования
Показатели 
гемодина-

мики

1-я группа 2-я группа

1-й этап 2-й этап 1-й этап 2-й этап

ЧСС, 
уд./мин

100,5±19,4 104,5±25,8 110,1±19,3 98,2±13,2

АД сист., 
мм рт.ст.

117,2±16,9 115,1±22,9 100,1±10,3 114,2±17,4

АД диаст., 
мм рт.ст.

68,4±17,5 63,1±11,6 51,4±9,9 63,3±12,6

АД ср., 
мм рт.ст.

78,8±16,7 72,8±11,0 62,2±8,4 74,9±11,6

ИП, ЕД 0,69±0,3* 3,73±0,93* 0,68±0,5* 4,3±1,5*

Примечание: * — p <0,05 различия статистически достоверны при сравнении 
показателей 1-го этапа исследования со 2-м этапом в группах.
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9,9±5,9 п.ед. и 7,6±4,8 п.ед. соответственно). Отсутствие ста-
тистически достоверной разницы в средних значениях М нутр. 
и М шунт. на этапах исследования в 1-й группе доказывает, 
что нутритивный кровоток, участвующий в транскапиллярном 
обмене, и шунтовой при поддержании анестезии Се с N2O с 
внутривенным введением фентанила не изменяется. 

Анализируя аналогичные показатели во 2-й группе (табл. 3), 
видим, что средние значения ПМ на 1-м этапе исследования 
статистически достоверно (p <0,02) выше, чем на 2-м этапе 
(18,7±8,8 и 13,3±7,6 п.ед. соответственно). Статистически до-
стоверное снижение ПМ на 29% во время 2-го этапа исследо-
вания по сравнению с 1-м этапом доказывает, что поддержа-
ние комбинированной анестезии Хе в концентрации 55–60% с 
внутривенным введением фентанила в дозе 2,5–3,0 мкг/кг в час 
вызывает «умеренные изменения» микроциркуляции, не влия-
ющие на транскапиллярный обмен, так как средние величины 
М нутр. на 1-м и 2-м этапе исследования (8,4±5,6; 6,0±4,5 п.ед. 
соответственно) не имеют статистически значимой разницы. 
Анализируя средние значения М шунт. во 2-й группе, было 
выявлено статистически значимое (p <0,02) снижение шунтиру-
ющего кровотока на 29% во время 2-го этапа по сравнению с 
1-м этапом (9,8±4,7 п.ед.; 6,8±4,1 п.ед. соответственно). Исхо-
дя из полученных результатов, можно заключить, что снижение 
средних величин М шунт., свидетельствующее о повышении 
тонуса (спазм) артериол, обусловливает перераспределение 
крови в нутритивный кровоток, обеспечивая тем самым удов-
летворительный транскапиллярный обмен при поддержании 
анестезии Хе. Как видно из таблицы 3, сравнительный анализ 
средних значений ПМ в исследуемых группах на 2-м этапе 
исследования не вы явил статистически значимых различий 
(1-я группа — 13,09±7,41 п.ед.; 2-я группа — 13,33±7,69 п.ед.), 
что свидетельствует о том, что поддержание комбиниро ванной 
анестезии Се 2 об% + N2O + O2 в 1-й группе и Хе 55 – 65% + О2 
во 2-й группе не имеют преимуществ друг перед другом по вли-
янию на микроциркуляцию при реконструктивно-пластических 
операциях у детей. 

ВЫВОДЫ

1. Поддержание комбинированной анестезии севофлура-
ном с закисью азота и фентанилом в сравнении с ксеноном и 
фентанилом не имеют преимуществ по влиянию на микроцир-
куляцию и транскапиллярный обмен при плановых операциях 
у детей.

2. Обе методики поддержания анестезии могут быть реко-
мендованы для проведения кожных реконструктивно-пласти-
ческих операций у детей.
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Резюме. Инфекционные поражения нервной системы занимают 40% в когорте неврологических заболеваний 
детского возраста. Зачастую тяжелое течение увеличивает риск развития осложнений и инвалидизации. 
В работе исследованы церебральные нарушения у детей на фоне течения бактериальных, вирусных менин-
гоэнцефалитов, токсической энцефалопатии, а также поражения нервной системы при новой коронавирусной 
инфекции. На основании сформированных групп изучены данные клинического и биохимического анализов 
крови, клинического анализа ликвора, интегральных лейкоцитарных индексов, данные шкалы SOFA, ROX-
индекса и индекса оксигенации. При помощи метода многофакторного бинарного логистического регресси-
онного анализа с пошаговым включением независимых переменных были сформированы математические 
модели прогнозирования риска церебральных осложнений в каждой из трех групп в зависимости от этиологии. 
В модель включены переменные, доступные практикующему врачу на всем протяжении лечения. Выбранные 
значения не требуют дополнительных дорогостоящих анализов или оборудования, что имеет важное практи-
ческое значение.
Ключевые слова: менингит; энцефалит; инфекция; лейкоцитарный индекс; церебральные осложнения.
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Abstract. Infectious lesions of the nervous system occupy 40% of the cohort of neurological diseases of childhood. 
Often severe course increases the risk of complications and disability. The work investigated cerebral disorders in 
children against the background of bacterial, viral meningoencephalitis, toxic encephalopathy, as well as damage to 
the nervous system in a new coronavirus infection. Based on the formed groups, the data of clinical blood analysis, 
biochemical blood analysis, clinical analysis of cerebrospinal fluid, integral leukocyte indices, SOFA scale data, ROX 
index and oxygenation index were studied. Using the method of multifactorial binary logistic regression analysis with 
step-by-step inclusion of independent variables, mathematical models for predicting the risk of cerebral complications 
in each of the three groups, depending on the etiology, were formed. The model includes variables available to the 
practitioner throughout the treatment, the selected values do not require additional expensive analyses or equipment, 
which is of great practical importance.
Key words: meningitis; encephalitis; infection; leukocyte index; cerebral complications.
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Инфекционные заболевания центральной нервной систе-
мы (ЦНС) имеют большой удельный вес в структуре заболе-
ваний нервной системы — около 40%. В зависимости от эти-
ологии течение заболевания и осложнения имеют большое 
количество патогенетических звеньев и обладают полиморф-
ной клинической картиной.

Наряду с бактериальными и вирусными возбудителя-
ми, с развитием пандемии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) появилась проблема поражения ЦНС в результа-
те заражения коронавирусом (SARS-CoV-2), развития мульти-
системного воспалительного ответа (MIS-C).

При развернутой клинической картине бактериального по-
ражения ЦНС имеет место сочетание общих инфекционных 
проявлений и признаков системной воспалительной реакции. 
В зависимости от клинической формы заболевания также 
могут выявляться симптомы септического шока, внутриче-
репной гипертензии [1]. Тяжелое течение и высокий процент 
инвалидизации оставляет открытым вопрос о возможностях 
прогнозирования церебральных осложнений и методах их 
предотвращения. 

Вне зависимости от этиологии при бактериальном ме-
нингите (БМ) в остром периоде зачастую развиваются сле-
дующие церебральные осложнения: отек-набухание голов-
ного мозга, вентрикулиты, гидроцефалия, острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) по геморрагическому или 
ишемическому типу, синус-тромбоз [7]. В 90% случаев из всех 
цереброваскулярных осложнений диагностируют ОНМК по 
ишемическому типу и только в 10% случаев по геморрагиче-
скому типу [11, 12]. 

При вирусных энцефалитах возникает острое воспаление 
и активная репликация вируса в нервных клетках, что приво-
дит к некротическому повреждению мозга. В других случаях 
возбудитель без репликации вызывает воспаление клеток 
мозга по типу периваскулярной димиелинизации.

При энцефалитах, индуцированных вирусом простого гер-
песа (ВПГ), процесс зачастую локализуется в лобно-височ-
ных областях и стволе мозга. В периоде реконвалесценции 
возможно формирование постнекротических кист [4]. С ВПГ-1 
зачастую связаны кровоизлияния с локализацией внутри ви-
сочной доли. Ишемический инсульт чаще всего связан с ВПГ-2 
с основным звеном патогенеза в виде васкулита крупных со-
судов [10].

Ограниченное кровоизлияние является неотъемлемой 
частью токсической энцефалопатии. Как правило, возникает 
в результате ослабления нервно-сосудистой единицы мозга 
из-за повышенной проницаемости мембран вследствие дей-
ствия медиаторов воспаления.

Факторами риска тяжелого течения COVID-19 у детей яв-
ляются наличие коморбидных состояний (в первую очередь 
органического поражения ЦНС) в сочетании с ярко выражен-
ными клиническими проявлениями инфекционного процесса 
и острого респираторного дистресс-синдрома [2]. Поражения 
ЦНС при COVID-19 варьируют от краниальных мононевро-
патий до тяжелых поражений головного и спинного мозга в 

виде острой геморрагической некротизирующей энцефалопа-
тии и миелопатий. Неврологические нарушения могут быть 
обусловлены гипоксемией, нарушениями гомеостаза (энце-
фалопатия критических состояний), нейротропностью и ней-
ровирулентностью SARS-CoV-2 (изолированное поражение 
черепных нервов, очаговые и диффузные поражения ЦНС), 
цитокиновым штормом, а также смешанным воздействием 
перечисленных факторов [6]. 

Максимально ранние мероприятия интенсивной терапии, 
начатые в течение 15 минут от момента поступления паци-
ента в отделение реанимации и интенсивной терапии, ассо-
циируются с уменьшением риска осложнений и летального 
исхода критических состояний у детей на фоне инфекцион-
ных заболеваний [3]. Таким образом, необходимым является 
разработка простых и доступных методов прогноза тяжелого 
течения заболевания с целью своевременной коррекции те-
рапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Снижение осложнений у детей с инфекционными пора-
жениями ЦНС различной этиологии путем создания мате-
матической модели прогноза развития инвалидизирующих 
церебральных нарушений на основании данных клинического 
анализа крови, биохимического анализа крови, коагулограм-
мы, клинического анализа спинномозговой жидкости (СМЖ) и 
интегральных лейкоцитарных индексов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Наблюдение и анализ клинических случаев проходили 
на базе отделения интенсивной терапии (ОИТ) для детей 
с инфекционной патологией г. Донецка в период с 2016 по 
2021 год. Число клинических наблюдений составляет 168. 
Все случаи разделены на 3 группы: первая — бактериальные 
менингиты и менингоэнцефалиты (47 пациентов), вторая — 
вирусные менингоэнцефалиты и токсическая энцефалопатия 
(54 пациента), третья — поражения ЦНС при COVID-19 и MIS-C 
(67 пациентов). В первой группе частыми возбудителями вы-
ступали менингококк, пневмококк, золотистый стафилококк, 
отмечены 2 случая листериозного менингита. У 11 пациентов 
в исходе заболевания отмечены церебральные осложнения. 
Во второй группе возбудителями зачастую выступали энтеро-
вирусы, ВПГ 1-го и 2-го типов, диагностированы единичные 
случаи гриппозного и коревого энцефалитов. Во второй груп-
пе церебральные нарушения выявлены в 13 случаях. Среди 
пациентов с COVID-19 церебральные осложнения отмечены 
у 3 больных.

Исследование статистической взаимосвязи между каче-
ственным признаком и клиническим исходом осуществляли 
при помощи анализа таблиц сопряженности с вычислением 
критерия χ2 Пирсона с поправкой Йетса с достигнутым уров-
нем статистической значимости (р) и отношения шансов (ОШ) 
с 95% доверительным интервалом (95% ДИ). Исследование 
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взаимосвязи между количественным и качественным призна-
ками осуществлялось при помощи однофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа с вычислением статистики 
χ2 Вальда с достигнутым уровнем статистической значимости 
и ОШ с 95% ДИ. Построение математических моделей про-
гноза риска осложнений осуществлялось при помощи метода 
многофакторного бинарного логистического регрессионного 
анализа с пошаговым включением независимых переменных. 
Влияние независимой переменной на вероятность исхода 
определяли при помощи ОШ и 95% ДИ [8]. 

Вероятность P отнесения пациента к одной из двух кате-
горий вычисляется по формуле:
                                               exp (y)
          p= __________ , (1)

                               1 + exp (y)
здесь значение зависимой переменной у линейно зависит от 
независимых переменных x1, ... хn, то есть выражается рег-
рессионным уравнением вида:

     y = b0 + b1 x1 + … bn xn ,         (2)

где b0, b1,… bn — регрессионные коэффициенты.
Для выполнения бинарного логистического регрессион-

ного анализа соблюдались следующие условия: в первом 
случае зависимая переменная принимала два значения: 1 — 
благоприятный исход, 2 — неблагоприятный исход (абсцесс 
головного мозга, апаллический синдром, ОНМК).

В качестве независимых переменных использованы данные, 
полученные в результате анализа лабораторных показателей 
крови, ликвора, лейкоцитарных индексов, оценки ROX-индекса, 
индекса оксигенации, данных шкалы SOFA при поступлении и 
на 4–5-е сутки нахождения в стационаре. В результате получен 
массив данных из качественных и количественных переменных, 
характеризующих тяжесть состояния пациента, степень ответа 
организма на воспаление, уровень приспособительно-компен-
саторных механизмов, а также состояние клеточного и гумо-
рального иммунитета в динамике. Оценка дискриминирующей 
способности математической модели выполнялась на основе 
анализа таблицы классификаций. Оценку прогностической эф-
фективности модели осуществляли при помощи анализа ROC-
кривых с вычислением показателя площади под ROC-кривой, 
называемой AUC (Area Under Curve) [9].

В процедурах статистического анализа рассчитывался 
достигнутый уровень статистической значимости (p), крити-
ческое значение которого составляло 0,05 [5]. Результаты 
исследования были подвергнуты статистическому анализу 
и математической обработке данных с использованием па-
кета прикладных программ Microsoft Excel 2007, IBM SPSS 
Statistics 10.0 на персональном компьютере. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При отборе переменных для построения моделей прогно-
за развития неврологических осложнений ориентировались 

на результаты содержательного и формального анализов, а 
также использовали переменные, доступные медицинскому 
работнику независимо от наличия специализированного обо-
рудования и уровня оказания помощи медицинского учреж-
дения.

На первом этапе проведен одномерный анализ незави-
симых переменных для идентификации наличия статистиче-
ской связи с изучаемым клиническим исходом заболевания, 
пригодных для построения модели. Для каждой из трех групп 
исследования были отобраны индивидуальные независимые 
переменные.

Особое внимание необходимо обратить на те интеграль-
ные индексы, которые включены в математические модели. 
Лейкоцитарный индекс определяется как отношение лимфо-
цитов к нейтрофилам (%). Индекс Гаркави — это отношение 
лимфоцитов к сегментоядерным нейтрофилам (%). Оба по-
казателя отражают соотношение гуморального и клеточного 
звеньев иммунитета. Уровень эндогенного токсикоза харак-
теризует показатель интоксикации (ПИ) и определяется по 
формуле:

                       ЛИИ · лейкоциты · СОЭ
      ПИ = ________________________ , (3)
                 1000

где ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации, вычисляе-
мый по формуле Кальф–Калифа: 

      (4 миел. + 3 юн. + 2 п.я. нейтр. + с.я. нейтр.) · (плаз. + 1)
ЛИИ = ____________________________________________ .  (4)

         (лимфоц. + моноц.) · (эоз. + 1)
Оценку комплексного влияния лабораторных показате-

лей крови, ликвора, лейкоцитарных индексов и шкал оценки 
органной дисфункции на изучаемый клинический исход осу-
ществляли при помощи многофакторного логистического рег-
рессионного анализа, в результате которого были построе-
ны математические модели прогноза риска церебральных 
осложнений.

По результатам многофакторного логистического рег-
рессионного анализа из большого количества уравнений 
отобрано по одному для прогнозирования исследуемого 
явления в каждой группе. Каждое уравнение имело опти-
мальное значение показателя корректности прогноза мо-
дели более 80% и соответствовало вышеперечисленным 
условиям.

В математическую модель прогноза риска неврологиче-
ского дефицита при БМ вошли четыре независимые перемен-
ные, описанные в таблице 1.

Подставив значения коэффициентов регрессии b0–b4 из 
таблицы 1 в уравнение 2, получим математическую модель 
прогноза церебральных осложнений в группе бактериальных 
поражений ЦНС:

у = 5,79 + (0,03 · x1) + (1,04 · x2) + (–0,59 · x3) + (–1,04 · x4),

где х1–х4 — значения переменных, представленных в норме 
в таблице 2. 
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Подставив полученное значение у в уравнение 1, рассчи-
таем прогнозируемый риск P наступления неврологических 
осложнений в данной группе.

В таблице 2 приводятся результаты классификации спро-
гнозированного и фактического неврологического дефицита в 
группе бактериальных поражений ЦНС в результате примене-
ния математической модели.

В данной таблице представлены наблюдаемые и прогно-
зируемые значения зависимой переменной по результатам 
логистического регрессионного анализа. Прогнозируемая 
вероятность наличия неврологического дефицита совпадает 
с реальными результатами в 81,8% случаев (чувствитель-
ность), в группе пациентов с прогнозируемой вероятностью 
отсутствия неврологического дефицита совпадение с реаль-
ными данными составляет 80,9% (специфичность).

Предсказательная способность математической модели 
(точность) составляет 83,3%, что является хорошей степе-
нью информационной способности, при значении статисти-
ки χ2 Вальда 29,28, р=0,00001.

Таким образом, многофакторная математическая модель 
характеризуется достаточной специфичностью, то есть спо-
собностью правильно определять пациентов с благоприят-
ным исходом, а также чувствительностью, то есть способно-
стью правильно определять наличие неврологических ослож-
нений в результате перенесенного заболевания.

Дискриминирующую способность математической моде-
ли оценивали при помощи ROC-кривой (рис. 1). Показатель 
площади AUC под ROC-кривой используют для анализа дис-

криминирующей способности математической модели. В пред-
ставленной математической модели показатель AUC составил 
0,926±0,025 с достигнутыми значениями уровня статистиче-
ской значимости 0,004 и границами доверительного интервала 
от 0,876 до 0,974, что соответствует хорошему качеству пред-
сказательной способности математической модели.

В состав второй математической модели для прогноза ри-
ска неврологических осложнений в группе вирусных пораже-
ний ЦНС и токсической энцефалопатии также вошли четыре 
независимые переменные (табл. 3). 

Подставив коэффициенты регрессии b0–b4 из табли-
цы 3, полученные в результате процедуры многофакторного 

Таблица 1
Независимые переменные, включенные в модель прогноза риска неврологического дефицита 

при бактериальном менингите

Код Переменные Значение 
переменных В χ2 Вальда р Exp (B) 95% ДИ для Exp (B)

Х1 Лимфоциты в 4-е сутки N=35–65% 0,03 0,42 0,05 1,03 0,95–1,11
Х2 Лейкоцитарный индекс в 1-е сутки N=0,41±0,03 1,04 0,67 0,04 2,83 0,22–36,71
Х3 Уровень мочевины в 1-е сутки N=1,8–6,4 мкмоль/л –0,59 3,547 0,05 0,5 0,29–1,04
Х4 SOFA N=0 баллов –1,04 7,87 0,005 0,35 0,17–0,75
b0 Константа – 5,79 5,39 0,02

Примечание: В — коэффициент регрессии; Р — достигнутый уровень статистической значимости для статистики χ2 Вальда; Exp (B) — отношение шансов 
(ОШ); 95% ДИ для Exp (B) — 95% доверительный интервал для ОШ.

Таблица 2
Классификация спрогнозированной и фактической принадлежности наблюдений к определенному клиническому 

исходу в группе бактериальных поражений центральной нервной системы

Группа Вариант исхода Фактический исход Прогноз математической 
модели

Процент корректных 
прогнозов

Бактериальные пораже-
ния центральной нервной 

системы

Выздоровление 31 Верный 26 83,9
Ложный 5

Церебральное 
осложнение

11 Верный 9 81,8
Ложный 2

Рис. 1. ROC-кривая прогностической эффективности модели
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регрессионного анализа, в уравнение 2, построим математи-
ческую модель прогноза риска неврологического дефицита у 
пациентов второй группы:

у = 3,66+ (–0,14 · x1) + (–0,49 · x2) + (–0,08 · x3) + (0,03 · x4),

где х1–х4 — значения переменных, представленных в норме 
в таблице 3.

При введении значения у в уравнение 1 рассчитывается 
прогнозируемый риск P церебральных осложнений у пациентов 
второй группы. В таблице 4 приведена оценка способности к 
переклассификации представленной математической модели.

По результатам переклассификации чувствительность 
модели составляет 84,6%, специфичность — 82,5%. Точность 
математической модели составляет 83,0%, что является хо-
рошей степенью информационной способности, при значении 
статистики χ2 Вальда 18,63, р=0,0009. 

Анализ ROC-кривой на рисунке 2 оценивает дискримини-
рующую способность модели прогноза риска неврологиче-
ских нарушений в исследуемой группе. Показатель AUC под 
ROC-кривой составил 0,995±0,012 с достигнутыми значения-
ми уровня статистической значимости 0,05 и границами до-
верительного интервала от 0,953 до 1,0, что соответствует 
отличному качеству предсказательной способности матема-
тической модели.

В состав математической модели прогноза риска невроло-
гического дефицита в группе поражения ЦНС при COVID-19 и 
MIS-C вошли пять независимых переменных (табл. 5).

Подставив коэффициенты регрессии b0–b5 из таблицы 
5, полученные в результате процедуры многофакторного 
регрессионного анализа, в уравнение 2, построим математи-
ческую модель прогноза риска неврологических осложнений 
у пациентов данной группы:

у = 12,32+ (–0,42 · x1) + (–3,46 · x2) + 
+ (–0,15 · x3) + (–0,45 · x4) + (–0,9 · x5),

где х1–х5 — значения переменных, представленных в таб лице 5.
Подставив полученное значение у в уравнение 1, можно 

рассчитать прогнозируемый риск P неврологического дефи-
цита у пациентов с поражением ЦНС при COVID-19 и MIS-C. 

Таблица 3
Независимые переменные, включенные в модель прогноза риска неврологического дефицита 

при поражениях центральной нервной системы вирусной этиологии и токсической энцефалопатии
Код Переменные Значение переменных В χ2 Вальда р Exp (B) 95% ДИ для Exp (B)
Х1 День заболевания

Зн
ач

ен
ие

 по
ка

за
те

ле
й Значение в днях –0,14 1,96 0,01 0,87 0,72–1,06

Х2 Шкала SOFA 
при поступлении

N=0 баллов –0,49 8,31 0,004 0,62 0,44–0,86

Х3 Лейкоциты в 4-е сутки N=4,5–9,5 г/л –0,08 0,37 0,05 0,93 0,72–1,19
Х4 Показатель интоксикации 

на 4-е сутки
N=0,5–0,75 0,03 0,01 0,01 1,03 0,6–1,75

b0 Константа 3,66 8,75 0,003

Таблица 4
Классификация спрогнозированной и фактической принадлежности наблюдений к определенному 

клиническому исходу в группе вирусных поражений центральной нервной системы и токсической энцефалопатии

Группа Вариант исхода Фактический исход Прогноз математической модели Процент корректных 
прогнозов

Вирусные поражения 
центральной нервной 

системы

Выздоровление 40 Верный 33 82,5
Ложный 7

Церебральное 
осложнение

13 Верный 11 84,6
Ложный 2

Рис. 2. ROC-кривая прогностической эффективности модели
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В таблице 6 проведена оценка способности к переклассифи-
кации представленной математической модели.

Результаты переклассификации показали, что чувст-
вительность модели составляет 80,0%, специфичность — 
94,8%. Точность математической модели составляет 93,7%, 
что является высокой степенью информационной способно-
сти, при значении статистики χ2 Вальда 18,52, р=0,002. 

Оценка дискриминирующей способности модели прогноза 
риска церебральных осложнений в третьей группе проведе-
на при помощи анализа ROC-кривой и отражена на рисун-
ке 3. Показатель площади под ROC-кривой (AUC) составил 
0,89±0,01 с достигнутыми значениями уровня статистической 

значимости 0,02 и границами доверительного интервала от 
0,836 до 0,923, что соответствует удовлетворительному каче-
ству предсказательной способности математической модели.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Независимые переменные, входящие в состав математи-
ческих моделей прогноза, имеющие значения ОШ >1,0, назы-
ваются факторами риска, значения ОШ <1,0 носят название 
протективных переменных.

В математической модели прогноза церебральных ослож-
нений в группе бактериальных поражений ЦНС наиболее зна-
чимым фактором риска является лейкоцитарный индекс при 
поступлении, при этом ОШ составляет 2,83 (95% ДИ 0,22–
36,71). Так, в группе лиц с повышенным значением лейкоци-
тарного индекса в первые сутки при неизменных значениях 
других переменных в модели риск развития неврологических 
последствий выше почти в 3 раза по сравнению с пациентами 
с нормальным лейкоцитарным индексом. На втором ранго-
вом месте по значимости в формировании риска — уровень 
лимфоцитов в 4-е сутки, при этом ОШ составляет 1,03 (95% 
ДИ 0,95–1,11). При выраженной лимфопении к 4-м суткам у 
пациентов с БМ при неизмененных значениях других перемен-
ных в модели риск развития осложнений выше в 1,03 раза по 
сравнению с пациентами с лимфоцитами в пределах нормы. 

Среди протективных переменных в вышеописанной ма-
тематической модели первое место занимает оценка по 
шкале SOFA, где ОШ равно 0,35 (95% ДИ 0,17–0,75). У па-

Таблица 5
Независимые переменные, включенные в модель прогнозирования неврологического дефицита 

при поражениях центральной нервной системы в результате COVID-19
Код Переменные Значение переменных В χ2 Вальда Р Exp (B) 95% ДИ для Exp (B)
Х1 Индекс Гаркави в 1-е сутки N=0,3–0,5 –0,42 1,66 0,01 0,66 0,34–1,26
Х2 МНО в 1-е сутки N=0,85–1,15 –3,46 2,02 0,01 0,03 0,0002–4,06
Х3 Лейкоциты в 4-е сутки N=4,5–9,5 г/л –0,15 6,39 0,01 0,86 0,76–0,97
Х4 SOFA N=0 баллов –0,45 3,76 0,05 0,64 0,4–1,01
Х5 Наличие флоры 

по результатам 
бактериального посева 

нет 1 –0,9 1,98 0,02 0,41 0,11–1,46
грибковая 2

бактериальная 3
b0 Константа 12,32 8,06 0,004

Таблица 6
Классификация спрогнозированной и фактической принадлежности наблюдений к определенному 

клиническому исходу в группе поражений центральной нервной системы при COVID-19 и MIS-C

Группа Вариант исхода Фактический исход Прогноз математической 
модели

Процент корректных 
прогнозов

COVID-19+ MIS-C Выздоровление 58 Верный 55 94,8
Ложный 1

Церебральное осложнение 5 Верный 4 80,0
Ложный 1

Рис. 3. ROC-кривая прогностической эффективности модели

Группа поражений ЦНС при COVID-19 и MIS-C 
ROC-кривая    n=67 

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 
1 — Специфичность (доля истинно отрицательных случаев)

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

  (
до

ля
 ис

ти
нн

о
по

ло
жи

те
ль

ны
х с

лу
ча

ев
)



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 27

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 7   № 4   2022 eISSN 2658-6576

циентов без нарушений органов и систем, которые оце-
ниваются по данной шкале на 65% (100 – (100 · exp (B)) = 
= 100 – (100 · 0,35) = 65,0), меньше риск неврологических 
осложнений. На втором ранговом месте находится уровень 
мочевины при поступлении с ОШ, равным 0,5 (95% ДИ 0,29–
1,04). Так, риск развития неврологического дефицита на 50% 
(100 – (100 · exp (B)) = 100 – (100 · 0,5) = 50,0) ниже у больных 
с нормальным уровнем мочевины, чем у пациентов с повы-
шенным показателем.

В математической модели для прогноза неврологическо-
го дефицита в группе поражений ЦНС вирусной этиологии и 
токсической энцефалопатии фактором риска выступает по-
казатель интоксикации в 4-е сутки, где ОШ равен 1,03 (95% 
ДИ 0,6–1,75). У пациентов с нарастанием ПИ к 4-м суткам при 
нормальных остальных значениях показателей в математи-
ческой модели риск развития церебральных нарушений в 
1,03 раза выше, чем у пациентов с ПИ в пределах допусти-
мых значений.

Среди протективных факторов на первом месте по влия-
нию находится оценка SOFA, где ОШ составил 0,62 (95% ДИ 
0,44–0,86). Это значит, что при нормальных иных показателях 
в модели снижение балла SOFA на 1 единицу уменьшает риск 
церебральных осложнений на 38% (100 – (100 · exp (B)) =
= 100 – (100 · 0,62) = 38,0). На втором статистически значи-
мом месте находится день госпитализации от момента нача-
ла заболевания с ОШ, равным 0,87 (95% ДИ 0,72–1,06). Та-
ким образом, при сокращении отсроченности госпитализации 
на 1 день риск дальнейшего развития осложнения меньше 
на 13% (100 – (100 · exp (B)) = 100 – (100 · 0,87) = 13,0) по 
сравнению с пациентами с более поздним обращением в 
стационар. На третьем ранговом месте по влиянию на исход 
заболевания находится уровень лейкоцитов в 4-е сутки, где 
ОШ составила 0,93 (95% ДИ 0,72–1,19). Если все остальные 
показатели в математической модели находятся в преде-
лах нормы, снижение уровня лейкоцитов на 1 г/л уменьшает 
риск развития церебральных осложнений на 7% (100 – (100 × 
× exp (B)) = 100 – (100 · 0,93) = 7,0).

Математическую модель прогноза развития осложне-
ний в группе COVID-19 и MIS-C составили только протек-
тивные факторы. По влиянию на прогноз исследуемого 
исхода на первое место выступает МНО в первые сутки, 
где ОШ составило 0,03 (95% ДИ 0,0002–4,06). При нормаль-
ном значении МНО риск развития церебральных ослож-
нений (в частности ОНМК) снижается на 97% (100 – (100 × 
× exp (B)) = 100 – (100 · 0,03) = 97,0) по сравнению с боль-
ными с повышенным показателем. Второе ранговое место 
по статистической значимости отведено наличию фло-
ры в организме пациента по данным бактериологическо-
го исследования, где ОШ равно 0,41 (95% ДИ 0,11–1,46). 
Таким образом, у больных в отсутствии бактериальной 
инфекции и микоза риск развития неврологических ослож-
нений уменьшается на 59% (100 – (100 · exp (B)) = 100 –
– (100 · 0,41) = 59,0). На третьем месте по зна чимости на-
ходится оценка по шкале SOFA с ОШ, равным 0,64 (95% ДИ 

0,4–1,01). В условиях нормальных значений остальных по-
казателей, исполь зуемых в модели, снижение балла SOFA 
на 1 единицу уменьшает риск осложнений на 36% (100 –
– (100 · exp (B)) = 100 – (100 · 0,64) = 36,0). Чет-
вертое место отведено индексу Гаркави в 1-е сут-
ки, ОШ составило 0,66 (0,34–1,26). Нормаль-
ный уровень Гаркави в 1-е сутки при неизменен-
ных остальных значениях уменьшает вероятность цереб-
ральных осложнений на 34% (100 – (100 · exp (B)) = 
= 100 – (100 · 0,66) = 34,0). Последнее место по степени 
влияния на исход в данной группе отведено уровню лейко-
цитов в 4-е сутки с ОШ, равным 0,86 (95% ДИ 0,76–0,97). 
При иных составляющих модели, значения которых в 
пределах нормы, снижение уровня лейкоцитов к 4-м сут-
кам на 10 г/л уменьшает риск развития неврологическо-
го де фицита на 14% (100 – (100 · exp (B)) = 100 – (100 ×
× 0,86) = 14,0).

В целях упрощения расчетов по разработанным уравне-
ниям регрессии в условиях практического здравоохранения 
данные формулы необходимо внести на платформу Microsoft 
Excel персонального компьютера медицинского работника. 
Оператору достаточно лишь ввести информацию, характе-
ризующую пациента, в соответствующую ячейку, и значение 
прогнозируемого риска отобразится процентах.

ВЫВОДЫ

При введении в практику математических моделей прогно-
за риска развития неврологического дефицита необходимо 
акцентировать внимание, что в исследовании были рассмо-
трены последствия в виде апаллического синдрома, развития 
абсцесса головного мозга и ОНМК. При прогнозировании не-
обходимо учитывать, что в группе бактериальных поражений 
ЦНС среди осложнений на первое место выходит развитие 
абсцесса (63,6%), на втором месте — ОНМК (27,3%), третье 
место отводится крайне тяжелому исходу заболевания — 
апаллическому синдрому (9,1%).

В случае поражений ЦНС вирусной этиологии и токси-
ческой энцефалопатии в большинстве случаев наступают 
неврологические осложнения за счет ОНМК (83,3%), второе 
место занимает абсцедирование или формирование кистоз-
ных изменений головного мозга (16,7%). В этой группе у ис-
следованных пациентов апаллического синдрома не встре-
чалось.

При поражении ЦНС в результате коронавирусной инфек-
ции и/или развитии MIS-C удельный вес рассматриваемых 
осложнений равен: у одного больного исход в виде апалли-
ческого синдрома, у одного больного — развитие абсцесса 
головного мозга, у одного больного — ОНМК. 

Предложенные математические модели могут быть ис-
пользованы в повседневной практике врачом анестезиоло-
гом-реаниматологом или инфекционистом, не владеющим 
специальными знаниями в области математического моде-
лирования, для выявления риска развития неврологических 
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осложнений у пациентов с инфекционным поражением ЦНС 
с учетом этиологии заболевания. В связи с полученными ре-
зультатами появится возможность корректировать лечение с 
целью изменения переменных и снижения вероятности не-
благоприятных прогнозируемых клинических исходов. В со-
став математических моделей вошли переменные, доступные 
практикующему врачу на всем протяжении лечения. Выбран-
ные значения не требуют дополнительных дорогостоящих 
анализов или оборудования, что имеет важное практическое 
значение. 
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Резюме. Актуальность. Вопрос мультимодального обезболивания при хирургических вмешательствах с 
комбинированием опиоидных и неопиоидных анальгетиков (в частности, к неопиоидным относится нефопам), 
актуален как у взрослых, так и у детей. Цель исследования. Оценить эффективность применения нефопама 
с контролем уровня плазменных концентраций фентанила у детей при хирургических вмешательствах. Ма-
териалы и методы. В рандомизированном исследовании 20 детей (12–18 лет) были распределены на две 
группы: основная группа (ОГ) n=11 и контрольная группа (КГ) n=9, в которых после идентично выполненной 
индукции анестезии внутривенно в течение 20 минут вводили 100 мл 0,9% раствора натрия хлорида. При этом 
в ОГ добавляли нефопам в дозе 0,3 мг/кг, но не более общей дозы 20 мг. Поддержание анальгезии в основной 
группе (ОГ) осуществляли фентанилом 3 мкг/кг, в контрольной группе (КГ) — 5 мкг/кг, остальные препараты 
были идентичны, использовали их в эквивалентных дозах и режимах введения, включая инфузионную терапию. 
Во время анестезии оценивали показатели гемодинамики (ЧСС, АД), уровень глюкозы, лактата и кортизола 
в плазме крови, кислотно-щелочное состояние (ВЕ, рН), газообмен (РаО2 и РаСО2), температуру тела (Т °C), 
плазменную концентрацию фентанила. Результаты исследования. На всех этапах анестезии не было 
отмечено статистически значимых различий между группами в оцениваемых показателях за исключением 
плазменной концентрации фентанила. После введения анальгетика во время индукции его концентрация в 
ОГ была в пределах 1,8 нг/мл, а в КГ — 2,3 нг/мл. К концу анестезии в ОГ плазменная концентрация фента-
нила практически не менялась (2,1 нг/мл), в то время как в КГ она достигала 5,3 нг/мл, что фактически на 40% 
превышало значение этого этапа в ОГ. Заключение. Предварительная, за 20 минут до оперативного вме-
шательства, инфузия нефопама в дозе 0,3 мг/кг, но не более общей дозы 20 мг, обеспечивает эффективную 
анальгезию при плазменной концентрации фентанила 2 нг/мл и позволяет сократить его общую дозу на 40%.
Ключевые слова: анестезия; нефопам; фентанил; опиоиды; дети; плазменная концентрация.

PLASMA CONCENTRATION OF FENTANYL WITH SUPRAADDITIVE EFFECT 
OF NEFOPAM IN COMBINED GENERAL ANESTHESIA IN CHILDREN
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Abstract. Introduction. The issue of multimodal anesthesia in surgical interventions with the combination of opioid 
and non-opioid analgesics, which include nefopam, is relevant in both adults and children. Objectives. To evaluate 
the effectiveness of using nefopam with the control of the level of plasma fentanyl concentrations in children during 
surgical interventions. Material and methods. In a randomized study, 20 children (12–18 y.o.) were divided into two 
groups, the main group (OG) n=11 and the control group (CG) n=9, in which 100 ml of 0.9% sodium chloride solution 
was administered intravenously for 20 minutes after identically performed induction of anesthesia. Nefopam was 
added to the OG at a dose of 0.3 mg/kg, but not more than a total dose of 20 mg. Analgesia was maintained in the 
OG with fentanyl 3 μg/kg, in the CG — 5 μg/kg, the other drugs were identical, they were used in equivalent dosages 
and modes of administration. Hemodynamic parameters (HR, BP), plasma glucose, lactate, cortisol, acid-base status 
(BE, pH), gas exchange (РаО2, РаСО2), body temperature (T °C) and plasma concentration of fentanyl were assessed 
during anesthesia. Results. All parameters except fentanyl concentration had no significant differences between the 
groups. After the administration of the analgesic during induction, its concentration in the OG was within 1.8 ng/ml, 
and in the CG — 2.3 ng/ml. By the end of anesthesia in the MG, the plasma concentration of fentanyl practically did 
not change (2.1 ng/ml), while in the CG it reached 5.3 ng/ml, which actually exceeded the value of this stage in the 
MG by 40%. Conclusion. Preliminary, 20 minutes before surgery, infusion of nefopam at a dose of 0.3 mg/kg, but 
not more than a total dose of 20 mg, provides effective analgesia at a plasma fentanyl concentration of 2 ng/ml and 
reduces its total dose by 40%.
Key words: anesthesia, nefopam, fentanyl, opioids, children, plasma concentration

контролем уровня плазменных концентраций фентанила у 
детей при хирургических вмешательствах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное, контролируемое, рандомизированное 
исследование было включено 20 детей с различной хирурги-
ческой патологией и исходным физическим статусом, оцени-
ваемым по ASA 2-3, оперированных в условиях общей ане-
стезии. Характеристика больных представлена в таблице 1.

По всем оцениваемым показателям статистически значи-
мых различий не отмечалось.

Критерии включения: физический статус, оцениваемый по 
ASA 2-3; возраст 12–18 лет; характер и объем хирургического 
вмешательства, не требующий гемотрансфузий и использо-
вания коллоидных инфузионных препаратов; интраопераци-
онная инфузионная терапия кристаллоидным сбалансиро-
ванным раствором стерофундина 7–10 мл/кг в час.

Критерии исключения: наличие в анамнезе каких-либо по-
бочных эффектов на нефопам; возраст менее 12 лет; ургент-
ные хирургические вмешательства; потребность во время 
хирургического вмешательства гемотрансфузий и использо-

Вопрос мультимодального обезболивания при хирур-
гических вмешательствах с применением препаратов раз-
личных фармацевтических групп актуален как в практике 
у взрослых, так и у детей [2, 9]. Одним из представителей 
неопиоидных центральных анальгетиков является препарат 
нефопам, успешно применяемый у взрослых [5–12]. Однако 
в детской практике анестезиологического обеспечения такие 
работы единичны [3, 4]. Ни в оценке применения нефопама 
у взрослых, ни у детей нам не встретились сообщения, где 
был бы представлен анализ эффективности использования 
анальгетика с контролем уровня плазменной концентрации 
совместно применяемого с ним опиоида, которой было бы 
достаточно для проведения эффективного анестезиологиче-
ского пособия. В ранее опубликованных исследованиях ми-
нимальная достаточная интраоперационная концентрация 
фентанила в плазме в сочетании с пропофолом у взрослых 
пациентов определяется величиной 1 нг/мл [1]. У детей от-
мечено, что на фоне использования севофлурана концент-
рация фентанила, эффективная для выполнения хирургиче-
ских вмешательств, может быть и менее 1 нг/мл [13]. 

В представляемом исследовании была поставлена 
цель — оценить эффективность применения нефопама с 
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вания коллоидных инфузионных препаратов; объем инфузи-
онной терапии вне пределов 7–10 мл/кг в час.

Распределение больных по группам производилось с ис-
пользованием таблиц случайных чисел.

Протокол анестезии в обеих группах предусматривал: 
постановку периферического катетера, индукцию анестезии 
ингаляцией севофлурана 8 об% в потоке 100% кислорода 
6–8 л в минуту, внутривенно фентанил 2 мкг/кг и рокурони-
ум 0,6 мг/кг с последующей интубацией трахеи. Поддержа-
ние анестезии осуществлялось ингаляцией севофлурана в 
1-й ми нимальной альвеолярной концентрации (МАК) по по-
лузакрытому контуру в потоке 2 л/мин кислородно-воздуш-
ной смеси (FiO2=0,3), постоянной инфузией рокурониума в 
дозе 0,3 мг/кг в час для поддержания миоплегии и посто-
янной инфузией фентанила в дозе 5 мкг/кг в час в конт-
рольной группе (КГ) — 9 человек, и 3 мкг/кг в час в основной 
группе (ОГ) — 11 человек. В ОГ за 15–20 минут до начала 
оперативного вмешательства сразу после индукции анесте-
зии и интубации трахеи выполняли внутривенную инфузию 
нефопама в дозе 0,3 мг/кг, но не более 20 мг общей разовой 
дозы в 100 мл 0,9% раствора натрия хлорида. В КГ так-
же выполняли инфузию 0,9% раствора натрия хлорида, но 
без нефопама. После окончания введения 0,9% раствора 
натрия хлорида в обеих группах проводили интраопераци-
онно инфузионную терапию сбалансированным кристалло-

идным раствором стерофундина в объеме 7–10 мл/кг в час до 
окончания анестезии.

Интраоперационный мониторинг включал: показатели 
гемодинамики (частоту сердечных сокращений (ЧСС), неин-
вазивного систолического и диастолического артериального 
давления (АДс, АДд); пульсоксиметрии (насыщение крови 
кислородом (рSatO2)); кислотно-основного состояния (КОС) 
крови (кислотность крови (рН), парциальное давление кис-
лорода в артериальной (артериализированной) крови (РаО2), 
парциальное давление углекислого газа в артериальной 
(артериализированной) крови (РаСО2); величину дефицита 
оснований (ВЕ)); значения углекислого газа (СО2) в конечной 
фракции выдыхаемой газовой смеси (etCO2); центральную 
температуру тела, измеренную в градусах Цельсия (Т °С); 
концентрацию фентанила в плазме крови на этапах исследо-
вания.

Оцениваемые показатели регистрировались на этапах ис-
следования: 1-й этап — исходное значение — на операцион-
ном столе, до начала индукции анестезии; 2-й этап — через 
5 минут после интубации трахеи; 3-й этап — кожный разрез; 
4-й этап — ушивание раны.

Оценка показателей гемодинамики и значений рSatO2, 
etCO2, температуры тела, измеряемой в слуховом проходе, про-
изводилась при помощи модульного монитора пациента Dräger 
Infinity Delta, производства Draeger Medical Systems, Inc. США.

Таблица 1
Распределение пациентов по антропометрическим данным, продолжительности оперативного вмешательства 

и анестезиологического обеспечения
Показатель Основная группа (n=11) Контрольная группа (n=9) р

Возраст, годы 14,6±1,7 15,3±1,4 0,53
Масса тела, кг 56,9±16,7 61,3±15,3 0,74

Рост, см 162,6±6,9 159,8±7,9 0,73
Продолжительность операции, мин 83,8±32,8 85,7±26,4 0,58
Продолжительность анестезии, мин 152,5±35,6 153,6±29,8 0,62

Оборудование и условия хроматографии
Оборудование Perkin Elmer — Flexar FX10, США

Колонка ProntoSIL 120-3-C18 AQ (2×75 мм, 3 μm )
Температура колонки 50 °C

Условия насоса Градиент:
0,0–0,1 мин — 2% органическая фаза: ацетонитрил, 0,1% муравьиной кислоты, 

98% водная фаза: 0,1% муравьиной кислоты;
0,1 мин — 2% органическая фаза: ацетонитрил, 0,1% муравьиной кислоты;

2,5 мин — 100% органическая фаза: ацетонитрил, 0,1% муравьиной кислоты;
5,0 мин — 2% органическая фаза: MeOH, 

98% водная фаза: 0,1% муравьиной кислоты
Объем вкола 5 мкл

Расход 350 мкл/мин
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Значения КОС получали в артериализированной капил-
лярной крови из среднего пальца одной из рук в комплексе 
показателей на аппарате Radiometr ABL 800 Flex.

Фентанил в плазме крови определяли методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с масс-селективным 
детектированием (ВЭЖХ-МС-МС).

МЕТОДИКА ПРОБОПОДГОТОВКИ ОБРАЗЦОВ ПЛАЗМЫ 
ДЛЯ АНАЛИЗА ФЕНТАНИЛА

Экстракция аналитов производилась с помощью фильтро-
вания через 96-well OSTRO Sample Preparation Plate. Образцы 
плазмы размораживали при комнатной температуре. Затем в 
каждую лунку картриджа 96-well OSTRO Sample Preparation 
Plate помещали 100 мкл исследуемой плазмы и добавляли 
400 мкл раствора верапамила в метаноле с концентрацией 
50 нг/мл. Картриджи встряхивали 2–3 мин и подвергали ваку-
умному фильтрованию в течение 5 мин. 400 мкл фильтрата 
переносили в виалы для автосамплера хроматографа и ана-
лизировали.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ StatSoft© 

Statistica 23.0 и Microsoft® Office Excel 2016 для Microsoft® 
Windows. Для данных, не соответствующих закону нормаль-
ного распределения, результаты представлены в виде ме-
дианы (Me), квартилей (Q1, Q3). Данные, соответствующие 
закону нормального распределения (оценивались на осно-
вании теста Шапиро–Уилка), представлены в виде среднего 
значения (М) и стандартного отклонения (±σ). Анализ раз-
личий между группами осуществлялся при помощи методов 
непараметрической статистики критериев Манна–Уитни 
(U-тест) и Вилкоксона (W-тест), в случае нормального рас-
пределения использовался критерий Стьюдента (t-тест). 
За критический уровень значимости принималось значение 
p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Динамика ЧСС и АД в обеих группах характеризовалась 
поэтапным статистически значимым снижением значений 
показателей (табл. 2), абсолютные величины которых свиде-
тельствовали об эффективности анестезии. 

При этом межгрупповые этапные различия были стати-
стически незначимы, и это указывало на сопоставимость 

Детектор — масс-спектрометр
Оборудование Sciex-4500 QTRAP, Канада

Режим ионизации ESI+ — Электроспрей-ионизация в положительном режиме
MRM (Multiple Reaction Monitoring) — переход фентанил 337.2/188.0

MRM — переход верапамил (внутр. стандарт) 455.1/165.2

Таблица 2
Динамика оцениваемых показателей на этапах исследования в основной и контрольной группах

Показатель Группа 1-й этап 2-й этап 3-й этап 4-й этап
ЧСС, в мин ОГ 103,25±4,46 94,38±4,71 85,13±7,95 88,13±5,46

р 0,002 0,004 0,002
КГ 113,00±10,21 100,14±10,81 85,29±8,59 87,14±10,04

р 0,001 0,001 0,001
р* 0,042 0,178 0,811 0,530

АДс, мм рт.ст. ОГ 117,75±9,45 102,50±7,65 101,50±5,97 101,88±5,16
р 0,001 0,001 0,006

КГ 118,14±10,24 106,29±6,08 103,86±6,89 100,14±9,78
р 0,001 0,001 0,001

р* 1,000 0,392 0,522 0,943
АДд, мм рт.ст. ОГ 72,75±5,54 69,50±3,02 66,63±4,34 65,63±4,17

р 0,019 0,005 0,001
КГ 76,14±3,72 71,57±4,54 68,14±3,93 66,29±3,55

р 0,046 0,001 0,001
р* 0,117 0,420 0,505 0,600
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Продолжение табл. 2

Показатель Группа 1-й этап 2-й этап 3-й этап 4-й этап
pSatO2, % ОГ 97,38±1,50 99,37±0,91 99,63±0,74 99,88±0,35

р 0,001 0,001 0,356
КГ 98,00±1,15 99,57±0,78 98,00±0,82 98,14±1,22

р 0,010 0,117 0,818
р* 0,715 1,000 0,170 0,177

рН ОГ 7,40±0,03 7,39±0,04 7,36±0,05 7,38±0,04
р 0,539 0,082 0,267

КГ 7,40±0,02 7,40±0,03 7,42±0,03 7,40±0,04
р 0,829 0,150 0,876

р* 0,935 0,676 0,088 0,297
РаО2, 

мм рт.ст.
ОГ 87,29±2,69 118,29±6,10 95,28±4,23 93,14±2,34

р 0,001 0,005 0,013
КГ 84,29±3,35 114,14±4,67 95,00±5,23 95,29±3,99

р 0,001 0,001 0,001
р* 0,175 0,115 0,930 0,208

РаСО2, мм рт.ст. ОГ 41,84±5,16 34,57±5,03 34,03±3,75 36,30±3,95
р 0,016 0,007 0,079

КГ 42,13±5,03 34,57±5,03 34,03±3,75 35,97±4,08
р 0,011 0,004 0,067

р* 0,356 1,000 1,000 1,000
ВЕ, ммоль/л (на 
этапе 2 «–», а на 

3 и 4 «–»)

ОГ 0,07±1,41 –1,31±1,42 –0,15±1,31 –0,79±1,24
р 0,112 0,792 0,283

КГ 0,29±1,25 –0,7±1,42 –0,74±2,08 –1,13±0,60
р 0,173 0,245 0,039

р* 0,779 0,571 0,505 0,574
etCO2, мм рт.ст. ОГ 39,00±2,83 32,88±4,23 33,63±3,07 34,25±1,58

р 0,051 0,024 0,007
КГ 40,43±3,41 29,71±3,50 30,57±3,99 31,71±3,30

р 0,001 0,001 0,001
р* 0,310 0,249 0,190 0,038

Т, °С ОГ 36,61±0,10 35,80±0,70 35,47±0,98 34,49±0,66
р 0,203 0,034 0,017

КГ 36,63±0,15 35,97±0,81 35,26±0,71 34,13±0,47
р 0,071 0,021 0,001

р* 0,846 0,752 0,818 1,000
Глюкоза, 
ммоль/л

ОГ 4,79±0,94 4,93±0,89 4,91±0,91 4,86±0,68
р 0,070 0,157 0,733

КГ 5,64±0,59 5,84±0,72 5,50±0,77 5,64±0,56
р 0,312 0,701 1

р* 0,086 0,179 0,154 0,072
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достигаемого в исследуемых группах уровня анестезиологи-
ческого обеспечения.

Уровни глюкозы и кортизола как маркеры стресс-реакции 
на оперативное вмешательство на протяжении всей анесте-
зии в обеих группах были близки к исходным значениям. Ста-
тистически значимые различия были выявлены только в ОГ 
при оценке кортизола на 3-м (р=0,012) и 4-м (р=0,014) этапах, 
концентрация которого в плазме крови была при этом ниже 
исходного уровня.

Отсутствием статистически значимых различий между 
группами и между этапами внутри каждой группы на про-

тяжении всего исследования характеризовалась динамика 
значений лактата, дефицита оснований (ВЕ) и кислотности 
крови (рН), что свидетельствовало о постоянстве гомеоста-
за внутренней среды у пациентов исследуемых выборок и 
давало основание исключить значимость влияния этих пока-
зателей на фармакокинетику применяемых препаратов ане-
стезии.

Динамика изменений pSatO2, РаО2 и РаСО2 указывала на 
имевшие место статистически значимые различия на этапах 
исследования внутри групп, обусловленные использованием 
высоких концентраций кислорода в дыхательной смеси на 

Окончание табл. 2

Показатель Группа 1-й этап 2-й этап 3-й этап 4-й этап
Кортизол, 
нмоль/л

ОГ 10,83±2,89 10,18±3,45 9,61±2,90 9,01±2,50
р 0,930 0,012 0,014

КГ 11,15±7,10 9,24±8,60 7,94±5,80 9,44±6,10
р 0,487 0,145 0,239

р* 0,912 0,657 0,398 0,848
Лактат, ммоль/л ОГ 1,25±0,35 1,30±0,42 1,20±0,39 1,23±0,37

р 0,736 0,376 0,527
КГ 1,97±0,97 1,84±0,88 1,84+0,57 1,83+0,75

р 0,582 0,705 0,727
р* 0,175 0,282 0,134 0,074

Примечание: р — статистически значимое отличие от 1-го этапа, р* — статистически значимое отличие между группами на этапах исследования.

Таблица 3
Плазменная концентрация фентанила (в пикограммах, пкг)

Группа и номер 
обследованного пациента Этап исследования

Контрольная 2 3 4
1 3107,29 3924,52 5669,94
2 4518,91 9394,59 7633,05
3 1015,27 4291,59 3543,04
4 2312,96 3601,07 5320,37

5 2339,88 8577,98 4587,65

6 1295,49 3327,37 5684,83

7 1756,33 2063,01 2389,69

Ме (Q1,Q3) 2312,96 (1525,91; 2723,59) 3924,52 (3462,22; 6434,79), р=0,01 5320,37 (4065,34; 5677,38), р=0,004

Основная 2 3 4

1 1847,27 1122,63 1287,71

2 2555,83 1752,76 1983,15
3 2555,53 1710,56 3930,19
4 1842,26 2138,54 2424,77
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этапе индукции анестезии и применением гипервентиляции 
перед интубацией трахеи. При этом межгрупповые различия 
были статистически незначимы на протяжении всего иссле-
дования.

Температура тела исследованных пациентов в течение 
анестезии статистически значимо снижалась к 4-му этапу в 
обеих группах — ОГ (p=0,017) и КГ (p <0,001), оставаясь на 
нижней границе допустимых значений. Однако между груп-
пами на всех этапах исследования статистически значимых 
различий не было.

Плазменная концентрация фентанила в КГ была стати-
стически значимо (р=0,0015) выше, за исключением исходно-
го значения, на всем протяжении анестезии в сравнении с ОГ 
(табл. 3).

При этом в КГ концентрация анальгетика в плазме к кон-
цу анестезии динамично повышалась, достигая максимума 
на 4-м этапе — 5320,37 (4065,34; 5677,38) пкг (р=0,004), а в 
ОГ она была близка к исходному уровню — 2094,26 (1543,87; 
2724,49) пкг (р=0,58). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования подтверждают многочислен-
ные сведения о целесообразности в протоколах обезболи-
вания наряду с нефармакологическими методами использо-
вать фармакологические, сочетая неопиоидные и опиоидные 
анальгетики для снижения таких неблагоприятных эффектов, 
как тошнота и рвота, угнетение дыхания, запоры, задержка 
мочи, толерантность или резистентность к опиоидам, гипер-
алгезия, обусловленная опиоидами [14–17]. Схемы периопе-
рационного обезболивания должны сводить к минимуму или 
полностью исключать использование опиоидов, когда это воз-
можно [18]. Данные выполненного исследования указывают, 
что для проведения оперативного вмешательства возможно 
снижение дозы опиоидного анальгетика фентанила до 40% 

на фоне применения неопиоидного нестероидного анальгети-
ка центрального действия — нефопама. Поддержание интра-
операционно плазменной концентрации фентанила в 2 нг/мл 
на фоне предварительно выполненной инфузии нефопама в 
дозе не более 0,3 мг/кг было сопоставимо по эффективно-
сти обезболивания с 5 нг/мл без нефопама. Эффективность 
и безопасность нефопама были оценены также в нескольких 
исследованиях для послеоперационной аналгезии [19, 20]. 
Недавний метаанализ показал, что внутривенная инфузия 
нефопама помогает снизить количество баллов послеопера-
ционной боли, потребление опиоидов и побочных эффектов, 
связанных с опиоидами [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предварительная, за 20 минут до оперативного вмеша-
тельства, инфузия нефопама в дозе 0,3 мг/кг, но не более 
общей дозы 20 мг, обеспечивает эффективную анальгезию 
при плазменной концентрации фентанила 2 нг/мл и позволяет 
сократить его общую дозу на 40%.
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Окончание табл. 3

Группа и номер 
обследованного пациента Этап исследования

5 1272,63 1972,16 3024,21
6 1046,95 1366,63 2094,26
7 1311,04 1192,24 2343,27
8 4908,17 1491,63 1734,04
9 1158,21 2420,76 4658,56

10 2761,85 1071,78 1353,7
11 2061,24 2520,15 1351,92

Ме (Q1,Q3) 1847,27 (1291,84; 2555,68) 1710,56 (1,279,44; 2055,35), 
р=0,27

2094,26 (1543,87; 2724,49), 
р=0,58

р* 0,7530 0,0003 0,0015

Примечание: р — статистически значимое отличие от 2-го этапа; р* — статистически значимое отличие между группами на этапах исследования.
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Резюме. Значимость особенностей генотипа в исходах тяжелой дыхательной недостаточности у новорож-
денных с экстремально низкой массой тела пока не ясна. Целью исследования являлась оценка взаи-
мосвязи выживаемости с носительством некоторых генов предрасположенности к адверсивному течению 
респираторного дистресс-синдрома у новорожденных с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ). Методы. 
Дизайн — контролируемое, проспективное, нерандомизированное, одноцентровое исследование. Критерии 
включения: новорожденные с ЭНМТ менее 1000 г и гестационным возрастом 28 недель и менее, ИВЛ более 
3 суток. Критерии исключения: множественные пороки развития, гестационный возраст менее 26 недель, 
гибель в первые 48 часов жизни. В разработку включено 88 пациентов. Исследовался полиморфизм генов 
белка сурфактанта В (SFTPB 1580 C>T), интерлейкина-1β (IL1B 3953 C>T), рецепторного антагониста ИЛ-1 
(VNTR полиморфизм интрона 2 IL-1RN), интерлейкина-10 (IL10 627 С>A), фактора некроза опухоли (TNF-α 
308 G>A), гена протромбина (F2-20210 G>A), гена 5-го фактора свертывания (Лейдена) (F5-1691 G>A), гена 
проконвертина (F7-10976 G>A), гена фактора Хагемана (F13), гена фибриногена В (FGB 455), гена интегрина-
альфа тромбоцитов (ITGA2 807 C>T), гена бета-субъединицы фибриногена тромбоцитов (ITGB3-1565 T>C), гена 
ингибитора активации плазминогена 1-го типа (PAI-1 675). Результаты. Полученные данные указывают на 
отсутствие взаимосвязи между распределением аллелей и генотипов исследуемых генов и выживаемостью 
пациентов. Заключение. Носительство изученных генов предрасположенности к развитию респираторного 
дистресс-синдрома новорожденных, инфекционных осложнений и тромбофилии у новорожденных с ЭНМТ 
не ассоциировано с их выживаемостью в неонатальном периоде.
Ключевые слова: новорожденные; экстремально низкая масса тела; генотип; выживаемость.
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Abstract. The significance of genotype features in the outcomes of severe respiratory failure in newborns with extremely 
low body weight (ELBW) is not yet clear. The aim of the study was to assess the relationship of survival with the carrier 
of certain genes of predisposition to the reversible course of respiratory distress syndrome in newborns with ELBW. 
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Methods. Design — controlled, prospective, non-randomized, single-center research. Inclusion criteria: newborns with 
ENMT less than 1000 g and gestational age of 28 or less weeks, ventilator for more than 3 days. Exclusion criteria: 
multiple malformations, gestational age less than 26 weeks, death in the first 48 hours of life. 88 patients were included 
in the development. Polymorphism of genes of surfactant B protein (SFTPB 1580 C>T), interleukin-1β (IL1B 3953 C>T), 
IL-1 receptor antagonist (VNTR polymorphism of intron 2 IL-1RN), interleukin-10 (IL10 627 C>A), tumor necrosis factor 
(TNF-α 308 G>A), prothrombin gene (F2-20210 G>A), coagulation factor 5 (Leiden) gene (F5-1691 G>A), proconvertin 
gene (F7-10976 G>A), Hageman factor gene (F13), fibrinogen B gene (FGB 455), platelet integrin-alpha gene (ITGA2 
807 C>T), platelet fibrinogen subunit betta gene (ITGB3-1565 T>C), a type 1 plasminogen activation inhibitor gene (PAI-1 
675). Results. The data obtained indicate that there is no relationship between the distribution of alleles and genotypes 
of the studied genes and the survival of patients. Conclusion. The carriage of the studied genes of predisposition to 
the development of respiratory distress syndrome of newborns, infectious complications and thrombophilia in newborns 
with ELBW is not associated with their survival in the neonatal period.
Key words: newborns; extremely low body weight; genotype; survival rate.

у новорожденных с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) 
пока не ясна [9]. 

Целью нашего исследования являлась оценка взаимо-
связи выживаемости с носительством некоторых генов пред-
расположенности к адверсивному течению респираторного 
дистресс-синдрома у новорожденных с ЭНМТ. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования — контролируемое, проспектив-
ное, нерандомизированное, одноцентровое. 

Критерии соответствия. Критерии включения: новорож-
денные с ЭНМТ менее 1000 г и гестационным возрастом 
28 недель и менее, ИВЛ более 3 суток. Критерии исключения: 
множественные пороки развития, гестационный возраст ме-
нее 26 недель, гибель в первые 48 часов жизни. В разработку 
включено 88 пациентов с массой тела от 770 до 990 г. Поги-
бло 12 детей. Конечная точка — уровень летальности. 

Условия проведения. Исследование проводилось на 
базе неонатальных отделений реанимации и интенсивной те-
рапии ГКБ № 17 г. Уфы и Республиканского перинатального 
центра Республики Башкортостан, г. Уфа.

Продолжительность исследования. Группа пациентов 
была сформирована в период с 01.03.2018 по 26.12.2018 г.

Этическая экспертиза. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом ГБУЗ «Республиканская детская 
клиническая больница» Министерства здравоохранения Рес-
публики Башкортостан (протокол № 7 от 20.02.2018 г.).

Описание медицинского вмешательства. В исследо-
вании оценивались исходы лечения новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела в зависимости от носитель-
ства мутантных генов: белка сурфактанта В (SFTPB 4 экзон 
1580 C>T), рецепторного антагониста ИЛ-1 (VNTR интрона 
2 IL1RN), интерлейкина-10 (IL-10 627 С>A), фактора некро-
за опухоли (TNF-α 308 G>A). Изучался полиморфизм гена 
протромбина (F2-20210 G>A), гена 5-го фактора свертыва-

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что крайне недоношенные младенцы имеют 
повышенный риск смертности и заболеваемости по сравне-
нию с доношенными новорожденными [7, 10, 11]. Наиболее 
частым и тяжелым патологическим состоянием у новорож-
денных с экстремально низкой массой тела является респи-
раторный дистресс-синдром новорожденных (РДСН) [1, 3]. 
Известно, что респираторный дистресс-синдром новорож-
денных обусловлен как морфофункциональной незрелостью 
организма, так и первичным дефицитом сурфактанта [10]. 
Причем повышенный риск глубокого невынашивания бере-
менности и, соответственно, развития РДСН в настоящее 
время прочно ассоциирован с носительством генов предрас-
положенности к тромбофилии [15]. Современное понимание 
причин дыхательных расстройств недоношенных предпола-
гает чрезвычайную важность изучения генетических предик-
торов как развития, так и течения РДСН. В настоящее время 
общеизвестна взаимосвязь полиморфизма генов белка В 
сурфактанта (SFTPВ) и лимфотоксина-α (LTA) с реализаци-
ей РДСН [2, 8, 12, 15]. При оценке склонности к инфекци-
онным осложнениям у новорожденных с РДСН учитывается 
носительство полиморфных вариантов генов рецепторного 
антагониста интерлейкина-1, интерлейкина-10 и фактора не-
кроза опухоли альфа [4, 6]. Таким образом, результаты все 
большего числа исследований свидетельствуют о том, что 
траектория течения РДСН может быть обусловлена разны-
ми вариантами генотипа индивидуума. Кроме того, изучение 
генетических предикторов неблагоприятного исхода тяжелой 
дыхательной недостаточности у недоношенных новорожден-
ных может способствовать более персонализированному 
подходу к лечению этих пациентов.

Однако преобладающее число публикаций данной на-
правленности выполнено на новорожденных массой тела бо-
лее 999 г [9]. Значимость мутаций многих вышеперечислен-
ных генов в исходах тяжелой дыхательной недостаточности 
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ния (Лейдена) (F5-1691 G>A), гена проконвертина (F7-10976 
G>A), гена фактора Хагемана (F13), гена фибриногена В 
(FGB-455), гена интегрина-альфа тромбоцитов (ITGA2 807 
C>T), гена бета-субъединицы фибриногена тромбоцитов 
(ITGB3-1565 T>C), гена ингибитора активации плазминогена 
1-го типа (PAI-1 675). 

Основной исход исследования: летальность в 28-днев-
ный срок.

Генетические исследования. Молекулярно-генетиче-
ские методы исследования (анализ полиморфизма ДНК) 
осуществлялся на базе лаборатории ПЦР-анализа кафедры 
генетики и фундаментальной медицины Башкирского госу-
дарственного университета (зав. кафедрой проф. Э.К. Хус-
нутдинова). Материалом для исследования служили образ-
цы ДНК, выделенные из лимфоцитов периферической крови 
исследуемых новорожденных. Для молекулярно-генетиче-
ского исследования в момент госпитализации осуществляли 
забор цельной венозной крови в количестве 1 мл в пробирку 
с антикоагулянтом ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная кис-
лота), после чего образцы направлялись в лабораторию.

Качество и количество выделенной геномной ДНК ис-
следовалось при помощи флуориметра нового поколения 
Qubit 3.0 (Invitrogen, США). Критерием качества ДНК было 
отношение поглощения при длинах волн 260 и 280 нм, лежа-
щее в диапазоне значений 1,8–2,0. Необходимое суммарное 
количество ДНК для исследования составляло 500 нг. ДНК 
необходимого качества и количества была получена для всех 
субъектов исследования.

Амплификацию проводили с использованием наборов 
реагентов НПФ Синтол, Россия. Амплификация ДНК, после-
дующие регистрация и учет результатов ПЦР проводились 
на детектирующем амплификаторе Gene Amp 2700 (Applied 
Biosystems, США). Дизайн набора праймеров и подбор ре-
стриктазы проводили с помощью пакетов программ Vector 
NTI, Primer3 Plus и Primer Select. 

Статистический анализ. Размер выборки предваритель-
но не рассчитывался. Статистическая обработка результатов 
проводилась в операционной среде Windows 7 с использова-

нием статистической программы Statistica 6.0 v. 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Непрерывные переменные, представленные в 
виде медианы и квартилей, были оценены с помощью U-тес-
та Манна–Уитни, категорированные переменные — с помо-
щью χ2-теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика выборки. Критериям включения и 
исключения соответствовало 88 новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела (от 670 до 990 г, в среднем 
812,3+47,1 г). У всех исследуемых пациентов имелась сим-
птоматика РДСН. Группу сравнения составили 76 выживших 
детей, основную группу — 12 погибших пациентов. Причина 
смерти — тяжелое течение РДСН. Клиническая и демогра-
фическая характеристика сравниваемых групп больных пред-
ставлена в таблице 1.

Данные таблицы 1 свидетельствуют о том, что обе груп-
пы пациентов были сопоставимы по анализируемым пара-
метрам.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И СТРУКТУРА 
ИССЛЕДУЕМЫХ МУТАЦИЙ

В таблице 2 представлены данные по анализу полимор-
физма аллелей генов белка сурфактанта В (SFTPB) среди 
исследуемых нами детей.

Данные таблицы 2 показывают, что аллели C и T гена 
SFTPВ встречались у исследуемых детей примерно с оди-
наковой частотой. Таким образом, аллели локуса 1580 С>Т 
4 экзона гена SFTPВ не ассоциированы с повышенной леталь-
ностью новорожденных с экстремально низкой массой тела. 

Затем нами был осуществлен анализ полиморфизма 
генов рецепторного антагониста интерлейкина-1, интер-
лейкина-10 (табл. 3) и фактора некроза опухоли альфа 
(табл. 4).

Исходя из данных таблицы 3, нами не выявлено ассоци-
ированности носительства какого-либо генотипа или аллелей 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики исследуемых детей

Table 1
Clinical and demographic characteristics of the studied children

Параметры Выжившие, n=76 Погибшие, n=12
Масса тела при рождении, г 922 (740–960) 840 (740–900)

Гестационный возраст, недель 27 (26–28) 27 (26–28)

Мальчиков, абс., % 33 (43,4%) 5 (41,6%)

Девочек, абс., % 43 (56,6%) 37 (58,4%)

РДСН, абс., % 76 (100%) 12 (100%)

ИВЛ, абс., % 76 (100%) 12 (100%)

Примечание: различия в группах достоверны, p <0,05 (критерий Манна–Уитни — непрерывные переменные, критерий χ2 — категорированные переменные).
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Таблица 2
Распределение генотипов и аллелей гена SFTPВ в сравниваемых группах новорожденных

Table 2
Distribution of genotypes and alleles of the SFTPВ gene in the compared groups of newborns

Генотипы и аллели
Погибшие, n=12 Выжившие, n=76

χ2 р
n %

SF
TP

В 
58

0 
C>

T Генотип ТТ 5 41,6% 20 26,3% 0,319 >0,05
Генотип CТ 6 50,0% 37 48,7% 0,229 >0.05
Генотип CC 1 8,4% 19 25,0% 0,714 >0.05

Аллель Т 16 66,6% 77 50,7% 0,421 >0.05
Аллель С 8 33,4% 75 49,3% 0,347 >0.05

Таблица 3
Распределение генотипов и аллелей генов VNTR и IL-10 627 С>A в сравниваемых группах новорожденных 

Table 3
Distribution of genotypes and alleles of VNTR and IL-10 627 С>A genes in the compared groups of newborns

Генотипы и аллели
Погибшие, n=12 Выжившие, n=76

р χ2

n %

IL
-1

0 
62

7 
С>

А

Генотип AA 1 8,4% 13 17,1% >0,05 0,290
Генотип CA 6 50,0% 34 44,7% >0,05
Генотип CC 5 41,6% 29 38,1% >0,05

Аллель A 8 33,3% 60 39,5% >0,05 1,096
Аллель C 16 66,7% 92 60,5% >0,05

VN
TR

 IL
-1

RN

Генотип A1A1 6 50,0% 39 51,3% >0,05 0,166
Генотип A1A2 3 25,0% 31 40,8% >0,05
Генотип A1A3 0 0 1 1,3% >0,05
Генотип A2A2 1 8,3% 3 4,0% >0,05
Генотип A2A3 1 8,3% 1 1,3% >0,05
Генотип A3A3 1 8,3% 1 1,3% >0,05

Аллель A1 15 62,5% 110 72,4% >0,05 0,179
Аллель A2 6 25,0% 38 25,0% >0,05
Аллель A3 3 12,5% 4 22,6% >0,05

Таблица 4
Распределение аллелей и генотипов гена ТNF-α в сравниваемых группах новорожденных 

Table 4
Distribution of alleles and genotypes of TNF-α gene in compared groups of newborns

Генотипы и аллели
Погибшие, n=12 Выжившие, n=76

р χ2n %

ТN
F-

α 
 3

08
 G

 >
A Генотип AA 1 8,4% 2 2,6% >0,05 0,130

Генотип AG 2 16,8% 24 31,6% >0,05
Генотип GG 9 74,8% 50 65,8% >0,05

Аллель A 4 16,7% 28 18,4% >0,05 0,05
Аллель G 20 83,3% 124 81,6% >0,05
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генов антагониста рецепторов интерлейкина-1 и интерлейки-
на-10 с летальностью у исследуемых нами больных.

Данные таблицы 4 свидетельствуют об отсутствии со-
пряженности выживаемости новорожденных с экстремально 
низкой массой тела с полиморфизмом гена фактора некроза 
опухоли -308G>A TNF-α.

При изучении распределения генов предрасположенности 
к тромбофилии у исследованных нами детей мутация по 1 гену 
была выявлена у 31 пациента, по 2 генам у 5, по 3 генам — у 
6 пациентов, по 4 генам — у 3 пациентов, по 5 генам — у 1 па-
циента. Наиболее часто отмечался полиморфизм по генам F13 
(18 пациентов, аллель G — 60%, мутантный аллель T — 40%), 
ITGA2-807 C>T (24 пациента, аллель G — 58%, мутантная ал-
лель T — 42%), PAI-1 675 (48 пациентов аллель 5G — 45%, 
мутантная аллель 4G — 55%). Анализ распределения аллелей 
показал, что только частота встречаемости аллеля 4G гена PAI-
1 675 статистически значимо превышала распространенность 
«дикой» аллели 5G (χ2=5,01, p=0,01). Содержание мутантных 
аллелей генов F13, ITGA2-807 C>T, PAI-1 675 у исследуемых 
нами детей соответствовало их популяционным значениям.

Сравнительный анализ частоты встречаемости аллелей 
генов предрасположенности к тромбофилии у выживших и 
умерших новорожденных с экстремально низкой массой тела 
представлен в таблице 5.

Представленные в таблице 5 данные указывают на то, 
что отсутствует связь между распределением аллелей како-

го-либо из генов предрасположенности к тромбофилии и вы-
живаемостью исследуемых пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования

В рамках нашего исследования была изучена ассоци-
ированность выживаемости новорожденных с экстремально 
низкой массой тела с полиморфизмом белка сурфактанта В 
(SFTPB 1580C>T), интерлейкина-1β (IL1B 3953 C>T), рецеп-
торного антагониста ИЛ-1 (VNTR полиморфизм интрона 2 IL-
1RN), интерлейкина-10 (IL-10 627 С>A), фактора некроза опу-
холи (TNF-α 308 G>A) и генов предрасположенности к тром-
бофилии. Полученные нами данные позволяют заключить, 
что носительство мутантных генов предрасположенности к 
тромбофилии, развитие инфекции и формирование РДСН не 
ассоциировано с летальностью в неонатальном периоде у но-
ворожденных с экстремально низкой массой тела.

Интерпретация результатов исследования 

Результаты нашей работы позволяют предполагать, что 
для новорожденных с экстремально низкой массой тела зна-
чение некоторых известных генетических факторов предра-
сположенности к в развитию РДСН и прогрессированию про-

Таблица 5
Распределение аллелей генов предрасположенности к тромбофилии у исследуемых детей

Table 5
Distribution of alleles of genes predisposing to thrombophilia in the studied children

Аллели генов Выжившие, n=76 Погибшие, n=12 χ2 р
Аллель A гена F2-20210 G>A 1 (1,4%) 0 – >0,05
Аллель G гена F2-20210 G>A 75 (98,6%) 12 (100%) 0,714 >0,05
Аллель A гена F5-1691 G>A 1(1,4%) 0 – >0,05
Аллель G гена F5-1691 G>A 75(98,6%) 12 (100%) 0,714 >0,05
Аллель A гена F7-10976 G>A 3 (4,0%) 0 – >0,05
Аллель G гена F7-10976 G>A 73 (96,0%) 12 (100%) 0,714 >0,05

Аллель G гена F13 44 (57,9%) 7 (58,3%) 0,689 >0,05
Аллель T гена F13 32 (42,1%) 5 (42,7%) 0,130 >0,05

Аллель G гена FGB-455 58 (76,3%) 9 (75,0%) 0,119 >0,05
Аллель A гена FGB-455 18 (23,7%) 3 (25,0%) 0,126 >0,05

Аллель C гена ITGA2-807 C>T 41 (53,9%) 7(58,3%) 0,176 >0,05
Аллель T гена ITGA2-807 C>T 35 (46,1%) 5 (42,7%) 0,163 >0,05

Аллель T гена ITGB3-1565 T>C 68 (89,5%) 10 (83,3%) 0,689 >0,05
Аллель C гена ITGB3 1565 T>C 8 (10,5%) 2 (16,7%) 0,137 >0,05

Аллель 4G гена RAI-1 675 42 (55,3%) 6 (50,0%) 0,680 >0,05
Аллель 5G гена RAI-1 675 34 (44,7%) 6(50,0%) 0,170 >0,05
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явлений дыхательной недостаточности, вероятно, не играют 
значимой роли в их выживаемости.

Представленные нами данные согласуются с заключе-
ниями P. Vargaa и соавт. [13] о том, что наиболее сущест-
венный вклад в снижение летальности у новорожденных с 
экстремально низкой массой тела в настоящее время может 
внести внедрение обоснованных протоколов посиндромной 
интенсивной терапии. При этом необходимо помнить, что 
очень важная проблема интенсивной терапии в неонатоло-
гии — выявление лиц, которые могут быть респондерами для 
определенного типа лечебного вмешательства. В настоящее 
время основные усилия персонализированной медицины 
ориентированы на обладающее максимальным потенциалом 
для будущих исследований тестирование вариантов одного 
и того же гена (генетический полиморфизм) или комплекса 
генов, а также на их ассоциированности с модуляцией те-
чения заболеваний и характером ответа на лечение [6, 12]. 
Несмотря на возможные задержки и проблемы, генетиче-
ские исследования, вероятно, будут расширяться и дивер-
сифицироваться, определяя новые стимулы для развития 
индивидуализированных терапевтических процедур нового 
поколения. 

Кроме того, вполне возможно, что имеется взаимосвязь с 
носительством какого-либо из этих генов с ранней заболевае-
мостью ишемической болезнью сердца в зрелом возрасте, на 
что указывает недавняя работа C. Crump и соавт. [5], либо с 
другой патологией, развивающейся в позднем постнатальном 
периоде.

Полученные нами данные также свидетельствуют о не-
обходимости продолжения поисков биомаркеров, ассоцииро-
ванных с выживаемостью у новорожденных с экстремально 
низкой массой тела.

Ограничения исследования

К числу основных недостатков нашей работы относится 
тот факт, что в исследование были включены только пациен-
ты, проживающие на момент госпитализации на территории 
одного региона Российской Федерации, и отсутствие рандо-
мизации. Выявленные результаты невозможно экстраполи-
ровать на всю популяцию российских детей ввиду малочис-
ленности исследуемой выборки, что требует дальнейшего 
подтверждения полученных результатов на более значимой 
популяции больных.

Следует также отметить, что в настоящее время неясно, 
какие из генетических маркеров адверсивного течения ранне-
го неонатального периода у недоношенных новорожденных 
могут быть достаточно информативными для оценки выжива-
емости пациентов. Кроме того, при исследовании детей на но-
сительство генов предрасположенности к тромбофилии нами 
не выявлено ни одного больного с высоким риском тромбозов 
(гомозиготная мутация фактора Лейдена, гомозиготная мута-
ция протромбина G20210A и гетерозиготная комбинация этих 
генов) [14].

Нами не проведен также многофакторный анализ с по-
правкой на обнаруженные ассоциации генов с учетом носи-
тельства полиморфных вариантов других генов и средовых 
факторов, что может повлиять на результаты оценки эффек-
та изучаемых генов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Носительство изучаемых генов предрасположенности к 
развитию респираторного дистресс-синдрома новорожден-
ных, инфекционных осложнений РДСН и тромбофилии у но-
ворожденных с экстремально низкой массой тела не ассоци-
ировано с их выживаемостью в неонатальном периоде.
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НЕЙРОГУМОРАЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ НА ОПЕРАЦИОННУЮ ТРАВМУ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЕСШИХ ОПЕРАЦИЮ ПО ПОВОДУ ОПУХОЛИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
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Резюме. Достижения современной нейроонкологии и нейроанестезиологии позволили нейрохирургам опери-
ровать прежде труднодоступные опухоли. Это, с одной стороны, улучшило результаты лечения, с другой — 
привело к увеличению частоты осложненных течений послеоперационного периода. Цель исследования: 
выявление основных нейрогуморальных изменений при осложненном течении послеоперационного периода 
у нейроонкологических пациентов. Материал и методы. В исследование включено 49 пациентов в возрасте 
от 18 до 72 лет. В 1-ю группу (n=12) вошли больные с благоприятным исходом, во 2-ю (n=13) — с неблаго-
приятным исходом. 3-я — группа сравнения (неосложненный интра- и послеоперационный периоды) (n=24). 
Проводились клинические, инструментальные, лабораторные исследования, в том числе гормонального 
статуса, воспалительного ответа. Результаты. Во всех группах выявлялось повышение уровней цитоки-
нов относительно нормальных значений (р <0,01). Со стороны нейроэндокринной системы во всех группах 
выявлялся стрессорный ответ, наблюдались развитие водно-электролитных нарушений, инфекционных и 
трофических осложнений (кроме группы сравнения), повышенный катаболизм; органная недостаточность, 
гиперферментемия; симпатическая гиперактивность. Заключение. Полученные в результате исследования 
данные свидетельствуют о развитии у больных выраженного нейрогуморального ответа на тяжелое повреж-
дение головного мозга. Этот ответ развивался со стороны нейроэндокринной, нейроиммунной, вегетативной 
нервной систем, на межклеточном и органном уровнях. Нейровегетативная стабилизация не подавляла 
функцию эндокринной и иммунной системы, а оказывала стресс-лимитирующее действие, способствовала 
сопряженности гуморальных систем. 
Ключевые слова: опухоль головного мозга; нейровоспаление; нейроэндокринный ответ; послеоперационный 
период; нейровегетативная стабилизация. 
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Abstract. Background. The achievements of modern neuro-oncology and neuroanesthesiology have allowed 
neurosurgeons to operate on previously inaccessible tumors. This, on the one hand, improved the results of treatment, 
on the other, led to an increase in the frequency of complicated postoperative course. The aim of the study was to 
identify the main neurohumoral changes in the complicated course of the postoperative period in neuro-oncological 
patients. Material and methods. The study included 49 patients aged 18 to 72 years. Group 1 (n=12) included patients 
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with a favorable outcome, group 2 (n=13) with an unfavorable outcome. Comparison group 3 (uncomplicated intra- and 
postoperative periods) (n=24). Clinical, instrumental, laboratory studies were conducted, including hormonal status, 
inflammatory response. Results. An increase in cytokine levels relative to normal values (p <0,01) was detected in all 
groups. On the part of the neuroendocrine system, a stress response was detected in all groups, the development of 
water-electrolyte disorders, infectious and trophic complications (except for the comparison group), increased catabolism; 
organ failure, hyperfermentemia; sympathetic hyperactivity were observed. Conclusion. The data obtained as a result 
of the study indicate the development of a pronounced neurohumoral response to severe brain damage in patients. 
This response developed from the neuroendocrine, neuroimmune, autonomic nervous systems, at the intercellular and 
organ levels. Neurovegetative stabilization did not suppress the function of the endocrine and immune systems, but 
had a stress-limiting effect, contributed to the conjugation of humoral systems.
Key words: brain tumor; neuroinfl ammation; neuroendocrine response; postoperative period; neurovegetative stabilization.

ишемии). В 1-ю группу (n=12) вошли больные с благоприят-
ным исходом (более 50 баллов по шкале Карновского), во 2-ю 
(n=13) — с неблагоприятным исходом (смерть или глубокая 
инвалидизация — 50 баллов и менее по шкале Карновского): 
умершие (n=12) или глубоко инвалидизированные (n=1). По-
слеоперационные осложнения у больных 1-й и 2-й групп были 
связаны с дисгемическими нарушениями в стволе головного 
мозга. 3-я группа — группа сравнения (неосложненный интра- 
и послеоперационный периоды) (n=24). Распределение боль-
ных по полу и возрасту представлено в таблице 1.

Показаниями к проведению нейровегетативной стабили-
зации (НВС) (опиоидный анальгетик фентанил 0,5–1 мкг/кг 
в час, альфа-2 адреноагонист клонидин 0,2–0,5 мкг/кг в час, 
тиопентал натрия 2–4 мг/кг в час) являлись: развитие интра-
операционных осложнений, отсутствие адекватного, гармо-
ничного пробуждения. 

Анестезиологическое пособие: вводный наркоз — пипе-
куроний 0,1 мг/кг или рокуроний 0,6 мг/кг; пропофол 2 мг/кг; 
фентанил 3,5–5,97 мкг/кг (Mean±Std 4,76±0,56); клонидин 
122,63 мкг/кг (Mean±Std 1,52±0,41); поддержание анесте-
зии — пропофол 3–7 мг/кг в час (Mean±Std 4,46±0,88); фен-
танил 0,59–3,45 мкг/кг в час (Mean±Std 1,3±0,44); клонидин 
0,18–0,81 мкг/кг в час (Mean±Std 0,4±0,15). 

Использовались клинические данные: объективный ос-
мотр, оценка по шкалам (комы Глазго (ШКГ), Карновского, 
Рамсей); данные инструментальных методов исследования 
(ЭКГ, СКТ, МРТ); функционально-динамическое исследова-
ние ВНС: индекс Кердо (ИК), балльная оценка выраженности 
пароксизмальной симпатической гиперактивности (ПСГА). 

Подготовка к оперативному вмешательству, операцион-
ная травма, послеоперационный период предъявляют повы-
шенные требования к адаптационным системам организма. 
В особенности это относится к операциям на центральной 
нервной системе — высшем центре регуляции жизнедеятель-
ности организма [1, 2, 7, 9, 13, 16].

Послеоперационный период у нейроонкологических паци-
ентов может осложниться образованием гематом, развитием 
(нарастанием) отека головного мозга (ГМ), пневмоцефали-
ей, ишемией и венозными инфарктами [4, 8, 9, 15, 16]. По-
вышение внутричерепного давления (ВЧД), нарушения лик-
вородинамики, дисгемические нарушения могут приводить 
к развитию вегетативной нестабильности, симпатической 
гипер активности, водно-электролитным нарушениям (ВЭН), 
гипопитуитаризму или, при тяжелом поражении ствола голов-
ного мозга, к полной ареактивности [8, 15, 16].

Важную роль в патогенезе осложненного течения после-
операционного периода у нейроонкологических больных иг-
рает нейровоспаление. Нейровоспаление характерно как для 
первичных опухолей, которые возникают в головном мозге, 
так и для и вторичных — метастазы в головной мозг из пер-
вичных экстракраниальных опухолей [10, 12]. Развитие ише-
мии является дополнительным фактором, запускающим или 
усугубляющим нейровоспаление. С первых часов гипоперфу-
зии повышаются уровни ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF, ИЛ-10 [3, 17]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить основные нейрогуморальные изменения при 
осложненном течении послеоперационного периода у нейро-
онкологических пациентов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 49 пациентов в возрасте от 18 
до 72 лет, из них женщин — 23, мужчин — 26. Пациенты по-
ступали в отделение реанимации после выполнения плано-
вого оперативного вмешательства по поводу опухоли супра- 
или субтенториальной локализации. Больные были разделе-
ны на 3 группы. Основные — 1-я и 2-я группы — пациенты 
с осложненным послеоперационным периодом (развитие 

Таблица 1
Распределение по полу и возрасту пациентов 

1-й, 2-й и 3-й групп

Показатели 1-я группа 
(n=12)

2-я группа 
(n=13)

3-я группа 
(n=24)

Возраст, г 42±16 52±19 51±7
Мужчины 11 5 10
Женщины 1 8 14

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных значений и (M±m).
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Мониторировались артериальное давление (АД): систоли-
ческое и диастолическое (мм рт.ст.) (непрямой метод), ЧСС 
(уд./мин), частота дыхания (ЧД), температура (Т °С) аксил-
лярная и ректальная.

Исследовались в плазме крови уровни: адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) и кортизола в утреннее и вечернее 
время (АКТГ-У, АКТГ-В, К-У, К-В), тиреотропного гормона 
(ТТГ), свободных трийодтиронина и тироксина (свТ3) и (свТ4), 
пролактина (ПРЛ), соматотропного гормона (СТГ), интерлей-
кинов (ИЛ): 1, 6, 8, 10, TNF-α, мозгового натрийуретического 
пептида по уровню NT-proBNP, С-реактивного белка (СРБ), 
глюкозы, натрия (Na+), калия, альбумина, общего белка (ОБ), 
креатинина, мочевины, креатинкиназы (КК), лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), истинной осмоляльности (Осм), лейкоцитов 
(Leu) крови, прокальцитонина (РСТ). В моче определяли су-
точную потерю натрия. Забор крови проводился в 1, 2, 3, 5, 
7, 9, 14, 21 и 28, 35 и 45-е сутки. В 3-й группе исследования 
проводились за сутки до операции, интраоперационно (после 
индукции и на этапе гемостаза), в 1-е послеоперационные 
сутки в 08.00. Исследования выполнялись на иммунохеми-
люминесцентном анализаторе Immulite 1000, биохимическом 
анализаторе Integra 400 plus, гематологическом анализаторе 
Micros 60, анализаторе электролитов AVL 9180.

Статистический анализ проводился с использованием 
непараметрических тестов Манна–Уитни и Манна–Кендалла, 
статистического теста Мак Немора. Анализ данных выпол-
нялся с использованием специализированного приложения, 
основанного на «Accord.NET Machine Learning» библиотеке. 
Значение P менее 0,05 означает статистическую значимость. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные исходные показатели были сопоставимы меж-
ду группами и не имели достоверных различий.

Водно-электролитные нарушения. В 1-й и 2-й группах 
регистрировалось развитие ВЭН, таких как центральный не-
сахарный диабет (НД) (во всех наблюдениях носил транзитор-
ный характер) и синдром церебральной потери соли (СЦПС), 
в группе сравнения ВЭН не было. В 1-й группе наблюдалось 
развитие только центрального НД, в то время как у больных 
2-й группы наблюдались оба варианта ВЭН. Частота разви-
тия ВЭН была выше во 2-й группе. Относительная частота 
эпизодов СЦПС была выше во 2-й группе, чем в 1-й (8,3 и 
30,7% соответственно; р <0,05). Существенных отклонений 
уровней электролитов крови и мочи от нормы не отмечалось. 
Уровень NT-proBNP превышал норму в 1-й (р <0,05) и 2-й 
(р <0,01) группах. Уровень NT-proBNP у больных 2-й группы 
(р <0,01) был выше, чем у 1-й.

Воспалительный ответ. У пациентов 1-й и 2-й групп по-
сле прекращения НВС развивались инфекционные осложне-
ния: трахеобронхит, пневмония, инфекция мочевыводящих 
путей, менингит, сепсис. Количество инфекционных ослож-
нений нарастало в динамике в обеих группах. У пациентов 
1-й и 2-й групп в период проведения НВС и в 3-й группе в 

течение всего периода наблюдения уровни PCT во всех про-
бах были ≤0,5 нг/мл. В период после прекращения НВС PCT 
поднимался выше 0,5 нг/мл хотя бы один раз у 8 пациентов 
1-й группы (67%) и у 9 больных 2-й группы (69%). Систем-
ный воспалительный ответ развивался у всех пациентов. 
У больных 3-й группы в послеоперационном периоде уров-
ни лейкоцитов, СРБ, ИЛ-6 и ИЛ-8 превышали нормальные 
значения (р <0,01). В послеоперационном периоде уровни 
ИЛ-6 в 3-й группе были выше, чем в период проведения НВС 
в 1-й группе (р <0,01). Это свидетельствует о том, что НВС 
огра ничивала развитие нейровоспалительной реакции, так 
как уровни цитокинов у больных с осложненным течением 
послеоперационного периода были ниже или такими же, как 
у пациентов с неосложненным течением. У пациентов 1-й 
группы в динамике отмечалось снижение СРБ (р <0,05), на-
растание ИЛ-6 (р <0,01). У больных 2-й группы относительно 
1-й выявлялись более высокие уровни СРБ (с нарастанием в 
динамике), ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, TNF-α (р <0,01).

Нейрогормональные изменения. Во всех группах в пе-
риод проведения НВС (1-й период) АДсист было ниже, чем 
после ее прекращения (2-й период) (р <0,01). Уровни глюкозы 
у пациентов 2-й группы в 1-м периоде превышали нормаль-
ные значения (р <0,01), во 2-м периоде в этой группе отме-
чалось снижение гликемии (р <0,01). В 3-й группе в после-
операционном периоде уровень глюкозы превышал исходный 
(р <0,05). Показатели АКТГ-У во всех группах не превышали 
норму (р <0,01). Уровни АКТГ-У во 2-м периоде были выше у 
пациентов 2-й группы относительно 1-й и 3-й групп (р <0,01). 
АКТГ-У в динамике снижался в 1-й и 3-й группах (р <0,01), а 
во 2-й группе — нарастал (р <0,05). Уровни АКТГ-В не пре-
вышали нормы в 1-й и 2-й группах (р <0,01). Во 2-й группе 
АКТГ-В был выше, относительно 1-й в течение обоих перио-
дов наблюдения (р <0,01). В 1-м периоде в 1-й и 2-й группах 
АКТГ-В был ниже, чем во 2-м. Уровни К-У превышали нор-
мальные значения только в 3-й группе в послеоперационном 
периоде. Уровни К-У во 2-м периоде были ниже во 2-й группе 
в сравнении с 1-й и 3-й (р <0,01), периодически приближаясь 
к нормально низким значениям. Уровни К-В не выходили за 
пределы нормы в 1-й и 2-й группах (р <0,05). В 1-й группе 
уровни К-В были ниже в 1-м периоде по сравнению со 2-м 
(р <0,01). Соотношения К-У/К-В были нарушены в 1-й группе в 
период после прекращения НВС, а во 2-й группе — в течение 
всего периода наблюдения. Выявлены достоверные корреля-
ции между уровнями К-У и провоспалительных цитокинов.

СвТ3 был ниже нормы во 2-й группе (р <0,01). Уровни свТ4 
оставались нормально стабильными во всех группах в тече-
ние всего периода наблюдения. Проводился анализ корреля-
ций между изучаемыми показателями.

Уровни СТГ были достоверно выше у больных 2-й группы, 
относительно 1-й и 3-й (р <0,01), причем в периоде после пре-
кращения НВС выше, чем во время ее проведения (р <0,01). 
Уровни СТГ также повышались в период после прекраще-
ния НВС в 3-й группе (р <0,01), а в 1-й группе — снижались 
(р <0,01). Во всех наблюдениях ПРЛ оставался в пределах 
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нормальных значений. У пациентов 1-й группы он был выше, 
чем у больных 2-й группы (р <0,01).

У пациентов 3-й группы интраоперационно развивалась 
выраженная парасимпатикотония. У них определялась суще-
ственная разница в показателях гемодинамики (АДсист, ЧСС) 
между интра- и послеоперационным периодами (р <0,01). 
Уровни ПСГА, ИК у пациентов 1-й, 2-й групп в течение все-
го периода наблюдения и в послеоперационном периоде в 
3-й группе указывали на развитие симпатотонии. ИК в период 
после прекращения НВС был ниже в 1-й группе, чем во 2-й 
(р <0,01). Для оценки выраженности катаболического синдро-
ма мы использовали как клинические показатели, так и ла-
бораторные данные. Уровни КК превышали норму в период 
проведения НВС в 1-й и 2-й группах и в послеоперационном 
периоде в 3-й группе (р <0,01). В динамике уровни КК сни-
жались в 1-й и 2-й группах (р <0,01), в 3-й группе прослежи-
валось ее нарастание (р <0,01). В период проведения НВС 
уровень общего белка был ниже во 2-й группе, чем в 1-й и 
3-й группах (р <0,01). В динамике уровень белка нарастал в 
1-й и 3-й группах (р <0,01). Уровень альбумина у пациентов 
2-й группы был ниже, чем в 1-й группе, в течение всего пери-
ода наблюдения (р <0,01). В период после прекращения НВС 
уровень ЛДГ существенно нарастал у пациентов 2-й группы 
(р <0,01) и был выше, чем у больных 1-й группы (р <0,01). 
У пациентов 1-й группы количество корреляций между ис-
следуемыми показателями было выше, чем во 2-й группе. 
Катаболические процессы в период проведения НВС были 
выражены значительно меньше, чем после ее прекращения, 
что подтверждалось и клиническими данными. Приведенные 
в таблице 2 данные свидетельствуют о меньшей частоте раз-
вития осложнений, связанных с катаболическим синдромом у 
пациентов 1-й группы в сравнении со 2-й (p <0,05).

Прогностическая ценность исследуемых показателей. 
При повышении уровня NTpro-BNP более 700 пг/мл и/или отсут-
ствии его снижения до нормальных показателей в динамике 

отмечался неблагоприятный исход заболевания (p <0,01), 
что могло быть связано с выраженным воспалением и ише-
мией [11]. 

Вероятность неблагоприятного исхода была выше, если 
медианные значения ИЛ-10 были меньше 8,5 пг/мл (вероят-
ность ошибки <4%).

При оценке вероятности неблагоприятного исхода в зави-
симости от продолжительности НВС было выявлено, что она 
тем выше, чем дольше (5 суток и более) продолжительность 
НВС (вероятность ошибки <2%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценивая нейрогуморальный ответ на операционную 
травму у нейроонкологических больных необходимо учиты-
вать тот факт, что у этих пациентов изначально (до операции) 
существуют патологические изменения: повышение ВЧД; 
собственная сосудистая сеть опухоли, объемное воздействие 
опухоли на стволовые структуры [4, 6, 8]. За счет медленного 
роста опухоли мозговой кровоток, ликвородинамика успевают 
несколько адаптироваться к новым условиям, однако это рав-
новесие является крайне неустойчивым. Мы вправе ожидать, 
что у пациентов уже существует некий гуморальный ответ на 
развитие вышеописанных изменений.

Возникшее у наших больных ВЭН можно рассматривать 
как «симптомы на отдалении», так как непосредственного 
воздействия на дно III желудочка во время операций не про-
водилось. Развитие этих синдромов скорее всего обусловле-
но перестройками кровообращения и ликвородинамики. Тран-
зиторный характер НД во всех наблюдениях подтверждает 
это предположение. Интенсивность воспалительного ответа 
закономерно отражает тяжесть послеоперационного течения 
и его фазность. Менее выраженный ответ на операционную 
травму со стороны ИЛ-6 и СРБ в 1-й и 2-й группах в сравне-
нии с 3-й можно связать с влиянием НВС на интенсивность 
воспалительного ответа.

Снижение в динамике АКТГ-У у пациентов 1-й группы 
свидетельствует об адекватно проведенной защите мозга, в 
то время как у больных 2-й группы, вероятно, на фоне раз-
вития вторичных осложнений наблюдается противополож-
ная динамика. О нарушении циркадности ритмов выработки 
гормонов можно судить по изменению соотношения утренних 
и вечерних проб кортизола. Это может быть косвенным при-
знаком повышения активности ГНС. Со стороны тиреоидной 
системы существенных изменений и межгрупповых отличий 
выявлено не было. Изменения уровней СТГ и ПРЛ законо-
мерно отражают динамику стрессорного ответа на операци-
онную травму [13].

Наличие достоверных корреляций между уровнями кор-
тизола и цитокинов свидетельствует о сохранности сопря-
женности нейровоспалительного и гуморального ответа в 
острой фазе повреждения. Существенно большее количе-
ство корреляций у пациентов в период проведения НВС по 
сравнению с периодом после ее прекращения у пациентов 

Таблица 2
Абсолютные и относительные показатели трофических 

и органных нарушений и у пациентов 1, 2 и 3-й групп

Показатель 1-я группа 
(n=12)

2-я группа 
(n=13)

3-я группа 
(n=24)

Трофические 
нарушения кожи 

и слизистых оболочек

2 (16,7%)* 5 (38,5%) 0^, º

Органная 
недостаточность

4 (33,3%)* 11 (84,6%) 0^, º

Полиорганная 
недостаточность

0* 10 (76,9%) 0 º

Итого на 1 пациента 6 (0,5)* 26 (2) 0^, º

Примечание. * — р <0,05 при сравнении между 1-й и 2-й группами больных; 
^ — р <0,05 при сравнении между 1-й и 3-й группами; º— р <0,05 при сравне-
нии между 2-й и 3-й группами.
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1-й и 2-й групп может быть показателем того, что НВС спо-
собствует сохранению интегративных функций мозга и не 
препятствует реализации основных приспособительных от-
ветов (нейровоспаление, стрессорная реакция). 

Проведение НВС позволяло уменьшить выраженность 
симпатического ответа на повреждение в острейшем пери-
оде, что подтверждается стабильными показателями ИК в 
течение всего периода наблюдения в 1-й и 2-й группах. Выра-
женность ПСГА в период проведения НВС была минимальна, 
в период после прекращения НВС симпатическая активность 
нарастала, существеннее у пациентов 2-й группы. Выражен-
ная интраоперационная/интранаркозная парасимпатикотония 
у пациентов 3-й группы объясняется симпатолитическим дей-
ствием вводимого клонидина [14, 18].

О более выраженном повреждении мозга у пациентов 1-й 
и 2-й группы по сравнению с 3-й свидетельствуют как клини-
ческие проявления, так и биохимические признаки, хотя ответ 
на повреждение со стороны ГНС, воспалительная реакция не 
имеют существенных различий. Наличие корреляций между 
основными показателями, такими как натрий и осмоляль-
ность, глюкоза и инсулин, АКТГ и кортизол свидетельствуют 
о сохранности интегративных функций ствола мозга на всех 
этапах наблюдения у пациентов 1-й группы относительно 2-й. 

Отсутствие корреляций между уровнями цитокинов и ге-
модинамической реакцией САС связано, как нам думается, 
с воздействием вводимых препаратов (клонидин, тиопентал 
натрия, фентанил и др.), оказывающих вегетостабилизирую-
щий эффект и ограничивающих активность САС, влияющих 
на сердечно-сосудистую систему [5, 6, 8].

Оптимальная продолжительность НВС до 5 суток, вероят-
но, связана с тем, что основные острофазные процессы, на 
которые может повлиять НВС, происходят в первые 72 часа 
(реперфузия, отек). Дальнейшее проведение НВС может ока-
зывать негативное влияние за счет относительного угнетения 
сердечно-сосудистой системы, необходимости вспомогатель-
ной ИВЛ, снижения активности восходящего активирующего 
влияния ретикулярной формации.

ВЫВОДЫ

1. Клинически значимыми нейрогуморальными наруше-
ниями у нейроонкологических больных в послеоперацион-
ном периоде являются: водно-электролитные (центральный 
несахарный диабет и синдром церебральной потери соли), 
катаболический синдром, симпатическая гиперактивность, 
воспалительный ответ.

2. Нейровегетативная стабилизация (фентанил, клони-
дин, тиопентал натрия) оказывает стресс-лимитирующее, 
вегетостабилизирующее действие, ограничивает воспали-
тельный ответ, способствует сохранности интегрированного 
и сопряженного ответа на острое тяжелое повреждение го-
ловного мозга.

3. Прогностически значимыми биомаркерами исхода 
заболевания у нейроонкологических пациентов с осложнен-

ным послеоперационным периодом являются NТ-proBNP и 
ИЛ-10.

4. Оптимальная длительность проведения НВС у нейро-
онкологических пациентов с осложненным послеоперацион-
ным периодом — менее 5 суток.
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Резюме. Коррекция гемодинамических нарушений при критических состояниях неонатального периода яв-
ляется одной из главных задач интенсивной терапии. Цель исследования — оценить эффективность гемо-
динамической поддержки у новорожденных в критическом состоянии на основе неинвазивного мониторинга 
сердечного выброса. Материалы и методы. В исследование включено 323 ребенка: 133 доношенных и 
190 недоношенных новорожденных. Для оценки гемодинамического статуса и эффективности назначения 
катехоламинов использовали ультразвуковой монитор для оценки сердечного выброса USCOM. Оценивали 
частоту сердечных сокращений, сердечный выброс, сердечный индекс, ударный объем, индекс ударного 
объема, системное сосудистое сопротивление и расстояние в минутах. Результаты исследования. 
Установлено, что гипердинамический тип кровообращения (СИ >5 л/мин/м2) при поступлении в ОРИТ имел 
место у 32 (30%) новорожденных; гиподинамический (СИ <2,5 л/мин/м2) — у 42 (40%) и нормодинамический 
(СИ = 2,5–4 л/мин/м2) — у 31 (30%) ребенка. После коррекции медикаментозной поддержки количество паци-
ентов с гипердинамическим типом кровообращения уменьшилось на 14,3%, с гиподинамическим — на 15,2%, 
а число пациентов с нормодинамическим типом кровообращения возросло на 29,5%. Средняя длительность 
инфузии вазоактивных препаратов на фоне оценки сердечного выброса составила 54±9,75 часов, в то время 
как при эмпирическом назначении она достигала 79,03±11,5 часов (р <0,05). Использование неинвазивного 
мониторинга сердечного выброса позволило снизить потребность в медикаментозной поддержке гемодина-
мики на 44% и сократить финансовые затраты стационара на 52%. Заключение. Патогенетически обосно-
ванная цель-ориентированная терапия гемодинамических нарушений неонатального периода, основанная 
на неинвазивном мониторинге сердечного выброса, позволяет сократить финансовые затраты стационара 
и улучшить исходы заболеваний. 
Ключевые слова: новорожденные; критическое состояние; сердечный выброс; мониторинг.

EFFICACY OF HEMODYNAMIC SUPPORT IN NEWBORNS IN CRITICAL STATES
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Abstract. Correction of hemodynamic disorders in critical conditions of the neonatal period is one of the main tasks 
of intensive care. The aim of the study is to evaluate the effectiveness of hemodynamic support in newborns in 
critical condition based on non-invasive cardiac output monitoring. Materials and methods. The study included 323 
babies: 133 full-term and 190 premature newborns. To assess the hemodynamic status and efficacy of catecholamine 
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administration, an ultrasound monitor was used to assess cardiac output USCOM. Heart rate, cardiac output, cardiac 
index, stroke volume, stroke volume index, systemic vascular resistance and distance in minutes were evaluated. Study 
results. It was established that the Hyperdynamic type of blood circulation (CI >5 l/min/m2) at admission to ICU occurred 
in 32 (30%) newborns; hypodynamic (CI <2.5 l/min/m2) — in 42 (40%) and normodynamic (CI = 2.524 l/min/m2) — in 
31 (30%) children. After correction of medical support, the number of patients with hyperdinamic blood circulation type 
decreased by 14.3%, with hypodynamic — by 15.2%, and the number of patients with normodynamic blood circulation 
type increased by 29.5%. The average duration of vasoactive infusion during cardiac output assessment was 54±9.75 
hours, while with empirical prescription it reached 79.03±11.5 hours (p <0.05). The use of non-invasive cardiac output 
monitoring reduced the need for medical hemodynamic support by 44% and reduced the financial costs of the hospital 
by 52%. Conclusion. Pathogenetically justified target-oriented therapy of hemodynamic disorders of the neonatal period, 
based on non-invasive monitoring of cardiac output, allows to reduce the financial costs of the hospital and improve 
the outcomes of diseases.
Key words: newborns; critical condition; cardiac output; monitoring.

профиля с помощью аппарата USCOM врачу, не имеюще-
му опыта измерений, достаточно проведения 15–20 иссле-
дований у взрослых пациентов и около 30 — у новорож-
денных [18, 19].

В настоящее время в системе здравоохранения значи-
тельное внимание уделяется проблеме обоснованного выбо-
ра лекарственных препаратов и рационального расходования 
финансовых ресурсов [20–24].

Применение неинвазивного мониторинга сердечного вы-
броса у новорожденных, нуждающихся в лечении в отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии, является одним из 
путей решения проблемы рациональной коррекции медика-
ментозной терапии и уменьшения затрат на лекарственное 
обеспечение стационара.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность гемодинамической поддержки у 
новорожденных в критическом состоянии на основе неинва-
зивного мониторинга сердечного выброса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 323 ребенка: 133 доношенных 
и 190 недоношенных новорожденных.

Критерии включения: новорожденные в критическом со-
стоянии, находившиеся на лечении в отделении реанимации 
и интенсивной терапии Воронежской областной клинической 
больницы.

Критерии исключения: новорожденные с врожденными 
пороками сердца и сосудов.

Все дети были доставлены в ОРИТ реанимационно-кон-
сультативной бригадой на первые-вторые сутки жизни из 
родильных домов города и области, где назначение кате-
холаминов с целью гемодинамической поддержки проводи-
лось эмпирически. Как доношенные, так и недоношенные 
новорожденные имели сочетанную патологию (табл. 1). 

Синдром малого сердечного выброса и недостаточность 
кровообращения являются одним из наиболее частых про-
явлений критических состояний неонатального периода, что 
требует проведения обоснованной и цель-ориентированной 
инотропной и вазопрессорной поддержки [1–5]. Однако нель-
зя не отметить, что клинические проявления гемодинамиче-
ских нарушений у детей раннего возраста очень разнообраз-
ны, неспецифичны и появляются лишь на поздних стадиях 
заболевания, когда нередко патологический процесс уже де-
компенсирован [5, 6].

Целенаправленный мониторинг гемодинамики позволяет 
выявить минимальные изменения витальных функций орга-
низма на ранних стадиях, обеспечить проведение своевре-
менной и патогенетически обоснованной терапии, способст-
вует увеличению выживаемости и снижению инвалидизации 
у выживших [5–13].

В последнее десятилетие отмечается повышенный инте-
рес к ультразвуковым методикам неинвазивного мониторин-
га насосной функции сердца, что особенно актуально для 
педиатрической практики не только в связи с опасностями и 
осложнениями большинства инвазивных методик, но и с тем, 
что их выполнение практически невозможно у новорожден-
ных и детей раннего возраста [1, 13–17].

В 2001 году был создан монитор неинвазивного изме-
рения сердечного выброса USCOM, принцип работы ко-
торого основан на допплеровском измерении непрерыв-
ных ультразвуковых волн. Аппарат широко используется 
при оказании помощи новорожденным во многих странах 
мира. Он измеряет всего лишь два показателя — скорость 
кровотока на аортальном клапане и клапане легочного 
ствола, при этом диаметры клапанов рассчитываются с 
помощью внутренних алгоритмов на основании данных о 
росте и массе тела пациента. Аппарат позволяет оценить 
величину сердечного выброса и ряда других показателей 
гемодинамики, позволяющих оценить сократимость сер-
дца, преднагрузку и постнагрузку. Для хорошей воспро-
изводимости результатов при оценке гемодинамического 
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Преобладающим основным диагнозом в группе как до-
ношенных, так и недоношенных новорожденных явилась 
церебральная ишемия II–III степени и синдром угнетения 
ЦНС. В группе недоношенных новорожденных в 3,6% случа-
ев имело место гипоксическое ишемически-геморрагическое 
поражение центральной нервной системы, внутрижелудочко-
вые кровоизлияния II–III степени. Внутриутробная инфекция 
имела место у 110 детей (34,1%), в том числе в пяти случаях 
был диагностирован внутриутробный сепсис. Проявлениями 
инфекционного процесса являлись пневмония и некротизи-
рующий энтероколит. Респираторный дистресс-синдром диа-
гностирован у 54 (28,4%) детей.

У 105 (31,5%) пациентов с целью оценки гемодинамиче-
ского статуса и эффективности назначения катехоламинов 

использовали ультразвуковой монитор для оценки сердечного 
выброса USCOM (Uscom Limited, Australia). Среди них было 42 
(40%) доношенных и 63 (60%) недоношенных новорожденных.

Оценивали частоту сердечных сокращений, сердечный вы-
брос, сердечный индекс, ударный объем, индекс ударного объ-
ема, системное сосудистое сопротивление и расстояние в мину-
тах. Оценку указанных показателей проводили при поступлении 
пациента в ОРИТ и спустя каждые тридцать минут в течение 
двух часов на фоне коррекции гемодинамической поддержки.

При проведении фармакоэкономического анализа эффек-
тивности гемодинамической поддержки у новорожденных в 
ОРИТ оценивали количество флаконов препаратов по меж-
дународному непатентованному наименованию на основа-
нии требований-накладных в течение трех этапов внедрения 

Таблица 1
Основные нозологические формы у новорожденных, включенных в исследование

Основные нозологические формы
Доношенные новорожденные 

(n=133)
Недоношенные новорожденные 

(n=190)
абс. % абс. %

Церебральная ишемия II–III степени 123 92,5 178 93,6
Гипоксическое ишемически-геморрагическое 

поражение ЦНС, ВЖК II–III степени
2 1,5 7 3,6

Внутриутробная инфекция 27 20,3 83 43,7
Сепсис 1 0,8 4 2,1

Пневмония 21 15,7 69 36,3
Некротизирующий энтероколит – – 5 2,6

Аспирационная пневмония 3 2,2 – –

Респираторный дистресс-синдром новорожденного – – 54 28,4

Конъюгационная гипербилирубинемия 48 36,1 57 30,1
Гемолитическая болезнь новорожденных 2 1,5 – –

Задержка внутриутробного развития плода 37 27,8 51 26,8
Врожденные пороки развития 2 1,5 – –

Таблица 2
Характеристика пациентов, включенных в исследование при проведении фармакоэкономического анализа

Характеристика I период II период III период
Количество детей, абс. 127 124 72

Доношенные новорожденные
Количество, абс. 52 51 30

Вес, г 3370,8±520 3344,5±470,5 3520,3±515,6
Оценка по шкале NEOMOD, баллы 5,1±1,06 4,66±1,3 4,6±2,4

Недоношенные новорожденные
Количество, абс. 75 73 42

Вес, г 2048,2±487,8 2077,3±569,2 1914,4±578,6
Оценка по шкале NEOMOD, баллы 4,8±0,9 4,52±1,4 4,06±1,22



ORIGINAL PAPERS54

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL. 7   N 4   2022 ISSN 2658-6584

неинвазивного мониторинга гемодинамики в практическую 
деятельность отделения. На первом этапе назначение ино-
тропных и вазоактивных препаратов всем детям проводи-
лось эмпирически; на втором этапе с целью коррекции ге-
модинамических нарушений в отделении стал внедряться 
неинвазивный мониторинг сердечного выброса; на третьем 
этапе назначение и коррекция гемодинамической поддержки 
проводились только на основании анализа показателей неин-
вазивного мониторинга. При расчете учитывалось, что один 
флакон препарата использовался для постоянной инфузии в 
течение суток у одного ребенка. Общая характеристика де-
тей, включенных в исследование при проведении фармако-
экономического анализа, представлена в таблице 2.

На всех трех этапах исследования группы как доношен-
ных, так и недоношенных новорожденных были сопоставимы 
по тяжести состояния, весу, сроку гестации и оценкам по шка-
ле Апгар на первой и пятой минутах.

Статистический анализ осуществляли с помощью про-
граммы Stat Soft Statistica 6.1. В связи с тем, что первичные 
данные не соответствовали закону о нормальном распреде-
лении, все показатели представлены в виде медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха (LQ–HQ). Связь между показате-
лями оценивали с помощью непараметрического критерия χ2 

Пирсона. За критический уровень значимости «р» принимали 
значение <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ гемодинамического статуса при поступлении в 
ОРИТ установил, что, несмотря на стабильное состояние 
всех новорожденных после транспортировки, показатели па-
циентов отличались значительным разнообразием (табл. 3).

Гипердинамический тип кровообращения (СИ >5 л/мин/м2) 
был диагностирован у 32 (30%) новорожденных; гиподинами-
ческий (СИ <2,5 л/мин/м2) — у 42 (40%) и нормодинамический 
(СИ = 2,5–4 л/мин/м2) — у 31 (30%) ребенка (табл. 3). Таким 
образом, две трети пациентов требовали коррекции гемоди-
намической поддержки: либо изменения дозы используемо-
го препарата (как в сторону увеличения, так и уменьшения), 
либо замены препарата.

После коррекции медикаментозной поддержки гемодина-
мики под контролем неинвазивного мониторинга сердечного 
выброса количество пациентов с гипердинамическим типом 
кровообращения уменьшилось на 14,3%, с гиподинамиче-
ским — на 15,2%, а число пациентов с нормодинамическим 
типом кровообращения возросло на 29,5% (табл. 4).

Таблица 3
Особенности гемодинамического статуса новорожденных при поступлении в ОРИТ

Показатели / 
тип гемодинамики

Референсные 
значения

Гипердинамический тип 
(n=32)

Нормодинамический тип 
(n=31)

Гиподинамический тип 
(n=42)

Частота сердечных 
сокращений, ударов 

в минуту

125 (115–135) 145 (128–162) 129 (114–143) 123 (107–139)

Расстояние, мин 17,9 (16–19,8) 23,5 (21,4–24,1) 15 (13,6–16,4) 10,6 (9,1–12,2)
Ударный объем, мл 5,5 (4,2–6,8) 7,7 (6,2–8,9) 5,9 (4,6–7,3) 4,2 (3,2–5,3)

Индекс ударного 
объема, мл/м2

25 (20–30) 32,8 (28,3–37,3) 24,5 (20,0–28,3) 18,3 (12,1–23,2)

Сердечный выброс, 
л/мин

0,78 (0,62–0,94) 1,11 (1,01–1,19) 0,74 (0,7–0,8) 0,5 (0,38–0,61)

Сердечный индекс, 
л/мин/м2

3,5 (3,1–4,0) 5,2 (4,8–5,7) 3,1 (2,9–3,3) 2,2 (1,7–2,8)

Общее периферическое 
сосудистое сопротивление, 

дин × с × см –5

5068
(3679–6457)

3402
(2756–4042)

4270
(3387–5152)

7441
(5886–8981)

Таблица 4
Особенности гемодинамического статуса новорожденных после коррекции медикаментозной поддержки

Тип гемодинамики
До коррекции Через 2 часа после коррекции терапии

P
Абс. % Абс. %

Гипердинамический 32 30,5 17 16,2 <0,05
Гиподинамический 42 40 26 24,8 <0,05

Нормодинамический 31 29,5 62 59 <0,0001
Всего 105 100 105 100 –
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Двум (1,9%) новорожденным гемодинамическая поддерж-
ка была отменена сразу после поступления в ОРИТ. В тече-
ние первых суток вазоактивные и кардиотонические препа-
раты были отменены у 43 (41%) новорожденных, в течение 
двух суток — у 12 (11,4%) детей, а в течение трех суток — 
у 19 (18%) новорожденных. В медикаментозной коррекции 
гемодинамики более трех суток нуждались лишь 15 (14,3%) 
детей.

При проведении фармакоэкономического анализа было 
установлено, что на третьем этапе после внедрения в рутин-
ную практику ОРИТ неинвазивного мониторинга сердечного 
выброса количество детей, нуждавшихся в медикаментозной 
коррекции гемодинамики, уменьшилось на 44%, что явилось 
статистически значимым (р <0,05) (рис. 1).

Особого внимания заслуживает и то, средняя длитель-
ность инфузии препаратов для медикаментозной коррекции 
гемодинамических нарушений на фоне мониторинга сердеч-
ного выброса составила 54±9,75 часов, в то время как при 
их эмпирическом назначении она достигала 79,03±11,5 часов. 
Выявленные различия явились статистически значимыми 
(р <0,05). Было также установлено, что на первом этапе ис-
следования (до внедрения неинвазивного мониторинга сер-
дечного выброса в практику отделения) было израсходовано 
411 флаконов препаратов для гемодинамической поддержки, 
в то время как на третьем оно сократилось на 47,8% и соста-
вило 216 флаконов. Финансовые затраты на кардиотониче-
ские и вазоактивные препараты сократились на 52%.

Длительность искусственной вентиляции легких на тре-
тьем этапе также существенно уменьшилась и составила 
4,5 дня, в то время как на первом этапе она достигала 6,4 дня 
(р <0,05). Вероятнее всего, это обусловлено нормализацией 
системного и легочного кровотока с улучшением оксигенации 

тканей на фоне подбора оптимальных вариантов гемодина-
мической поддержки за счет устранения чрезмерной вазокон-
стрикции.

ВЫВОДЫ

1. Использование неинвазивного мониторинга гемоди-
намики с целью коррекции гемодинамических нарушений у 
новорожденных в критическом состоянии способствует со-
кращению длительности медикаментозной поддержки и нор-
мализации показателей сердечного выброса.

2. Патогенетически обоснованная цель-ориентированная 
терапия гемодинамических нарушений неонатального перио-
да, основанная на неинвазивном мониторинге сердечного вы-
броса, позволяет сократить финансовые затраты стационара 
и улучшить исходы заболеваний.
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Резюме. Известны положительные эффекты препаратов янтарной кислоты на кислотно-основное состояние, 
осмоляльность и электролитный состав плазмы у больных в критических состояниях. Препараты оказыва-
ют влияние на энергетический обмен и кислородный статус клетки. Цель исследования: изучить реакции 
индекса экстракции кислорода и кривой диссоциации оксигемоглобина у детей на инфузию реамберина. 
Материалы и методы. В исследование включены 39 детей 1 года и старше в острейших периодах черепно-
мозговой травмы и отравления концентрированной уксусной кислотой. Проведено межгрупповое сравнение 
показателей кислородного статуса при экстренной регидратации 1,5% раствора реамберина и стерофундина 
изотонического в первый час от момента поступления. Выводы. У пациентов с черепно-мозговой травмой 
инфузия реамберина умеренно повысила экстракцию кислорода (р=0,02) и противодействовала повышению 
сродства гемоглобина к кислороду (р=0,001). У пациентов с отравлением уксусной кислотой реамберин снижал 
избыточную экстракцию кислорода и нивелировал повышенное сродство гемоглобина к кислороду (р <0,048).

Ключевые слова: кислородный статус; дети; реамберин; черепно-мозговая травма; отравление.

EFFECT OF SUCCINE-CONTAINING MEDICINES ON OXYGEN STATUS IN CHILDREN
© Aleksey N. Shmakov1, Kristina V. Budarova2, Svetlana V. Dantschenko2

1 Novosibirsk State Medical University. 630091, Russia, Novosibirsk, Krasniy prospect str., 52
2 State Novosibirsk Regional Clinical Hospital. 630087, Russia, Novosibirsk, Nemirovicha-Danchenko str., 130

Contact information: Aleksey N. Shmakov — MD, PhD, Doctor of Medical Sciences, Professor of the Department of Anesthesiology 
and Resuscitation of the Faculty of Medicine; chief pediatric anesthesiologist-resuscitator. E-mail: alsmakodav@yandex.ru  
http://orcid.org/0000-0002-6214-3897

Received: 15.07.2022 Revised: 23.09.2022 Accepted: 18.11.2022

Abstract. The positive effects of succinic acid preparations on the acid-base state, osmolality and electrolyte composition 
of plasma in critically ill patients are known. Drugs affect the energy metabolism and oxygen status of the cell. Objective: 
to study the reactions of the oxygen extraction index and the oxyhemoglobin dissociation curve in children to Reamberin 
infusion. Material and methods. The study included 39 children 1 year and older in the most acute periods of traumatic 
brain injury and poisoning with concentrated acetic acid. An intergroup comparison of oxygen status indicators was 
carried out during emergency rehydration of a 1.5% solution of Reamberin and isotonic Sterofundin in the first hour 
from the moment of admission. Conclusions. In patients with traumatic brain injury, Reamberin infusion moderately 
increased oxygen extraction (p=0.02) and counteracted the increase in hemoglobin oxygen affinity (p=0.001). In 
patients with acetic acid poisoning, Reamberin reduced excess oxygen extraction and leveled the increased affinity 
of hemoglobin for oxygen (p <0.048).

Key words: oxygen status; children; Reamberin; traumatic brain injury; poisoning.
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Препараты янтарной кислоты в медицине критических 
состояний зарекомендовали себя как эффективные средства 
восстановления и поддержания энергетического обмена. Из-
вестно, что в этих процессах участвует не только сукцинат, но 
и его катионная составляющая — Na, N-метилглюкаммоний 
(меглюмин), который используется и самостоятельно как ак-
тиватор цикла трикарбоновых кислот [2, 7, 8]. Эффективность 
использования цитофлавина при интенсивной терапии па-
циентов с острой церебральной недостаточностью и ее нев-
рологических последствий достаточно хорошо изучена и не 
подвергается сомнению. Эффекты цитофлавина многократно 
описаны и включают [3, 4]: сокращение зоны ишемической пе-
нумбры; смягчение реперфузионных поражений; восстанов-
ление цикла Кори, шунта полуальдегида янтарной кислоты; 
смягчение проявлений гиперальгезии за счет неконкурентно-
го антагонизма с NMDA-рецепторами; пробуждающий эффект 
при общей анестезии. Цитофлавин может активизировать эф-
фекты перекисных окислительных реакций в процессе репер-
фузии тканей (оксидативный стресс) за счет окисления его 
компонентов (инозина, никотинамида). Вероятно, этот риск 
и является обоснованием такого протокольного противопо-
казания для применения цитофлавина, как нестабильность 
гемодинамики, а для больных на ИВЛ — PaO2 <60 мм рт.ст. 
[10]. В одном исследовании [9], в котором участвовало 60 
недоношенных новорожденных с неглубокой церебральной 
ишемией (30 в основной группе, 30 в контрольной) отмече-
но статистически значимое повышение pH венозной крови до 
уровня выше 7,38 и BE до значений выше +2,5 ммоль/л с 3-х 
суток использования цитофлавина, что подчеркивает повы-
шение утилизации кислорода и подтверждает важность ста-
бильного кислородного статуса организма как необходимого 
условия применения цитофлавина. В экстренных ситуациях, 
в том числе при начале интенсивной терапии шока любой 
природы, отравлениях прижигающими ядами, ожоговой трав-
ме, широко используется реамберин, полиионный изотони-
ческий инфузионный раствор, хорошо сбалансированный 
по электролитному составу, содержащий 1,5% меглюмина 
сукцината. Описаны проявления терапевтической активности 
меглюмина сукцината в практике интенсивной терапии взро-
слых: сокращение объема ишемической пенумбры при че-
репно-мозговых травмах и инсультах; повышение активности 
антиоксидантной системы глютатиона и клинические призна-
ки этого эффекта (снижение активности аминотрансфераз, 
повышение активности сульф гидрильных групп); повышение 
потребления кислорода и смещение кривой диссоциации ок-
сигемоглобина вправо [6]. Применение реамберина в интен-
сивной терапии детей слабо освещено в литературе [1], чему 
способствует парадоксальное противопоказание, обозначен-
ное в инструкции по применению препарата, — возраст до 
1 года жизни (обоснование не приводится), при том, что ис-
пользование цитофлавина на первом году жизни разрешено. 
В связи с изложенным мы сочли актуальным изучение кисло-
родного статуса у детей, получавших реамберин в острейшем 
периоде травмы и отравления.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Исследование реакции индекса экстракции кислорода и 
кривой диссоциации оксигемоглобина у детей на инфузию 
реамберина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе отделения экстренной и 
плановой консультативной помощи Государственной новоси-
бирской областной клинической больницы (ГНОКБ) в период 
2018–2020 гг., одобрено этическим комитетом Новосибирской 
государственной областной клинической больницы (протокол 
№ 5 от 25.12.2017 г.). В исследование включено 24 ребенка 
в возрасте 12 месяцев и более, поступивших в центральные 
районные больницы (ЦРБ) Новосибирской области по пово-
ду тяжелой черепно-мозговой травмы с исходной оценкой по 
шкале комы Глазго (ШКГ) не выше 9 баллов (группа 1), 15 де-
тей в возрасте 12 месяцев и старше, поступивших в ЦРБ по 
поводу острых отравлений концентрированной уксусной кис-
лотой (группа 2). Все пациенты доставлены в пределах от 30 
до 54 минут с момента события. Летальных исходов не было.

Критерии невключения для группы 1: оценка по ШКГ выше 
9 баллов (11 человек); сочетанная травма (7 человек); терми-
нальное состояние при поступлении (3 человека). Рандомиза-
ция блочным методом (блоками по 2). Пациенты из группы 1 
находились на искусственной вентиляции легких со стартовы-
ми параметрами: Vt 7 мл/кг; PIP 18–22 мбар; PEEP 4 мбар; 
R20–30мин–1; i:e 1:1,5; исходная FiO2 0,3 варьировала для 
поддержания SpO2 90–94%. Анальгоседация поддерживалась 
инфузией фентанила 4 мкг/кг в час и магния сульфата 30 мг/кг 
в час. Во избежание опасных колебаний артериального давле-
ния все получали инотропную поддержку дофамином от 7 до 
10 мкг/кг в минуту для поддержания целевого среднего арте-
риального давления не менее 60 мм рт.ст. Объемы плановой 
инфузионной регидратации — 1500 мл/м² в сутки стерофун-
дином изотоническим, через 6 часов с момента поступления 
начинали трофическое энтеральное питание. Выделены две 
подгруппы методом блочной рандомизации: 1а (12 человек), у 
которых регидратация начата с инфузии реамберина 10 мл/кг в 
течение 1 часа; 1б (12 человек), которым экстренная регидра-
тация в том же темпе и объеме проведена стерофундином изо-
тоническим. В остальном лечебные мероприятия идентичны.

В группе 2 рандомизация не выполнялась, распределение 
в подгруппы определилось возможностью использования ре-
амберина. В подгруппе 2а (6 человек) реамберин перелит в 
дозе 10 мл/кг до начала форсированного диуреза, в подгруп-
пе 2б (9 человек) форсированный диурез начат с момента 
поступления. Остальные компоненты интенсивной терапии: 
болюсное введение пиридоксина 0,5 мг/кг с последующей 
поддерживающей инфузией 0,5 мг/кг в сутки, местная ане-
стезия пищевода, обезболивание промедолом 0,75 мг/кг по 
запросу пациента, нутритивная поддержка — идентичны в 
обеих подгруппах.
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На этапах до начала инфузии реамберина или аналогич-
ного объема стерофундина (этап 1) и через 10 минут после 
окончания инфузии оценивали параметры: индекс экстракции 
кислорода I = (SaO2 – SvO2)/SaO2, считая условно нормаль-
ным коридор 0,22–0,35; точку «Р50» кривой диссоциации 
оксигемоглобина, считая нормальным значение РаО2 в этой 
точке 27 мм рт.ст. О величине SaO2 судили по показаниям 
пульсоксиметра, считая, что SpO2 ниже SaO2 на 1–3% [11]. 
Венозную кровь забирали из верхней полой вены и анализи-
ровали с помощью прибора i-Stat (Эббот, США). Использова-
ли для сравнительного анализа методы непараметрической 
статистики (тест Манна–Уитни, критерий Уилкоксона, крите-
рий χ² или двусторонний точный критерий Фишера). Данные 
и результаты представлены в виде: медиана [перцентиль 25; 
перцентиль 75] и обозначены: Me [Q25; Q75].

Антропометрические характеристики участников приведе-
ны в таблице 1.

Показатели кислородного статуса у пациентов группы 1 
представлены в таблице 2. При отсутствии исходных разли-
чий отмечено статистически значимое повышение экстрак-
ции кислорода после инфузии реамберина, что обусловило 
статистически значимое повышение показателя на этапе 2 в 
подгруппе 1а при отсутствии динамики в подгруппе 1б. Точка 
«Р50» на этапе 2 недостоверно смещалась вправо у пациен-
тов подгруппы 1а и статистически значимо смещалась влево 
у пациентов подгруппы 1б по сравнению с подгруппой 1а.

В подгруппе 1а на этапе 2 корреляция между FiO2 и I отсут-
ствовала (r=0,173), а в подгруппе 1б отмечена слабая обрат-
ная корреляция (r=0,538; р=0,02).Такая же слабая обратная 
корреляция в подгруппе 1б получена при сопоставлении FiO2 
и Р50 (r=0,578; р=0,01).

Показатели кислородного статуса у больных группы 2 
приведены в таблице 3. Как видно, на этапе 2 инфузия ре-
амберина привела к значимому снижению экстракции кисло-
рода, которая на этапе 1 была избыточной. У пациентов, не 
получивших реамберин, снижения индекса экстракции кисло-
рода не отмечено, и его величина на этапе 2 существенно 
выше, чем в подгруппе 2б. Сдвиг точки «Р50» влево, зафикси-
рованный в обеих подгруппах на этапе 1, исчез после инфу-
зии реамберина, но существенно не изменился у пациентов, 
не получивших реамберин.

Корреляционные связи FiO2 с I, а также со смещениями 
точки «Р50» у пациентов группы 2 отсутствовали (r в преде-
лах 0,098–0,124; р >0,10).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

У пациентов с черепно-мозговой травмой инфузия реам-
берина умеренно повысила экстракцию кислорода и противо-
действовала повышению сродства гемоглобина к кислороду, 
характерному для пациентов, не получивших реамберин. 
Можно обоснованно предполагать, что инфузия реамберина 
в начальной стадии острого периода черепно-мозговой трав-
мы способствовала оптимизации утилизации кислорода без 

существенного влияния на эффект Бора. У пациентов с от-
равлением уксусной кислотой реамберин снижал избыточную 
экстракцию кислорода и нивелировал повышенное сродство 
гемоглобина к кислороду, возможно, за счет эффектов ацета-
та как иона резервной щелочности или повышения активно-
сти ацетальдегиддегидрогеназы [5].

ВЫВОДЫ

1. Реамберин продемонстрировал свойства церебропро-
тектора у детей с черепно-мозговой травмой.

Таблица 1
Антропометрические характеристики 

участников исследования
Показатели Группа 1 (N=24) Группа 2 (N=15)

1а 1б 2а 2б
Возраст, 
месяцы

60 [13; 72] 59 [13; 73] 27 [24; 33] 27 [22; 34]

Мальчики, % 65 60 50 56
Девочки, % 35 40 50 44

Таблица 2
Индекс экстракции кислорода и точка «Р50» 

у пациентов группы 1 на этапах исследования

Подгруппы Этапы Индекс экстракции 
кислорода (у.е.) Р50

1а 1 0,22 [0,19;0,37] 27 [25;30]
2 0,36 [0,30;0,38]* 29 [27;33]

1б 1 0,22 [0,19;0,39] 27 [25;29]
2 0,24 [0,22;0,34]** 25 [24;30]#

Примечание: * — значимое изменение по отношению к этапу 1 (р=0,02; кри-
терий Уилкоксона); ** — значимая разница со значением показателя в под-
группе 1а на данном этапе (р=0,000; критерий Манна–Уитни); # — значимая 
разница со значением показателя в подгруппе 1а на данном этапе (р=0,001; 
критерий Манна–Уитни).

Таблица 3
Индекс экстракции кислорода и точка «Р50» 

у пациентов группы 2 на этапах исследования

Подгруппы Этапы Индекс экстракции 
кислорода (у.е.) Р50

2а 1 0,45 [0,37;0,46] 23 [20;27]
2 0,36 [0,33;0,38]* 28 [26;29]*

2б 1 0,39 [0,30;0,47] 22 [19;28]
2 0,40 [0,35;0,42]** 23 [20;27]#

Примечание: * — значимое изменение по отношению к этапу 1 (р <0,048; кри-
терий Уилкоксона); ** — значимая разница со значением показателя в под-
группе 1а на данном этапе (р=0,044; критерий Манна–Уитни); # — значимая 
разница со значением показателя в подгруппе 1а на данном этапе (р=0,01; 
критерий Манна–Уитни).
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2. Реамберин противодействовал эффектам ацетальдеги-
да как опасного метаболита уксусной кислоты.

3. Нет противопоказаний к активному внедрению реамбе-
рина в протокол неотложной помощи при черепно-мозговой 
травме и отравлениях уксусной кислотой у детей.
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Резюме. Цель исследования. Выявить связь количества тромбоцитов с показателями содержания жирных 
кислот в крови пациентов с неонатальным сепсисом. Материалы и методы. Содержание жирных кислот (ЖК) 
анализировали с помощью метода тандемной масс-спектрометрии на аналитическом приборе Quattro micro 
MSMS (PerkinElmer, Финляндия). Критерии включения: группа 1 — новорожденность, наличие инфекционно-
воспалительного очага и дисфункция двух систем и более (сепсис); группа 2 — новорожденные с пневмонией, 
наличие инфекционно-воспалительного очага в легких и отсутствие дисфункции органов и систем, требующих 
проведения интенсивной терапии. Критерии исключения: язвенно-некротический энтероколит, врожденные 
пороки развития, требующие хирургической коррекции. Результаты. В группе 1 статистически значимо были 
повышены сывороточные уровни жирных кислот: С4, С10, С12, С16:1, С18:1. Статистически значимо снижены 
уровни С6, С8, С14, С10:1, С12:1. Количество тромбоцитов крови умеренно положительно коррелировали с 
ЖК С8, С18:1, С18:2 и тесно положительно коррелировали с ЖК 8:1. Количество тромбоцитов крови позволяло 
прогнозировать развитие неблагоприятного клинического исхода: площадь под ROC-кривой (Area under the 
ROC curve — AUC) составила 0,89, чувствительность — 67%, специфичность — 89%. Заключение. Количество 
тромбоцитов крови — прогностически значимый показатель при неонатальном сепсисе, который также может 
отражать глубину нарушений обмена жирных кислот.
Ключевые слова: сепсис; новорожденные; метаболизм; жирные кислоты; тромбоциты.
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Abstract. Purpose of the study. To identify the relationship of platelet count with levels of fatty acids in the blood of 
patients with neonatal sepsis. Materials and methods. The fatty acid content (FA) was analyzed using the tandem 
mass spectrometry method on a Quattro micro MSMS analytical instrument (Perkin Elmer, Finland). Inclusion criteria: 
group 1 — newborns, the presence of an infectious and inflammatory focus and dysfunction of two or more systems 
(sepsis); group 2 — newborns with pneumonia, the presence of an infectious inflammatory focus in the lungs and the 
absence of organ and systems dysfunction requiring intensive care. Exclusion criteria: ulcerative necrotic enterocolitis, 
congenital malformations requiring surgical correction. Results. In group 1 the serum levels of fatty acids (FA) were 
statistically significantly increased: C4, C10, C12, C16:1, C18:1. Statistically significantly reduced — C6, C8, C14, 
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C10:1, C12:1. The number of blood platelets moderately positively correlated with FA C8, C18:1, C18:2 and closely 
positively correlated with FA 8:1. The number of blood platelets made it possible to predict the development of negative 
clinical outcome: the area under the ROC curve (AUC) was 0.89, the sensitivity was 67%, and the specificity was 89%. 
Conclusion. The number of blood platelets is a prognostic indicator in neonatal sepsis, which can also reflect the 
depth of fatty acid metabolism disorders.
Key words: sepsis; neonates; metabolism; fatty acids; platelets.

жирных кислот может обеспечить новые потенциальные 
фармакологические цели при лечении различных клиниче-
ских состояний [14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить взаимосвязь количества тромбоцитов с показа-
телями содержания жирных кислот в крови пациентов с не о-
натальным сепсисом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: ретроспективное, контролируемое, 
нерандомизированное, одноцентровое. Место проведения — 
отделение интенсивной терапии (ОИТ) городского неонаталь-
ного центра (ГДКБ № 17 г. Уфы). 

Критерии включения: группа 1 — новорожденность, на-
личие инфекционно-воспалительного очага и дисфункция 
двух систем и более (сепсис, n=40), сопоставимая тактика 
антибактериальной терапии для новорожденных с сепсисом; 
группа 2 — новорожденные с пневмонией (n=132), наличие 
инфекционно-воспалительного очага в легких и отсутствие 
дисфункции органов и систем, требующих проведения заме-
стительной терапии.

Критерии исключения: язвенно-некротический энтероко-
лит, врожденные пороки развития, требующие хирургической 
коррекции.

Длительность исследования — 36 месяцев. Тяжесть состо-
яния детей оценивалась по шкале pSOFA (pediatric Sequential 
Organ Failure Assessment score) [7, 26]. Группу детей с сепси-
сом (группа 1, 40 пациентов) составили пациенты ОИТ с тя-
жестью состояния по шкале pSOFA 11,34±4,13 балла. Группу 
новорожденных с пневмонией (группа 2) — 132 пациента с 
тяжестью состояния по шкале pSOFA 5,51±2,35 баллов. 

В первые сутки лечения неврологический дефицит был 
зафиксирован у всех детей с сепсисом, респираторная дис-
функция — у 93,29%, кардиоваскулярная — у 44,97%, пече-
ночная — у 38,93%, почечная — у 14,09%. Через 24 часа у 
выживших новорожденных с сепсисом респираторная и нев-
рологическая дисфункция отмечалась у 100%, кардиоваску-
лярная — у 31,82%, гематологическая — у 22,72%, печеноч-
ная — у 41,81%, почечная — у 6,36%.

Содержание жирных кислот (ЖК) в сыворотке крови 
анализировали с помощью метода тандемной масс-спект-

ВВЕДЕНИЕ

Сепсис в настоящее время трактуется как угрожающее 
жизни состояние, причиной которого послужила инфек-
ция. Причиной летального исхода при сепсисе является 
развитие мультиорганной недостаточности и шок [22, 23]. 
Согласно новому определению сепсиса, дисфункция орга-
нов и нарушение регуляции иммунного ответа — ключевые 
факторы, отличающие локальную инфекцию от сепсиса [1, 
5, 8]. Патогенез мультиорганной дисфункции при сепсисе 
широко исследовался и продолжает исследоваться, однако 
попытки механически перенести полученные результаты из 
одного стационара в другой у постели больного в клиниче-
ских испытаниях потерпели неудачу. Кроме того, лечение 
сепсиса часто фокусируется на макрососудистых конечных 
точках (например, среднем артериальном давлении и темпе 
диуреза), а не на микрососудистых и метаболических рас-
стройствах, которые, вероятно, играют важную роль в пато-
генезе [2, 17].

Гематологическая недостаточность часто встречается у 
пациентов с септическим шоком. Корреляция между тромбо-
цитопенией и сепсисом была впервые продемонстрирована 
более 40 лет назад [12]. Количественные и морфофункцио-
нальные показатели тромбоцитов были предложены в каче-
стве биомаркеров при сепсисе. Было показано, что они кор-
релируют с тяжестью состояния пациентов [15].

Выявление и эффективный контроль формирования и 
развития сепсиса — ключ к повышению уровня успешности 
неотложной терапии. Однако из-за сложных и разнообраз-
ных условий сепсиса чувствительность и специфичность 
существующих показателей недостаточно высоки, чтобы по-
ставить точный диагноз на ранней стадии [3, 4]. Таким обра-
зом, остается актуальным поиск эффективных показателей 
клинической диагностики. Сепсис менее изучен в области 
исследований метаболомики. Концентрации или пропорции 
определенных метаболитов в жидкостях организма значи-
тельно изменяются на ранних стадиях воспаления, что от-
ражает степень тяжести заболевания [10, 14].

Все больше данных подтверждают мнение о том, что 
жирные кислоты могут влиять на биологическое поведение 
иммунных и других типов клеток, когда они вовлечены в 
патофизиологические состояния, такие как аутоиммунные 
заболевания, рак, системный воспалительный процесс и 
сепсис. Таким образом, изучение метаболизма и свойств 
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рометрии на аналитическом приборе Quattro micro MSMS 
(PerkinElmer, Финляндия). 

Статистическую обработку материала проводили при 
помощи лицензионного пакета прикладных программ Excel 
Microsoft Office, Statistica 6.1 описательной статистики, пара-
метрическими и непараметрическими методами. Статисти-
чески значимые изменения средних признавались при пока-
зателе коэффициента информативности равным или более 
0,5 [9]. Для определения степени влияния патологического 
процесса на лабораторные показатели использовали метод 
информативности. Величины информативности признаков 
использовали в качестве коэффициентов, определяющих 
степень влияния каждого фактора. При помощи меры Кульба-
ка [6] вычислялась информативность и пороговые значения 
содержания в крови жирных кислот и количества тромбоци-
тов. Проводился ROC-анализ, а для анализа взаимосвязей 
показателей использовали ранговый корреляционный анализ 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлено содержание жирных кислот в 
крови новорожденных исследуемых групп (группа 1 — сепсис, 
группа 2 — пневмония). В группе 1 статистически значимо 
были повышены жирные кислоты: С4, С10, С12, С16:1, С18:1. 
Статистически значимо снижено содержание жирных кислот: 
С6, С8, С14, С10:1, С12:1. 

Степень влияния сепсиса на изменение содержания жир-
ных кислот в крови у новорожденных по сравнению с новорож-
денными с пневмонией выражена в коэффициентах инфор-
мативности (табл. 1). При коэффициенте информативности 

равном или больше 0,5 показатель является информативным, 
т.е. позволяет различать детей с пневмонией и сепсисом, яв-
ляется статистически значимым показателем [9]. Наиболее 
статистически значимые различия были у ЖК: С18:1 — коэф-
фициент информативности 2,0, С6 — 1,01, менее выражена 
значимость показателей С10, С12, С10:1, далее следуют С8, 
С14, С12:1, С4, С16:1. Неинформативными или статистически 
незначимые различия показали жирные кислоты С3 — коэф-
фициент информативности 0,09 и С18:2 — коэффициент ин-
формативности 0,12.

Таблица 1
Содержание жирных кислот в крови у новорожденных исследуемых групп и их информативность

Жирные кислоты, μМ Группа 1 (сепсис, n=40) Группа 2 
(пневмония, n=132)

Коэффициент 
информативности показателя

С3 (Пропионилкарнитин) 7,1+5,8 1,85+0,11 0,09
С4 (Бутирилкарнитин) 6,1+5,9 ↑ 0,204+0,09 0,5*

C6 (Гексаноилкарнитин) 0,04±0,006 ↓ 0,06±0,007 1,01*
C8 (Октаноилкарнитин) 0,04±0,007 ↓ 0,07±0,006 0,64*

C10 (Деканоилкарнитин) 0,08±0,01 ↑ 0,06±8,7 0,74*
C12 (Додеканоилкарнитин) 0,08 ±0,02 ↑ 0,06±0,01 0,74*
C14 (Миристоилкарнитин) 0,15±0,009 ↓ 0,6± 0,001 0,5*
C10:1 (Деценоилкарнитин) 0,04±0,007 ↓ 0,5±8,7 0,74*

C12:1 (Додеценоилкарнитин) 0,03±0,006 ↓ 0,2±8,7 0,64*
C16:1 (Гексадеценоилкарнитин) 0,07±0,011 ↑ 0,01±0,004 0,5*
C18:1 (Октадеценоилкарнитин) 1,06±0,13 ↑ 0,6±0,02 2,0*

C18:2 (Линоилкарнитин) 0,31±0,05 0,3±0,008 0,12

Примечание: * — статистически значимые различия группы 1 от группы 2.

Рис. 1. ROC-анализ количества тромбоцитов
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Следующим этапом мы провели ROC-анализ информа-
ционной ценности показателя количества тромбоцитов крови 
относительно летального исхода сепсиса новорожденных 
(рис. 1).

Площадь под ROC-кривой (Area under the ROC curve — 
AUC) составила 0,89, точка отсечения количества тромбоци-
тов — 320×109/л, чувствительность — 67%, специфичность — 
89%. Проведенные исследования показали, что количество 
тромбоцитов крови является высокоинформативным пока-
зателем и позволяет прогнозировать вероятность развития 
летального исхода.

На следующем этапе исследования рассмотрели взаи-
мосвязь содержания жирных кислот в крови у новорожденных 
с количеством тромбоцитов (табл. 2). 

Количество тромбоцитов умеренно положительно кор-
релировало с ЖК С8, С18:1, С18:2. С жирной кислотой С8:1 
отмечалась сильная достоверная положительная корреляци-
онная связь.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании статистически значимые корре-
ляционные связи были между содержанием жирных кислот 
в крови и количеством тромбоцитов с ЖК С8, C18:1, C18:2, 
а также коэффициент больших тромбоцитов коррелировал с 
ЖК С8. Объяснение данного результата кроется в сложности 
тромбоцитарно-липидных отношений [13]. В ряде работ было 
показано, что циркулирующие липиды оказывают влияние 
на функциональную активность тромбоцитов [12, 16, 21], что 
свидетельствует об их тесной взаимосвязи и влиянии на кли-
нические исходы. Тромбоциты находятся во взаимодействии 
с мембранным белком CD36, лектиноподобными рецептора-
ми липопротеинов низкой плотности (LOX-1), рецепторами 
хемокинов CXCL16-PS/SR, рецепторами, принадлежащими к 
семейству рецепторов липопротеинов низкой плотности (Low 
density lipoprotein receptor genefamily) [13].

Энергетические потребности тромбоцитов реализуются 
через использование свободных ЖК путем митохондриаль-
ного бета-окисления и глюкозы. Тромбоциты могут пере-
ключаться между гликолизом и митохондриальным окисли-
тельным фосфорилированием. Белоксвязывающие жирные 

кислоты (fatty-acid-binding proteins — FABP) являются вну-
триклеточными и внеклеточными белками, связывающими 
насыщенные и ненасыщенные ЖК. Их функция заключается 
в транспорте и буферизации ЖК, регуляции метаболизма, 
особенно во время воспаления [25].

У новорожденных реанимационного профиля была выяв-
лена тесная корреляционная связь между глюкозой и ЖК, что, 
видимо, свидетельствует о пластичности энергопотребления 
у новорожденных с органной дисфункцией. В частности пла-
стичность метаболизма присуща тромбоцитам [13].

Короткоцепочечные жирные кислоты (С2-С4) могут быть 
легко поглощены через плазматическую мембрану [20]. Было 
обнаружено, что их действие не зависит от поверхностных 
рецепторов GPR41 и GPR43, которые могут воспринимать 
ацетат, бутират и пропионат, и было показано, что они игра-
ют важную роль в регуляции воспалительных реакций. Эти 
данные идентифицируют жирные кислоты с короткой цепью 
как важные метаболиты, влияющие на баланс противоинфек-
ционной резистентности.

M. Aibibula и соавт. при исследовании метаболизма 
тромбоцитов отмечают, что механизмы метаболической ин-
теграции неясны. Активированные тромбоциты используют 
гликолиз для энергетических потребностей, при этом сохра-
няют возможность использования для жирных кислот [24]. 
F. Jóhannsson и соавт. in vitro показали, что оба процесса чув-
ствительны к изменениям температуры и не являются линей-
ными, демонстрируют сложную температурную зависимость 
метаболизма тромбоцитов [11]. Воспалительные заболева-
ния у новорожденных, как известно, сопровождаются измене-
ниями температуры тела.

В результате проведенного исследования нами было 
выявлено статистически значимое различие содержания 
жирных кислот в крови у новорожденных с сепсисом и пнев-
монией. Угрожающее жизни состояние находит отражение в 
содержании жирных кислот в крови и позволяет их различать 
в этих состояниях. Корреляционную связь короткоцепочечной 
ЖК С8 с содержанием глюкозы в крови и количеством тром-
боцитов можно объяснить их высоким содержанием в крови 
(65–75%), низкой температурой плавления (16,7 °С), скорость 
метаболизма так же высока, как и глюкозы, т.е. такой же бы-
стрый источник энергии, как и глюкоза [5]. ЖК со средней це-
пью играют важную роль в метаболизме плода при внутриу-
тробном развитии. В крови пуповины 15–20% ЖК составляют 
С8:0, растворимы в водных средах, маслах и биологических 
жидкостях. Использование «коротких» триглицеридов (ТГ), 
среднецепочечных жирных кислот (СЦ-ЖК) и кетоновых тел 
(КТ) как субстратов для наработки энергии происходит во 
всех случаях in vivo при активации биологической функции 
адаптации. Полагают, что и в организме матери клетки ис-
пользуют СЦ-ЖК в качестве субстрата для наработки энергии 
[18], о чем свидетельствует отрицательная корреляция с со-
держанием глюкозы в крови.

В результате проведенного ROC-анализа и анализа ин-
формативности по Кульбаку было установлено, что тром-

Таблица 2
Корреляция уровня тромбоцитов с содержанием 

жирных кислот в крови у новорожденных с сепсисом

Название жирных кислот Количество 
тромбоцитов р

С8 (Гексаноилкарнитин) 0,52 0,029
С8:1 (Октеноилкарнитин) 0,98 0,042

C18:1 (Октадеценоилкарнитин) 0,59 0,043
C18:2 (Линоилкарнитин) 0,60 0,040
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боциты позволяют различать новорожденных в дифферен-
цируемых состояниях, т.е. группы с сепсисом и пневмонией 
статистически значимо отличались. M. Mohankumar и соавт. 
показали, что и средний объем тромбоцитов (MPV — mean 
platelet volume) может служить маркером неонатального сеп-
сиса [19]. Тромбоциты, на наш взгляд, отражают глубокие 
метаболические изменения, которые сопровождают воспали-
тельные заболевания у детей, в частности, сепсис. Изменяют-
ся качественные и количественные показатели тромбоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Количество тромбоцитов является высокоинформа-
тивным показателем при неонатальном сепсисе, который 
отражает тяжесть состояния и глубину метаболических на-
рушений, позволяя прогнозировать и мониторировать мета-
болические изменения, сопровождающие сепсис и другие 
воспалительные заболевания. Изучение метаболизма и 
свойств жирных кислот может обеспечить новые потенци-
альные терапевтические цели при лечении различных кли-
нических состояний.
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НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ 
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Резюме. Обследовано 159 новорожденных, находившихся на лечении в отделениях ГБУЗСК «СККПЦ № 1» 
г. Ставрополя, 117 пациентов с диагнозом ранний неонатальный сепсис (НС) и 42 здоровых ребенка. Всем 
пациентам проводили клинические и лабораторно-инструментальные исследования: определение прокаль-
цитонина, С-реактивного белка, газового состава крови и кислотно-основного состояния, микробиологическое 
исследование отделяемого из зева/эндотрахеальной трубки, а также крови на стерильность с определением 
чувствительности флоры в первый час после рождения и в динамике через 24 и 72 часа. Преобладающей 
микробной популяцией в этиологической структуре НС являлись грамположительные бактерии (71,8%), гра-
мотрицательная микрофлора встречалась в 23,9%, дрожжеподобные грибы — в 4,4%. Верифицированные 
агенты имели чувствительность к наиболее часто применяемым у новорожденных антибактериальным 
препаратам: грамположительная флора — к сультасину, цефаперазону, грамотрицательные бактерии — к 
нетилмицину, цефотаксиму и цефаперазону. Установлено, что при повышении уровня пресепсина в первые 
часы заболевания НС превышало референсные значения более чем в 5,5 раза, что позволяет предложить 
его использование как раннего маркера НС, а его снижение на фоне проводимой терапии — как показатель 
благоприятного течения заболевания.
Ключевые слова: неонатальный период; неонатальный сепсис; микробный пейзаж; пресептин; 
антибиотикотерапия.
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Abstract. We examined 159 children who were treated in the ICU departments — 117 newborns with early NS and 
42 healthy children as a reference coghort. All newborns underwent clinical, laboratory and instrumental examination: 
procalcitonin, C-reactive protein, acid-base state, bacteriological blood culture, smear from the throat/endotracheal 
tube, determination of presepsin at birth and in dynamics after 24 and 72 hours. In the etiological structure of sepsis — 
gram-positive bacteria — 71.8%, the proportion of gram-negative bacteria was 23.9%, yeast-like fungi — 4.4%. The 
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identified microorganisms were sensitive to the antibiotics most often used in clinical practice in newborns: gram-
positive flora — to sultasin, cefaperzone, gram-negative flora — to cefatoxim, cefaperazone, gentamicin, what should 
be considered when prescribing empirical antibiotic therapy. It was found that the concentration of presepsin increased 
by more than 5.5 times in the first hours of NS illness, which allows it to be used as an early marker of NS, and a 
decrease may serve as an indicator of a favorable outcome of the disease.
Key words: newborns; neonatal sepsis; microbial landscape; presepsin; antibiotic therapy.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дать характеристику современного микробного пейзажа 
при бактериальных инфекциях и доказать значимость сов-
ременного биомаркера пресепсина для ранней диагностики 
сепсиса у недоношенных новорожденных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами были обследованы 122 недоношенных новорож-
денных (основная группа) с гестационным сроком 28–34 
недели, находившихся в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии для новорожденных (ОРИТН) ГБУЗ СК «Став-
ропольский краевой клинический перинатальный центр № 1» 
г. Ставрополя, родившихся от матерей с верифицированной 
генитальной и экстрагенитальной инфекционной патологией, 
и которым на основании клинико-лабораторных показателей 
был выставлен диагноз неонатального сепсиса. Во вторую 
группу (контрольную) вошли 39 недоношенных новорожден-
ных, родившихся в срок 28–34 недели, имеющих оценку по 
шкале Апгар 7–8 баллов, и у которых в последующем не на-
блюдалось развитие воспалительных заболеваний.

Бактериологическое исследование проводилось двукрат-
но: в первые сутки (до назначения АБТ) и на третьи сутки жиз-
ни, и включало в себя посев крови на стерильность, мазок из 
эндотрахеальной трубки/зева с определением чувствитель-
ности флоры к антибактериальным препаратам. Посев ма-
териала осуществлялся на нескольких питательных средах, 
что обеспечило возможность роста наибольшего числа возбу-
дителей: двойная среда, состоящая из 1,7–2% питательного 
агара и полужидкой среды, приготовленная на питательном 
бульоне с добавлением глюкозы и агара, и среда для контр-
оля «стерильности» — тиогликолевая.

Стандартное лабораторное и инструментальное обследо-
вание недоношенных новорожденных включало определение 
(в первые и на третьи сутки жизни) клинического, биохими-
ческого анализа крови и гемостазиограмму, подсчет нейтро-
фильного индекса по стандартной методике, определение 
прокальцитонина (ПКТ), С-реактивного белка (СРБ) (в первые 
часы, в первые и на третьи сутки жизни), кислотно-основно-
го состояния. Выполнялись ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости и забрюшинного пространства, 
нейросонография, рентгенография органов грудной клетки (в 
первые сутки жизни, далее — по показаниям). Исследование 

ВВЕДЕНИЕ

Инфекционно-воспалительные заболевания новорожден-
ных, особенно недоношенных, в частности неонатальный 
сепсис (НС), на сегодняшний день считаются одной из веду-
щих причин заболеваемости и смертности периода новорож-
денности, а своевременная диагностика и раннее адекватное 
лечение значительно улучшают прогноз больных с НС [5]. 
В большинстве случаев смертность от НС обусловлена этио-
логией возбудителя, вызвавшего данное заболевание [7]. 
Однако чувствительность «золотого стандарта» диагностики 
НС — микробиологического посева крови на стерильность — 
колеблется от 25 до 42%, при этом отсутствие положитель-
ных результатов не гарантирует отсутствие бактериемии, а 
само исследование биоматериала превышает 48 часов [3]. 
Постоянный поиск маркеров воспаления обусловлен необхо-
димостью ранней диагностики неонатального сепсиса, в том 
числе у недоношенных детей, прогнозирования эффективно-
сти терапии, определения своевременности и достаточности 
проводимого лечения. Традиционные маркеры системной 
инфекции, такие как С-реактивный белок (СРБ), прокальци-
тонин (ПКТ), лактат, эндотоксин не в полной мере отвечают 
вышеуказанным требованиям. Кроме того, по данным авто-
ров, применяемые для диагностики НС, повышение уровней 
СРБ и ПКТ в первые трое суток жизни имеет серьезные ог-
раничения, связанные с их физиологическим повышением у 
новорожденных [2, 6, 11]. 

Результаты исследований последних лет показалиРезультаты исследований последних лет показали зна-
чительную диагностическую ценность циркулирующего плаз-
менного белка пресепсина (ПСП), являющегося N-концевым 
фрагментом рецептора макрофагов (cD14-ST), в качестве 
раннего прогностического маркера сепсиса. В то же время 
сведения о характере изменения пресепсина у новорожден-
ных, в том числе недоношенных детей с неонатальным сеп-
сисом, немногочисленны и разноречивы, что диктует необ-
ходимость проведения дальнейших исследований данного 
показателя [4, 8–10].

Одним из наиболее значимых предикторов благоприятно-
го исхода при НС является время начала антибактериальной 
терапии (АБТ). Начатая в течение первых часов заболевания 
эффективная АБТ позволяет сократить в 2 раза смертность 
новорожденных от сепсиса, в то время как промедление в 
первые 6 часов начала терапии снижает выживаемость на 
7,6% [1, 12].
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уровня пресепсина при рождении, а также в динамике через 
24 и 72 часа проводили с помощью иммунохемилюминесцент-
ного экспресс-анализатора PATHFAST (Mitsubishi Chemical 
Medience, Inc., Япония).

Статистическая обработка проведена с помощью при-
кладной программы Statistica 16.0. Симметричность рас-
пределения проверялась вычислением коэффициента Кол-
могорова–Смирнова. При распределении, отличавшемся 
от нормального, данные представляли в виде медианы Me 
и значений квартилей (Q1; Q3), соответствующих значению 
25-го и 75-го перцентилей. Значимость различий между срав-
ниваемыми группами оценивали с использованием непара-
метрических критериев: Манна–Уитни для независимых групп 
и Вилкоксона для зависимых выборок. Различия считались 
значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Диагноз НС выставляли пациентам при наличии отяго-
щенного анамнеза у матери (преждевременные роды, без-
водный период более 18 часов, лихорадка в родах), очага 
инфекции, двух или более признаков воспаления — повыше-
ние (38 °С и выше) или понижение (ниже 36 °С) температуры 
тела, увеличение числа сердечных сокращений более 150 в 
минуту или уменьшение до 100 в минуту, число дыхательных 
движений более 50 в минуту.

С первых суток заболевания назначение эмпирической 
АБТ осуществлялось согласно существующему протоколу ан-
тибактериальной терапии у новорожденных.

Признаки дыхательной недостаточности, в том числе по-
требовавшие проведения механической вентиляции легких 
(лечение начато в первые часы жизни), встречались у 35 
детей (29,5%), неинвазивную вспомогательную вентиляцию 
путем создания положительного давления в конце выдоха 

получали 24 ребенка (19,7%), без респираторной поддержки 
обходились 14 пациентов (11,5%). 

Дальнейшее назначение АБТ осуществлялось в зависи-
мости от клинических данных, изменений лабораторных по-
казателей, а также результатов микробиологических исследо-
ваний — чувствительности верифицированной флоры к анти-
бактериальным препаратам (цефалоспорины 3-го поколения, 
карбапенемы, гликопептиды, оксазолидиноны). Эффектив-
ность проводимой антибактериальной терапии проводилась 
каждые 48 часов.

При микробиологическом исследовании крови на сте-
рильность у 122 недоношенных пациентов с диагнозом НС 
определен рост микроорганизмов в 74 пробах (60,7%). В 
этиологической структуре НС доминирующую позицию зани-
мала грамположительная флора — она встречалась в 71,8% 
(53), грамотрицательные бактерии встречались в  23,9% (17), 
дрожжеподобные грибы 4,4% (3) (рис. 1).

В структуре грамположительной флоры преобладали 
S. epidermidis — 35,1%, S. aureus — 18,8%, на Enterococcus 
faecium и Streptococcus agalactiae приходилось 9,4 и 8,2% со-
ответственно. В структуре грамотрицательных микроорганиз-
мов Escherichia coli составила 17,6%, K. рneumoniae — 6,8%, 
дрожжеподобные грибы выявлены в 4,1% случаев, бактери-
ально-грибковые ассоциации составили 12,6%. Выявленные 
микроорганизмы были чувствительны к наиболее часто ис-
пользуемым в неонатальной клинической практике антибио-
тикам (рис. 2).

Принимая во внимание, что данные микробиологических 
исследований могут быть получены не ранее 48 часов от 
момента забора биоматериала, а назначение эмпирической 
АБТ следует назначить незамедлительно после постановки 
диагноза, была предпринята попытка подтвердить диагноз 
НС с использованием современного биомаркера системной 
воспалительной реакции — пресепсина (sD14-ST). 

Рис. 1. Структура возбудителей неонатального сепсиса у новорожденных основной группы
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Как показали результаты обследования, уровни ПСП у 
новорожденных с НС значимо отличались от аналогичных 
показателей недоношенных детей, у которых не отмечено 
проявлений воспаления (табл. 1).

Уровень ПСП у новорожденных основной группы в пер-
вые часы заболевания достоверно отличался от показате-
лей у детей контрольной группы: при НС концентрация ПСП 
колебалась в пределах от 520 до 1152 пг/мл с Ме (Q1–Q3), 
равной 810,3 (567–1118) пг/мл; в группе контроля — от 78 до 
219 с Ме (Q1–Q3), равной 147,7 (121,4–158,6) пг/мл (p <0,001), 
что позволило назначить АБТ в первые сутки заболевания. 
Традиционные маркеры воспалительных реакций, такие как 
ПКТ и СРБ, не имели статистически значимых отличий у но-
ворожденных первой и второй групп в первые часы после 
рождения (р >0,05). Спустя 24 часа отмечено достоверное 
увеличение содержания концентрации ПКТ в сыворотке кро-
ви в сравнении с данными, полученными после рождения, 
в среднем до 4,6 нг/мл (с Ме (Q1–Q3), равной 4,1–4,9) у па-
циентов в группе НС, в то время как в группе контроля этот 
показатель был равен 1,5 нг/мл (Ме (Q1– Q3) равна 1,2–1,6). 

Значимое увеличение содержания СРБ (р >0,05) также отме-
чено в более поздние сроки, чем пресепсин, что свидетельст-
вует о более позднем ответе данных показателей на течение 
инфекционного процесса. 

Опираясь на полученные высокие показатели пресепсина 
(sD14-ST), пациентам основной группы была назначена эм-
пирическая антибактериальная терапия в первые часы после 
рождения. Через 72 часа уровень ПСП в основной группе на 
фоне получаемой эффективной антибактериальной терапии 
имел более низкие показатели в сравнении с показателями, 
полученными сразу после рождения, — при Ме (Q1–Q3), рав-
ной 579,2 (504,1–655,5), против Ме (Q1–Q3), равной  810,3 
(567–1118) (р <0,001), что позволяет использовать данный 
биомаркер в качестве прогностического показателя благопри-
ятного течения заболевания, а также эффективности прово-
димой антибактериальной терапии. 

При течении сепсиса, закончившемся у 7 новорожденных 
летальным исходом, наблюдалось повышение концентра-
ции уровня ПСП в крови, достигая незадолго до летального 
исхода 2100–2500 пг/мл, с Me (Q1–Q3), равной 2138,2 (1976–

Таблица 1
Сравнительная характеристика концентрации СРБ, ПКТ и пресепсина

Показатели
Новорожденные 

контрольной группы 
(n=39)

Новорожденные с неонатальным сепсисом основной группы 
(n=122) р р1 р2

в родильном зале через 24 часа через 72 часа
СРБ, мг/мл Me (Q1–Q3) 1,24 (0,9–1,4) 1,52 (1,2–2,09) 2,8 (2,3–3,1) 12,8 (10,4–13,9) 0,49 0,04 0,001
ПКТ, нг/мл Me (Q1–Q3) 1,5 (1,2–1,6) 2,0 (1,7–2,4) 4,6  (4,1-4,9) 8,6 (7,3–9,2) 0,47 0,05 0,001

Пресепсин, пг/мл
Me (Q1–Q3)

147,7 (121,4–158,6) 810,3 (567,7–118,0) 890,6 (620,6-1209) 579,2 (504,1–655,5) 0,001 0,47 0,001

Примечание: р — статистическая значимость между новорожденными основной и контрольной групп в родильном зале (критерий Манна–Уитни); р1 — ста-
тистическая значимость между новорожденными с неонатальным сепсисом в родильном зале и через 24 часа (критерий Вилкоксона); р2 — статистическая 
значимость между новорожденными с неонатальным сепсисом в родильном зале и через 72 часа (критерий Вилкоксона).

Рис. 2. Чувствительность основных возбудителей неонатального сепсиса у новорожденных (% чувствительных штаммов)
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2468) пг/мл, что позволяет предложить использование высо-
ких уровней пресепсина (выше 2000 пг/мл) как предиктора 
неблагоприятного исхода течения НС у недоношенных детей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в этиологической структуре бактери-
альной инфекции у недоношенных преобладала грампо-
ложительная флора. Верифицированные микроорганизмы 
имели высокую чувствительность к наиболее часто исполь-
зуемым антибактериальным препаратам, используемым в 
условиях ОРИТН: грамположительные микроорганизмы — к 
сультасину, цефаперазону; грамотрицатательные — к не-
тилмицину, цефатоксиму, цефаперазону, что необходимо 
учитывать при назначении эмпирической антибактериаль-
ной терапии. 

С целью верификации диагноза НС возможно исполь-
зование пресепсина как раннего маркера сепсиса, уровень 
которого при последующем подтверждении бактериальной 
инфекции повышается в среднем на 24 часа раньше, чем 
традиционных маркеров воспаления (СРБ, ПКТ), а снижение 
его уровня на фоне проводимой терапии может быть расце-
нено как благоприятное течение заболевания (в совокупности 
с данными клинических и лабораторно-инструментальных ис-
следований) и служить надежным маркером эффективности 
проводимой антибактериальной терапии.
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И ВЫСОКОПОТОЧНОЙ ОКСИГЕНОТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ С РАЗЛИЧНОЙ 
ПАТОЛОГИЕЙ В ОТДЕЛЕНИИ РЕАНИМАЦИИ И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ 
МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА
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Резюме. В исследовании приведен анализ частоты применения неинвазивной вентиляции легких через на-
зальные канюли, лицевую маску, шлем у 98 детей с различной патологией, а также сложности в их применении. 
В ходе работы были исследованы режимы подбора неинвазивной вентиляции, возрастные группы пациентов, 
эффективность применения данного метода. Несмотря на достаточно большое число сложностей, высокопо-
точная оксигенотерапия и неинвазивная вентиляция легких активно используются при лечении дыхательной 
недостаточности во всех возрастных группах. Как показал анализ, неинвазивная вентиляция с помощью 
шлема у детей младше 3 лет не проводилась. Данный факт, вероятно, связан с необходимостью проведения 
дополнительной седации, сложностями с доступом к дыхательным путям ребенка, подбором параметров 
для достижения оптимального режима и образованием конденсата. Частота применения высокопоточной 
оксигенотерапии и неинвазивной вентиляции легких при лечении острой дыхательной недостаточности у 
детей всех возрастов составляет более 79% при различной патологии. Ограниченное использование шлема 
для проведения неинвазивной вентиляции требует более детального анализа.
Ключевые слова: неинвазивная вентиляция легких у детей; высокопоточная оксигенотерапия; искусственная 
вентиляция легких у детей; дыхательная недостаточность.

THE USE OF NON-INVASIVE VENTILATION AND HIGH-FLOW OXYGEN 
THERAPY IN CHILDREN WITH VARIOUS PATHOLOGIES IN THE INTENSIVE CARE  
UNIT OF A MULTIDISCIPLINARY HOSPITAL
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Abstract. The study analyzes the frequency of noninvasive lung ventilation through nasal cannulas, face mask, helmet 
in 98 children with various pathologies, as well as difficulties in their use. In the course of the work, the modes of 
selection of noninvasive ventilation, age groups of patients, and the effectiveness of this method were investigated. 
Despite a rather large number of difficulties, high-flow oxygen therapy and non-invasive ventilation are actively used 
in the treatment of respiratory failure in all age groups. As the analysis showed, noninvasive ventilation with a helmet 
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was not performed in children under 3 years of age. This fact is probably related to the need for additional sedation, 
difficulties with access to the respiratory tract of the child, the selection of parameters to achieve the optimal regime 
and the formation of condensation. The frequency of high-flow oxygen therapy and noninvasive ventilation in the 
treatment of acute respiratory failure in children of all ages is more than 79% in various pathologies. The limited use 
of the helmet for non-invasive ventilation requires a more detailed analysis.
Key words: non-invasive ventilation in children; high-fl ow oxygen therapy; artifi cial ventilation in children; respiratory 
failure.

ной терапии в течение календарного года. Критерии вклю-
чения: наличие дыхательной недостаточности, требовавшей 
кислородной или вентиляционной поддержки различными 
способами, на фоне основной патологии. Критерии исклю-
чения: постнаркозная депрессия дыхания, требовавшая 
кислородной поддержки, или искусственная вентиляция, ко-
торая прекращалась после пробуждения и сопровождалась 
переводом в профильное отделение. Режимы неинвазивной 
вентиляции легких и высокопоточной оксигенотерапии подби-
рались для каждого пациента индивидуально для достижения 
целевых параметров: уровень сатурации кислорода (SpO2) 
не менее 94%; S/F-индекс — соотношение SpO2 и фрак-
ции кислорода во вдыхаемой смеси (FiO2) — более 300 мм 
рт.ст.; снижение частоты дыхания до уровня, не превыша-
ющего 25% от возрастной нормы; отсутствие участия вспо-
могательной мускулатуры в акте дыхания; уровень сознания 
12–15 баллов по шкале комы Глазго. Параметры высокопо-
точной оксигенотерапии: скорость потока подачи кислорода 
устанавливалась из расчета от 2 литров на килограмм массы 
тела в минуту; фракция кислорода в дыхательной смеси от 
30 до 100%. Для неинвазивной вентиляции легких использо-
вался режим непрерывного положительного давления в ды-
хательных путях (CPAP) с уровнем давления от 5 до 10–12 см 
вод.ст.; положительное давление конца выдоха (PEEP) выше 
4 см вод.ст.; фракция кислорода в дыхательной смеси от 
30 до 100%. Высокопоточная оксигенотерапия проводилась 
с помощью аппарата Airvo-2, для неинвазивной вентиляции 
использовались аппараты искусственной вентиляции легких, 
поддерживающие данный режим. Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием статистического паке-
та Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Анализ соответствия вида 
распределения признака закону нормального распределения 
проводили с применением критерия Колмогорова–Смирнова. 
Качественные данные представлены как абсолютные и от-
носительные частоты (проценты). Описательная статистика 
количественных признаков при нормальном распределении 
представлена в виде центральной тенденции — среднего и 
доверительного интервала для среднего. При распределе-
нии признака, отличающегося от нормального в виде меди-
аны и дисперсии, — интерквартильного размаха (25-й и 75-й 
процентили). Сравнение независимых переменных в двух 
группах осуществляли непараметрическим методом с при-
менением критерия Манна–Уитни. Сравнение независимых 
переменных в трех группах и более оценивали с помощью 

ВВЕДЕНИЕ

Дыхательная недостаточность является одной из серьез-
нейших проблем педиатрической интенсивной терапии, по-
скольку именно она является основной причиной практически 
всех критических состояний и лежит в основе прогрессиро-
вания полиорганной недостаточности. Однако врачи сталки-
ваются с рядом сложностей при применении неинвазивной 
вентиляции легких [1, 2]. Первые сообщения об эксперимен-
тальных исследованиях по проведению искусственного ды-
хания у мертворожденных детей, по данным PubMed, зафик-
сированы в 1881 году [3]. Конструкция механического респи-
ратора для взрослых и детей была представлена в журнале 
«The Journal of Clinical Investigation» в 1929 году [4]. Первые 
данные о проведении неинвазивной вентиляции с помощью 
«лицевой камеры» при идиопатическом респираторном ди-
стресс-синдроме у младенцев представлены в 1976 году [5]. 
На данном этапе в клиническую практику интенсивной тера-
пии активно внедряются респираторные технологии с при-
менением высокопоточной оксигенотерапии, неинвазивной 
вентиляции с использованием шлемов и масок [6, 7]. Однако 
широта применения неинвазивной вентиляции легких у детей 
отстает от инвазивной. Объем публикаций по применению не-
инвазивной вентиляции в разы меньше по сравнению с инва-
зивной. Так, по поисковому запросу «механическая вентиля-
ция легких у детей» система PubMed дала ссылки на 13 763 
результата, по запросу «неинвазивная вентиляция легких 
у детей» — 2050 результатов. В последние годы активно 
используется высокопоточная оксигенотерапия с различной 
патологией [8]. Вероятно, более низкая частота применения 
неинвазивной вентиляции легких связана со сложностями ее 
применения в детском возрасте. 

ЦЕЛЬ

Проанализировать частоту применения и сложности ис-
пользования неинвазивной вентиляции легких и высокопо-
точной оксигенотерапии у детей в отделении реанимации и 
интенсивной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены данные 98 пациентов, 
проходивших лечение в отделении реанимации и интенсив-
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дисперсионного анализа методом Краскела–Уоллиса (модуль 
ANOVA). Критерием значимости при статистических расчетах 
в данной работе, по общепринятым в медико-биологических 
исследованиях правилам, являлось значение показателя ве-
роятности ошибки или вероятности принятия ошибочной ги-
потезы (р) не более 5%, то есть р ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациентов составлял 6,95 (5,69; 8,20) 
лет. Наибольшее количество детей (38,8%, 38 человек) при-
ходилось на возраст от 10 до 18 лет (табл. 1). Доля новорож-
денных составляла 11,2% (11 человек).

Во всех возрастных группах наиболее часто применяли 
высокопоточную оксигенотерапию (табл. 2). Неинвазивная 
вентиляция легких использовалась реже по сравнению с вы-
сокопоточной оксигенотерапией во всех возрастных группах. 
Следует обратить внимание, что частота применения неинва-
зивной вентиляции легких превалировала над искусственной 
в группах детей старше 7 лет.

Таблица 2
Частота применения высокопоточной оксигенотерапии и неинвазивной вентиляции легких у детей, 

распределенных по возрастным группам
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1 0–4 недели 4 (4,1%) – 2 (2,0%) 1 (1,0%) – – – – 4 (4,1%)

2 4 недели — 1 год 4 (4,1%) – 1 (1,0%) – – 1 (1,0%) – 1 (1,0%) 3 (3,1%)

3 1–3 года 7 (7,1%) – 3 (3,1%) 2 (2,0%) 1 (1,0%) – – 1 (1,0%) 2 (2,0%)

4 3–7 лет 8 (8,2%) – 4 (4,1%) 1 (1,0%) – 1 (1,0%) 2 (2,0%) 1 (1,0%) 1 (1,0%)

5 7–10 лет 2 (2,0%) 1 (1,0%) 2 (2,0%) – – – – – –

6 10–18 лет 13 (13,3%) 1 (1,0%) 12 (12,2%) 5 (5,1%) – 1 (1,0%) 2 (2,0%) 2 (2,0%) 2 (2,0%)

Всего 38 (38,8%) 2 (2,0%) 24 (24,5%) 9 (9,2%) 1 (1,0%) 3 (3,1%) 4 (4,1%) 5 (5,1%) 12 (12,2%)

Итого                                                                                                                                                                                 98 детей (100%)

Примечание. Данные приведены в виде количества детей и процента от общего числа детей в исследовании.

Таблица 1
Распределение детей 

по возрастным группам
№
п/п Возраст Группа Количество Процент

1 0–4 недели Новорожденный 11 11,2

2 4 недели — 
1 год

Грудной 10 10,2

3 1–3 года Раннее детство 16 16,3

4 3–7 лет Дошкольный 18 18,4

5 7–10 лет Младший 
школьный

5 5,1

6 10–18 лет Подростковый 38 38,8

Итого 98 детей 100

Примечание. Критерий нормальности распределения данных Колмогорова–
Смирнова d=0,18, p <0,01.
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В группах детей старше 3 лет частота проведения неин-
вазивной вентиляции легких через лицевую маску превалиро-
вала над способом ее проведения через шлем. Как показал 
анализ, неинвазивная вентиляция с помощью шлема у паци-
ентов младше 3 лет не проводилась.

Среди всех пациентов, включенных в анализ, девочек 
было в 1,7 раза меньше, чем мальчиков: 36 девочек (36,7%) 
и 62 мальчика (63,3%). Статистически значимой разницы 
между гендерными группами по вариантам применения кис-
лородной поддержки и способов вентиляции легких выявлено 
не было (р=0,75).

Превалирующими патологиями являлись травмы, отрав-
ления и некоторые другие последствия воздействия внешних 
причин и болезни органов дыхания, которые составляли бо-
лее 70% от всех наблюдений (табл. 3).

Среди болезней органов дыхания у 18 человек (52,9%) 
была диагностирована пневмония, у 4 (11,8%) — бронхиаль-
ная астма и острый бронхит, у 3 (8,8%) — острый эпиглоттит 
и у 1 (2,9%) — острый обструктивный ларингит. Больным 
с пневмонией, бронхиальной астмой и острым бронхитом 
чаще проводилась неинвазивная респираторная поддержка. 
Пациентам с острым эпиглоттитом и обструктивным ларин-
гитом потребовалось проведение искусственной вентиля-
ции легких с последующим переходом на высокопоточную 
оксигенотерапию. Среди получивших травмы, отравления 
и некоторые другие последствия воздействия внешних 
причин у 20 детей (52,6%) диагностировано отравление, у 
8 (21,1%) — термический ожог, у 4 (10,5%) — сочетанная 
травма, у 3 (7,9%) — химический ожог, у 2 (5,3%) — вну-
тричерепная травма и у 1 (2,6%) — ожог, вызванный элек-
трическим током. Превалирующими заболеваниями со сто-
роны нервной системы являлись врожденные поражения 
центральной нервной системы (у 5 детей, 71,4%). Данной 
категории детей чаще всего проводилась высокопоточная 
оксигенотерапия и неинвазивная вентиляция легких. В ис-

следование было включено по одному ребенку (14,3%) с 
эпилепсией и синдромом Гийена–Барре. Данным детям 
требовалось проведение искусственной вентиляции легких 
с последующим переходом на неинвазивную вентиляцию, 
что было связано с наличием дыхательной недостаточности 
смешанного генеза и угнетением сознания менее 12 баллов 
согласно шкале комы Глазго. Болезни системы кровообра-
щения у 7 пациентов (7,1%) были обусловлены внутримоз-
говым кровоизлиянием. Энцефалиты и менингоэнцефалиты 
преобладали среди инфекционных и паразитарных болез-
ней (у 4 детей, 57,1%). У пациентов, относящихся к группе 
отдельных состояний, возникающих в перинатальном пе-
риоде, двоим (50,%) был поставлен диагноз внутричереп-
ное кровоизлияние у плода и новорожденного, по одному 
(25,0%) — внутрижелудочковое кровоизлияние у плода и 
новорожденного и аспирационный синдром. Врожденная ги-
дроцефалия, сопровождающаяся судорожным синдромом, 
диагностирована у 1 ребенка.

У пациентов с травмами, отравлениями и некоторы-
ми другими последствиями воздействия внешних причин в 
52,6% случаев (20 детей) проводилась высокопоточная ок-
сигенотерапия, в 26,3% (10 детей) — неинвазивная вентиля-
ция легких, а в 21,1% (8 детей) — искусственная вентиляция 
и искусственная вентиляция с последующим проведением 
неинвазивной. Более 70% больных (26 человек) с заболе-
ваниями органов дыхания провели коррекцию дыхательной 
недостаточности, используя высокопоточную оксигеноте-
рапию и неинвазивную вентиляцию. У пациентов с болез-
нями нервной системы в 71,4% случаев (5 детей) проводи-
лась высокопоточная оксигенотерапия, по одному случаю 
(14,3%) — неинвазивная вентиляция легких и искусственная 
вентиляция легких с последующим переходом на неинва-
зивную вентиляцию.

Средняя длительность нахождения в отделении реани-
мации и интенсивной терапии составляла 9,0 (6,4; 11,6) дня. 

Таблица 3
Распределение больных по группам заболеваний в соответствии с Международной классификацией болезней 

10-го пересмотра (МКБ-10)
№
п/п Код по МКБ-10 Группа заболеваний (распределение в соответствии с МКБ-10) Количество Процент

1 S00–T98 Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних причин 38 38,8
2 J00–J99 Болезни органов дыхания 34 34,7
3 G00–G99 Болезни нервной системы 7 7,1
4 I00–I99 Болезни системы кровообращения 7 7,1
5 A00–B9 Некоторые инфекционные и паразитарные болезни 7 7,1
6 P00–P96 Отдельные состояния, возникающие в перинатальном периоде 4 4,1
7 Q00–Q99 Врожденные аномалии [пороки развития], деформации и хромосомные нарушения 1 1,0

Итого 98 100

Примечание. Критерий нормальности распределения данных Колмогорова–Смирнова d=0,28, p <0,01.
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Наибольшая длительность пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии приходилась на детей, которым 
требовалась искусственная вентиляция легких 26,9 (12,2; 
41,6) дня и искусственная вентиляция легких с переводом на 
неинвазивную, и составляла 17,9 (12,9; 23,0) дня. Пациенты 
с инфекционными болезнями и болезнями нервной системы 
в среднем находились в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии в 1,2–1,4 раза дольше по сравнению с другими 
патологиями (критерий Краскела–Уоллиса): H (4, N=98) = 12,2; 
p = 0,016. Так, средняя продолжительность нахождения в от-
делении реанимации и интенсивной терапии с некоторыми 
инфекционными и паразитарными болезнями составляла 
20,4 (12,7; 45,7) дня, с болезнями нервной системы — 10,2 
(3,5; 16,9) дня, с болезнями органов дыхания — 8,8 (6,2; 11,5) 
дня, с травмами, отравлениями и некоторыми другими по-
следствиями воздействия внешних причин — 8,5 (2,6; 14,4) 
дня и отдельными состояниями, возникающими в перина-
тальном периоде, — 8,3 (1,2; 17,9) дня соответственно. Сред-
няя длительность искусственной вентиляции легких была в 
4,3 раза дольше по сравнению с неинвазивной и составля-
ла 259,4 (136,4; 382,4) часов для искусственной и 58,9 (46,0; 
71,9) часов для неинвазивной.

У пациентов с болезнями органов дыхания, травмами, 
отравлениями и некоторыми другими последствиями воздей-
ствия внешних причин для проведения неинвазивной венти-
ляции использовались как шлемы, так и лицевые маски (табл. 
4). Лицевая маска использовалась в 5 раз чаще, чем шлем 
для неинвазивной вентиляции легких (у 30,6% — лицевая ма-
ска, у 6,1% — шлем).

При этом средняя длительность проведения неинвазив-
ной вентиляции через шлем составляла 100,0 (26,3; 173,7) 
часов, через плотно прилегающую маску — 35,5 (23,2; 47,7) 
часов и высокопоточной оксигенотерапии через назальные 
канюли — 71,1 (50,9; 91,3) часов соответственно (p=0,002).

Был проведен опрос 8 врачей — анестезиологов-реани-
матологов отделения реанимации и интенсивной терапии по 
использованию неинвазивной вентиляции легких через раз-
ные дыхательные интерфейсы и высокопоточной оксигеноте-
рапии через назальные канюли. В таблице 5 представлены 
положительные ответы на заданные вопросы по основным 
сложностям в использовании неинвазивной вентиляции и вы-
сокопоточной оксигенотерапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на достаточно большое число сложностей, 
высокопоточная оксигенотерапия и неинвазивная вентиля-
ция легких активно используются при лечении дыхательной 
недостаточности во всех возрастных группах. Как показал 
анализ, неинвазивная вентиляция с помощью шлема у де-
тей младше 3 лет не проводилась. Данный факт, вероятно, 
связан с необходимостью проведения дополнительной седа-
ции, сложностями с доступом к дыхательным путям ребенка, 
подбором параметров для достижения оптимального режи-
ма и образованием конденсата. Некоторые авторы, наобо-
рот, отмечают преимущества шлема перед лицевой маской, 
делая акцент на «возможность обеспечения герметичного 
крепления неинвазивного интерфейса больным с практиче-
ски любым контуром лица, отсутствие повреждений кожи и 
больший комфорт для пациента [9]. Есть данные, указыва-
ющие на предпочтение в использовании шлема для неин-
вазивной вентиляции у 5-месячного ребенка, дыхательная 
недостаточность которого была обусловлена вирусной ин-
фекцией дыхательных путей [10]. В данной работе делается 
акцент на необходимость «болюсного применения седатив-
ных препаратов только в первые сутки» проведения неин-
вазивной вентиляции [10]. Наибольшая частота применения 
высокопоточной оксигенотерапии через назальные канюли 

Таблица 4
Способ проведения неинвазивной вентиляции легких в зависимости от патологии

№
п/п Код МКБ-10 Группа заболеваний

(распределение в соответствии с МКБ-10)
С помощью 

шлема, n (%)
С помощью 

лицевой маски, n (%)
1 J00–J99 Болезни органов дыхания 4 (4,1) 10 (10,2)
2 S00–T98 Травмы, отравления и некоторые другие последствия 

воздействия внешних причин
2 (2,0) 11 (11,2)

3 G00–G99 Болезни нервной системы – 2 (2,0)
4 I00–I99 Болезни системы кровообращения – 3 (3,0)
5 A00–B9 Некоторые инфекционные и паразитарные болезни – 2 (2,0)
6 P00–P96 Отдельные состояния, возникающие в перинатальном периоде – 1 (1,0)
7 Q00–Q99 Врожденные аномалии, деформации и хромосомные нарушения – 1 (1,0)

Всего 6 (6,1) 30 (30,6)
Итого                                                                                                                                                                98 детей (100%)

Примечание. Данные приведены в виде количества детей и процента от общего числа детей в исследовании.
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при большинстве заболеваний обусловлена, с нашей точ-
ки зрения, простотой в подключении пациента к аппарату, 
отсутствием сложностей с доступом к дыхательным путям 
пациента, простотой проведения ингаляционной терапии с 
помощью небулайзера, отсутствием выраженных мацераций 
и пролежней и созданием оптимальной влажности, обеспе-
чивающей комфортную подачу высокоскоростных потоков. 
Наше мнение согласуется с G. Hernández и соавт. [11]. Есть 
данные, что использование высокопоточных канюль в каче-
стве респираторной терапии «значительно уменьшает риск 
травматизации носовой перегородки, облегчая сестринский 
уход за пациентом и создавая здоровый психологический 
фон общения родителей с ребенком» [12, 13]. Однако необ-
ходим более детальный анализ сложностей, возникающих 
при проведении высокопоточной оксигенотерапии и неинва-
зивной вентиляции легких у детей [14, 15].

ВЫВОДЫ

Частота применения высокопоточной оксигенотерапии и 
неинвазивной вентиляции легких при лечении острой дыха-
тельной недостаточности у детей всех возрастов составляет 
более 79% при различной патологии. Ограниченное исполь-
зование шлема для проведения неинвазивной вентиляции 
требует более детального анализа.
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Таблица 5
Сложности в использовании неинвазивной вентиляции легких и высокопоточной оксигенотерапии 

у детей с острой дыхательной недостаточностью

№
п/п

Основные сложности при проведении неинвазивной 
вентиляции легких и высокопоточной оксигенотерапии 

у детей

Дыхательный интерфейс
неинвазивная 
вентиляция 

легких с помощью 
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назальные канюли 
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Примечание. Числа в ячейках показывают количество положительных ответов о наличии сложностей при проведении неинвазивной вентиляции легких и вы-
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Резюме. Статья посвящена важной проблеме детской реаниматологии и нефрологии — типичному гемолитико-
уремическому синдрому (тГУС). Проведено ретроспективное исследование 267 больных с тГУС за последние 
5 лет. Проведена оценка клинико-лабораторных данных больных и результатов лечения. Летальность составила 
2,27%. Выявлено, что заместительная почечная терапия потребовалась 74,5% пациентам, основным мето-
дом заместительной почечной терапии (55,3%) был перитонеальный диализ. Анурия в дебюте заболевания 
являлась неблагоприятным фактором, ассоциированным с повышенным риском полиорганного поражения, 
вовлечения центральной нервной системы, летального исхода, а также длительной заместительной почеч-
ной терапии и неполного восстановления функций почек. С анурией ассоциирован более высокий уровень 
маркеров воспаления, гемолиза, тромбообразования и более низкий уровень компонента комплемента С3, а 
также большая длительность тромбоцитопении, что позволяет рассматривать эти показатели как предикторы 
тяжести тГУС. Развитие острого повреждения почек c анурией у больных с тГУС по большинству показателей 
значительно ухудшает прогноз пациентов и является фактором неблагоприятного прогноза у больных с тГУС.

Ключевые слова: гемолитико-уремический синдром; острое повреждение почек; заместительная почечная 
терапия; перитонеальный диализ; гемодиализ; дети.
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Abstract. The article is devoted to an important problem of pediatric resuscitation and nephrology — a typical hemolytic 
uremic syndrome (tHUS). A retrospective study of 267 patients with tHUS over the past 5 years was carried out. The 
evaluation of clinical and laboratory data of patients and treatment results was carried out. Mortality was 2.27%. It 
was revealed that renal replacement therapy was required in 74.5% of patients, the main method of renal replacement 
therapy (55.3%) was peritoneal dialysis. Anuria at the onset of the disease was an unfavorable factor associated with 
an increased risk of multiple organ damage, CNS damage, death, as well as prolonged renal replacement therapy and 
incomplete recovery of kidney function. Anuria is associated with a higher level of markers of inflammation, hemolysis, 
thrombosis) and a lower level of the C3 component of complement, as well as a longer duration of thrombocytopenia, 
which allows us to consider these indicators as predictors of the severity of tHUS. The development of acute kidney 
injury with anuria in patients with tHUS, according to most indicators, significantly worsens the prognosis of patients 
and is a factor in an unfavorable prognosis in patients with tHUS.

Key words: hemolytic uremic syndrome; acute kidney injury; renal replacement therapy; peritoneal dialysis; hemodialysis; 
children.

мира ДЗМ» в период с января 2017 по декабрь 2021 года. Кри-
териями включения пациентов были диагностированный тГУС и 
возраст от 0 до 18 лет. Диагноз тГУС у больных был установлен 
на основании типичной клинической картины: продромы в виде 
инфекционного энтероколита, острого начала с появлением 
тромбоцитопении, неиммунной гемолитической анемии и остро-
го повреждения почек разной степени выраженности. 

При поступлении в Центр оценивалась клиническая 
картина заболевания (уровень сознания, неврологические 
симптомы, цвет кожи, наличие геморрагического синдрома, 
выраженность отечного синдрома, показатели сердечно-
легочной деятельности, выраженность кишечного синдрома, 
объем диуреза). Лабораторные показатели (клинический 
анализ крови и мочи, биохимический анализ крови, коагуло-
грамма) определялись в лаборатории ГБУЗ «ДГКБ св. Вла-
димира ДЗМ» с использованием автоматических анализато-
ров, а также микроскопии мазков крови и мочевого осадка 
врачом-лаборантом. Регулярный мониторинг клинических и 
лабораторных данных проводился до выписки пациента из 
стационара. 

Дети получали симптоматическую терапию, определявшу-
юся состоянием пациента (коррекцию водно-электролитных 
расстройств, ацидоза, анемии, при необходимости — диуре-
тическую, антигипертензивную, противосудорожную терапию, 
респираторную и кардиотоническую поддержку).

Заместительная почечная терапия назначалась по сле-
дую щим показаниям:
• анурия в течение суток и более;
• олигурия, не отвечающая на диуретическую терапию;
• гипергидратация; 
• декомпенсированный метаболический ацидоз; 
• гиперкалиемия;
• гиперазотемия.

Интермиттирующий гемодиализ (ИГД) проводили на ап-
паратах Fresenius 5008 длительностью 3–5 часов, продол-
жительную заместительную почечную терапию (ПЗПТ) — на 

ВВЕДЕНИЕ

Типичный гемолитико-уремический синдром (тГУС) — 
острое заболевание, вызываемое шига-токсин-продуци-
рующими бактериями и характеризующееся развитием 
тромботической микроангиопатии [4]. Типичный гемолитико-
уремический синдром является основной причиной острого 
повреждения почек у детей дошкольного возраста [17]. Для 
типичного гемолитико-уремического синдрома характерен 
неблагоприятный прогноз при несвоевременной диагности-
ке и лечении. Основой лечения является симптоматическая 
терапия с акцентом на заместительную почечную терапию 
[1, 6–8].

ЦЕЛЬ

Цель исследования — оценка течения и исходов типично-
го гемолитико-уремического синдрома у детей в зависимости 
от исходных клинико-лабораторных показателей и применяе-
мой заместительной почечной терапии.

ЗАДАЧИ

Изучение клинико-лабораторных данных больных с тГУС; 
анализ результатов лечения пациентов с тГУС; изучение 
потребности в проведении заместительной почечной тера-
пии (ЗПТ) и использовании различных методов ЗПТ, а также 
оценка влияния степени снижения выделения мочи на тече-
ние заболевания и исходы пациентов с тГУС.

МАТЕРИАЛЫ

Проведено ретроспективное исследование 267 историй бо-
лезни больных, которые находились на стационарном лечении 
в Центре гравитационной хирургии крови и гемодиализа (Центр) 
ГБУЗ «Детская городская клиническая больница святого Влади-
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аппаратах MultiFiltrate (Fresenius) и Prismaflex (Baxter) дли-
тельностью более 8 часов и перитонеальный диализ (ПД) — 
в ручном режиме круглосуточно с использованием перитоне-
альных растворов Baxter и Fresenius.

Всем детям на момент поступления проводилась антибак-
териальная терапия с использованием антибиотиков широкого 
спектра действия (цефалоспоринов III поколения, защищенных 
пенициллинов). Длительность антибактериальной терапии и 
необходимость замены антибиотиков определялась индивиду-

ально в зависимости от динамики клинических симптомов ин-
фекционного процесса и воспалительных маркеров в анализах 
крови.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Анализ полученных данных проводили с использованием 
пакета статистических программ Microsoft Excel. Поскольку ко-
личественные данные имели нормальное или полунормальное 

Рис. 2. Распределение больных в зависимости от месяца госпитализации
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распределение, использовались параметрические методы. 
Определялись среднее значение и стандартное отклоне-
ние показателей (M±σ). Различия между группами оцени-
вались с расчетом t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок. Различия в процентном соотношении призна-
ков оценивались c использованием критерия χ2 Пирсона. 
Различия считались значимыми при критерии достовер-
ности р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст детей составил от 4 месяцев до 17,1 года, в сред-
нем 3,5±2,0 года. 

На рисунке 1 представлено распределение больных в за-
висимости от возраста. 153 пациента (57,3%) были в возрасте 
до 3 лет, а 214 пациентов (80,2%) — в возрасте до 5 лет. По-
ловых различий не выявлено: мальчиков было 129 (48,3%), 
девочек — 138 (51,7%).

Госпитализация пациентов осуществлялась круглогодич-
но, однако выявлена сезонность поступления в стационар 
пациентов с тГУС (рис. 2). Большинство пациентов (63,3%) 

поступали в период с мая по сентябрь, при этом в летний пе-
риод (июнь-август) поступило 45,7% пациентов.

У всех больных в продроме заболевания были прояв-
ления инфекционного энтероколита. При анализе продро-
мального периода выявлено, что первые симптомы тГУС 
(бледность, отеки, изменения цвета мочи и уменьшение 
объема мочи либо характерные лабораторные данные — 
анемия, тромбоцитопения, гиперазотемия) появлялись в 
среднем на 5,5±1,6 сутки (min — 1 сутки, max — 13 сутки) 
от начала кишечного синдрома. У 61,1% пациентов в про-
дроме тГУС кишечный синдром имел характер гемоколита. 
Кроме того, у 12 пациентов (4,5%) в связи с выраженным 
абдоминальным болевым синдромом и подозрением на 
острую хирургическую патологию были проведены хирурги-
ческие вмешательства на брюшной полости (лапараскопия, 
лапаротомия), при которых выявлялись изменения кишеч-
ника, характерные для энтероколита, экссудат в брюшной 
полости. 

Всем больным до перевода в Центр проводилась интен-
сивная терапия с использованием инфузионной терапии, ди-
уретиков.

Таблица 1
Лабораторные данные пациентов при госпитализации в Центр

Показатель Единица измерения Результаты Min Max Референсные значения
Общий белок г/л 51,8±5,2 36,1 72,0 64–82

Альбумин г/л 26,4±3,7 17,1 39,0 34–50
К ммоль/л 4,6±0,8 2,7 7,3 3,5–5,1

Na ммоль/л 133,1±5,3 114,0 159,0 136–145
Мочевина ммоль/л 32,8±11,0 4,7 72,0 2,5–8,3
Креатинин мкмоль/л 372,6±155,7 49,9 971,0 20–70

Мочевая кислота мкмоль/л 727±228 166 1394 155–428
pH 7,340±0,055 7,084 7,529 7,32–7,42
BE ммоль/л 10,3±3,5 3,1 –21,1 –3 – +3

Гемоглобин г/л 80,4±13,6 34,0 125,0 115–135
Лейкоциты 109/л 16,3±6,1 4,6 49.3 4,5–13,5

Тромбоциты 109/л 60,1±20,9 11,0 145,0 180–553
Лактатдегидрогеназа Ед/л 2740±869 628 9362 81–234

Амилаза Ед/л 110±76 8,0 836,0 25–115
Липаза Ед/л 712±550 13 5368 73–393

Общий билирубин мкмоль/л 23,4±10,3 4,1 113,6 3–17
АСТ Ед/л 178±88 29 513 15–37
АЛТ Ед/л 116±71 14 373 14–63
С3 мг/л 84,7±14,1 44,0 123,0 90–207
С4 мг/л 14,5±5,0 4,5 50,0 17–52

D-димер нг/мл 3729±2355 269 15180 0–250
С-реактивный белок мг/л 32,6±32,3 0 259 2–9

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.
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При поступлении в Центр в клинической картине отме-
чались слабость, вялость, гиподинамия, бледность кожных 
покровов, отеки. Острое повреждение почек (ОПП) различ-
ной степени диагностировано у всех больных. У большинст-
ва пациентов также имелись экстраренальные проявления. 
У 91 пациента (34,1%) отмечались симптомы поражения 
цент ральной нервной системы (нарушение сознания, судо-
роги, галлюцинации, нарушение речи и т.д.). Почти у всех 
детей сохранялись проявления энтероколита (боли в животе, 
учащенный разжиженный стул со слизью и кровью), которые 
разрешились в течение 2–7 суток с момента госпитализации. 
У большинства больных отмечалась артериальная гипертен-
зия различной интенсивности, в основном обусловленная ги-
пергидратацией.

У 47 детей (17,6%) проводилась искусственная вентиля-
ция легких (ИВЛ) в связи с неврологическими нарушениями 
(кома, судорожный синдром, требующий медикаментозной 
седации) или дыхательной недостаточностью. 

У всех больных при поступлении выявлены характерные 
выраженные изменения лабораторных показателей (табл. 1).

Гиперазотемия различной степени выраженности выяв-
лена у всех больных, у 58,7% пациентов уровень мочевины 
крови определялся более 30 ммоль/л, у 41,5% уровень креа-
тинина был более 400 мкмоль/л. У 96,0% больных выявле-
на гипопротеинемия (общий белок (ОБ) менее 64 г/л), а у 
38,5% — ОБ был менее 50 г/л. Гипоальбуминемия (менее 
34 г/л) выявлена у 95,4% пациентов, в 5,3% уровень альбу-
мина был менее 20%. У большинства больных отмечались 
дисэлектролитные расстройства. Несмотря на наличие ОПП 
у всех больных, гиперкалиемия (K более 5,1 ммоль/л) встре-
чалась только у 26,5% пациентов, и лишь у 9,9% больных 
уровень калия в сыворотке крови был более 6,0 ммоль/л. 
Более частым нарушением электролитного состояния кро-
ви была диснатриемия: гипернатриемия встречалась толь-
ко у 1,9%, в то время как гипонатриемия выявлена у 62,8% 
больных, а у 12,2% больных уровень натрия был менее 
125 ммоль/л. 

У большинства больных выявлены нарушения кислот-
но-щелочного состояния (КЩС): дефицит оснований — 
у 91,7% пациентов, декомпенсированный метаболический 
ацидоз (pH <7,35) — у 54,2% пациентов. 

У всех больных выявлена анемия. Только у 3,1% пациен-
тов уровень гемоглобина при поступлении был выше 115 г/л. 
Тромбоцитопения разной степени была выявлена у всех па-
циентов, а у 39,5% уровень тромбоцитов в крови был менее 
50×109/л. У всех больных отмечался высокий уровень лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) как проявление гемолиза. Маркером 
тромботического процесса был выявленный у всех больных 
высокий уровень D-димера, при этом у 55,4% пациентов от-
мечалось его десятикратное повышение.

У 26,9% пациентов отмечалось значимое увеличение 
уровней амилазы и у 56,8% — липазы, что свидетельство-
вало о поражении поджелудочной железы. Повышение АЛТ 
у 60,2% и АСТ у 98,2% пациентов свидетельствовало о во-

влеченности сердца и печени, что подтверждалось данными 
ультразвукового исследования. 

Проведение заместительной почечной терапии потребо-
валось 199 детям, что составило 74,5% от всех пациентов 
с тГУС. Длительность периода заместительной почечной 
 терапии составила 13,8±9,9 суток (min — 1 сутки, max — 
65 суток).

У большинства пациентов необходимость в ЗПТ была 
обусловлена несколькими проявлениями ОПП в различных 
сочетаниях (анурией, олигурией в сочетании с выраженной 
гипергидратацией, высокой азотемией, электролитными рас-
стройствами и нарушениями КЩС). 

Большинству пациентов ЗПТ была начата в первые сутки 
после поступления в наш Центр. 

Основными методами стартовой заместительной почеч-
ной терапии были перитонеальный диализ (ПД) — у 105 па-
циентов (52,8%) и продолжительные методы заместительной 
почечной терапии (ПЗПТ) — у 92 пациентов (46,2%), интер-
миттирующий гемодиализ (ИГД) был применен лишь у 2 па-
циентов (1%) (рис. 3).

У 146 пациентов (73,4%) за все время лечения исполь-
зовался единственный метод заместительной почечной те-
рапии. У 53 пациентов (26,6%) проведена смена модально-
сти заместительной почечной терапии (либо планово, либо 

Рис. 4. Суммарное использование методов заместительной 
почечной терапии
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в результате развития осложнений). Таким образом, сум-
марно перитонеальный диализ оставался основным мето-
дом ЗПТ и использовался у 51,2% пациентов, несколько 
уменьшилась доля ПЗПТ — 42,5%, но увеличилось коли-

чество больных, у которых был использован ИГД — 6,3% 
(рис. 4). 

Подробная динамика использования различных модаль-
ностей ЗПТ представлена на рис. 5.

Таблица 2
Лабораторные данные пациентов двух групп при госпитализации в Центр

Показатель Единица измерения Больные с неанурической ОПП (n=90) Больные с анурической ОПП (n=177) p
Возраст – 3,4±3,0 (7 месяцев — 17,0 лет) 3,6±2,8 (4 месяца – 15,5 лет) –

Общий белок г/л 54,5±4,6 (41,7–72) 50,4±5,2 (36–68,0) 0,000
Альбумин г/л 28,9±3,4 (20,0–39,0) 25,1±3,4 (16,6–34,4) 0,000

К ммоль/л 4,2±0,5 (3,1–6,3) 4,8±0,9 (2,1–7,3) 0,000
Na ммоль/л 136±3,0 (121–144) 132±5,6 (114–159) 0,000

Мочевина ммоль/л 28,1±12,6 (4,7–72,0) 34,9±9,1 (10,8–71,0) 0,007
Креатинин мкмоль/л 240,6±134,3 (49,9–867) 434,9±125,7 (128–971) 0,000

Мочевая кислота мкмоль/л 641±215 (166–1149) 759±227 (258–1394) 0,04
pH 7,391±0,048 (7,260–7,529) 7,315±0,047 (7,084–7,497) 0,000
BE ммоль/л –6,6±3,2 (–13,1–0,0) –12,1±2,7 (–21,1 – +3,1) 0,000

Гемоглобин г/л 74±11 (44–112) 84,1±13,9 (34–125) 0,0001
Лейкоциты 109/л 12,5±4,0 (4,6–28,0) 18,3±6,7 (6,7–49,3) 0,000

Тромбоциты 109/л 59±21 (11–137) 61±21 (21–145) 0,774
Амилаза Ед/л 85±49 (14,0–491) 124,4±91 (8,0–836) 0,035
Липаза Ед/л 414±274 (42–1257) 859±684 (13–5368) 0,004

Общий билирубин мкмоль/л 27,0±8,8 (11,4–66) 21,5±10,2 (4,1–113,6) 0,025
АСТ Ед/л 105±45 (29–320) 215±93 (40–513) 0,000
АЛТ Ед/л 56±23 (17–274) 144±73 (14–373) 0,000
С3 г/л 91±15 (49–123) 82±13 (44–122) 0,018
С4 г\л 15,8±5,9 (5,3–36) 13,7±4,6 (4,1–50) 0,160

ЛДГ Ед/л 2245±765 (628–9362) 2998±832 (1065–8489) 0,001
D-димер нг/мл 2796±2116 (135–9434) 4095±2365 (517–15180) 0,04

Рис. 5. Подробная динамика использования методов заместительной почечной терапии
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В связи с тяжелой анемией 95,3% пациентов проводились 
трансфузии эритроцитов (от 1 до 7, в среднем 2,4±1,1). 

На фоне терапии у всех пациентов прекратился гемо-
лиз, полностью восстановился уровень тромбоцитов, нарос 
уровень гемоглобина. При анализе исходов восстановления 
функции почек выявлено, что у 4 пациентов (1,5%) функция 
почек не восстановилась, и эти дети потребовали проведе-
ния хронической ЗПТ (ИГД-1, ПД-3). У остальных пациентов 
восстановился диурез, нормализовался уровень электроли-
тов и бикарбоната, снизилась азотемия, что позволило пре-
кратить ЗПТ. Однако у 12,5% пациентов  при выписке уро-
вень креатинина составил более 100 мкмоль/л, а у 5,1% па-
циентов даже более 200 мкмоль/л, что свидетельствовало о 
неполном восстановлении фильтрационной функции почек.

Умерло 6 пациентов (2,27%). Причинами неблагоприятно-
го исхода у пациентов с тГУС было развитие полиорганной 
дисфункции с преобладанием тяжелых неврологических на-
рушений, сердечно-сосудистой недостаточности, геморраги-
ческих осложнений. 

Для оценки влияния степени почечного повреждения на 
течение и результаты лечения пациентов с тГУС было сфор-
мировано 2 группы: первая группа — пациенты с неануриче-
ской ОПП, вторая группа — пациенты с анурией. В первую 
группу вошли 90 пациентов (33,7%), во вторую — 177 пациен-
тов (66,3%) (табл. 2). В группе больных с анурией ее длитель-
ность составила от 1 до 47 суток, в среднем 10,4±7,6 суток. 
Отличий по возрасту в группах не выявлено.

Выявлены достоверные различия между группами в 
лабораторных показателях при поступлении, отражающих 
степень повреждения почек и других органов. Так, в группе 
больных с анурией была достоверно выше азотемия и уро-
вень калия, отмечались более выраженные гипонатриемия и 
ацидоз. Следует отметить, что в группе пациентов с анурией 
был выше уровень амилазы и липазы, что свидетельствует 

о более выраженном вовлечении поджелудочной железы, а 
также уровень АСТ и АЛТ, что отражало вовлечение в пато-
логический процесс печени и сердца. 

Показатели активности тромботической микроангиопатии 
в целом были выше в группе больных с анурией. Группы не 
различались по уровню тромбоцитов, однако у больных с 
анурией был несколько выше уровень ЛДГ (показатель гемо-
лиза). Интересно, что уровень гемоглобина у них был также 
достоверно выше, чем у пациентов с неанурической ОПП. У 
больных с анурией был достоверно выше уровень D-димера 
(маркера тромботического процесса).

Следует отметить, что у пациентов с анурией по срав-
нению с группой неанурической ОПП был достоверно выше 
лейкоцитоз, уровень С-реактивного белка и ниже — уровень 
С3 компонента комплемента.

При анализе исходов и результатов лечения пациентов 
этих двух групп выявлено, что у больных с анурией чаще 
наблюдались тяжелые неврологические нарушения (гене-
рализованные судороги, кома, галлюцинации, апаллический 
синдром), была выше потребность в ИВЛ (табл. 3). 

Кроме того, у этих больных была больше потребность в 
трансфузиях эритроцитов и дольше сохранялась тромбоцито-
пения. У этих пациентов также достоверно чаще требовалось 
применение ЗПТ, а длительность периода ЗПТ была больше. 
У больных с анурией на момент выписки были достоверно 
выше уровни мочевины и креатинина, т.е. фильтрационная 
функция почек была ниже, чем у больных с неанурической 
ОПП, у которых на момент выписки азотемия практически 
нормализовалась. В 2,3% случаев функция почек у пациентов 
с исходной анурией не восстановилась, и им потребовалось 
продолжение ЗПТ.

Больные с анурией находились в стационаре достоверно 
дольше. Летальные случаи отмечены только в этой группе 
пациентов с тГУС (6 больных из 177 — 3,4%).

Таблица 3
Результаты течения заболевания и исходы лечения пациентов двух групп

Показатель Больные с неанурической ОПП (n=90) Больные с анурической ОПП (n=177) p

ИВЛ 3 (3,3%) 44 (24,9%) 0,000
Неврология 10 (11,1%) 81 (45,8%) 0,000

Срок восстановления тромбоцитов 7,6±2,1 суток (min — 3, max —14) 9,9±3,4 суток (min — 1, max —27) 0,0002
Трансфузии эритроцитов 1,9±1,2 трансфузий (min — 0, max — 6) 2,7±1,4 трансфузий (min — 0, max — 7) 0,0001

Потребность в ЗПТ 22 (24,4%) 177 (100%) <0,05
Длительность ЗПТ 5,4±3,3 суток (min — 1, max — 11) 15,0±10,0 суток (min — 1, max — 65) 0,000

Длительность госпитализации 13,3±4,1 суток (min — 4, max — 24) 29,2±15,4 суток (min — 9, max — 124) 0,000
Мочевина при выписке 5,7±1,9 ммоль/л (min — 1,5, max —10,2) 8,0±3,5 ммоль/л (min — 2,0, max — 18,5) 0,000
Креатинин при выписке 47,4±11,4 мкмоль/л (min — 23, max — 76,2) 86,8±61,0 мкмоль/л (min — 21, max — 335) 0,000
Потеря функции почек 0 (0%) 4 (2,3%) 0,14

Умерло 0 (0%) 6 (3,4%) 0,08
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Типичный ГУС до настоящего времени является важной и 
сложной проблемой детской реаниматологии и нефрологии и, 
несмотря на достигнутые успехи и развитие заместительной 
почечной терапии, остается жизнеугрожающим заболевани-
ем. Тяжесть состояния у пациентов с тГУС обусловлена не 
только ОПП, метаболическими и электролитными расстрой-
ствами, но и текущим инфекционным процессом, глубокой 
анемией, экстраренальными проявлениями, прежде всего 
поражением центральной нервной системы. Кроме того, в 
ряде публикаций показано, что тяжелое поражение почек у 
больных с тГУС ассоциировано как с большим риском экстра-
ренальных проявлений и летального исхода, так и с небла-
гоприятными последствиями — неполным восстановлением 
функций почек и развитием хронической болезни почек (ХБП) 
[10, 13, 16, 20].

У всех наших пациентов выявлены характерные кли-
нические и лабораторные симптомы тГУС: энтероколит, 
гемоколит в продроме заболевания; олигурия или анурия, 
отеки, азотемия как проявление ОПП; анемия с высоким 
уровнем ЛДГ как проявление гемолиза; тромбоцитопения 
потребления, высокий уровень D-димера как маркеры ми-
кротромбообразования. Более высокий уровень ЛДГ и D-
димера у пациентов с анурией может отражать большую 
активность тромбообразования и гемолиза в этой группе 
пациентов. В то же время уровень гемоглобина в этой под-
группе был выше, что может свидетельствовать об отно-
сительной гемоконцентрации вследствие дегидратации в 
этой группе больных.

Полученные нами данные подтверждают результаты ис-
следования [9], в котором выявлено, что гемоконцентрация 
является фактором, ухудшающим прогноз у больных с тГУС. 

Более тяжелые экстраренальные органные поражения в 
группе больных с анурией подтверждаются как более часты-
ми неврологическими симптомами, так и более высокими ла-
бораторными маркерами поражения поджелудочной железы 
(амилазой, липазой), сердца и печени (АСТ, АЛТ).

В группе больных с анурией по сравнению с больными 
без анурии был выше лейкоцитоз, С-реактивный белок и 
ниже уровень С3 компонента комплемента, что указывает на 
более выраженный воспалительный синдром и потребление 
комплемента вследствие его активации. Эти факторы усугу-
бляют эндотелиальное повреждение при тГУС, а значит, спо-
собствуют развитию тромботической микроангиопатии (ТМА) 
и более тяжелому поражению органов-мишеней. Ранее было 
показано, что высокий уровень маркеров воспаления ассоци-
ирован с более тяжелым течением тГУС (с длительной анури-
ей, нев рологическими осложнениями, летальными исходами) 
[3]. Настоящие результаты подтверждают эти наблюдения и 
подчеркивают роль маркеров воспаления как факторов не-
благоприятного течения тГУС.

У больных с анурией отмечен более длительный период 
восстановления уровня тромбоцитов, что косвенно свиде-

тельствует о большей длительности активной тромботиче-
ской микроангиопатии. Таким образом, длительную тромбо-
цитопению можно расценивать как неблагоприятный прогно-
стический фактор тяжести почечного повреждения.

Все больные с анурией и почти четверть пациентов с 
неанурической ОПП нуждались в проведении ЗПТ. Именно 
применение ЗПТ обусловливает успехи в лечении больных с 
тГУС в последние десятилетия [20]. Возможно использование 
различных методов ЗПТ. В настоящее время данные о прин-
ципиальных преимуществах какого-либо метода ЗПТ при ле-
чении ОПП в педиатрической практике отсутствуют [2, 9, 19]. 
При выборе метода ЗПТ необходимо учитывать преимущест-
ва и недостатки каждого метода, особенности пациента, цели 
диализной терапии у конкретного ребенка, наличие противо-
показаний, а также возможности медицинской организации и 
опыт врача [2]. По нашим данным, перитонеальный диализ и 
продолжительные методы заместительной почечной терапии 
являются ведущими модальностями ЗПТ, и наличие в арсе-
нале врача этих методов позволяет проводить ЗПТ практиче-
ски любому пациенту с тГУС.

У подавляющего большинства детей, нуждавшихся в ЗПТ, 
восстановился диурез, снизилась азотемия, нормализовал-
ся электролитный состав крови и КЩС, что позволило ЗПТ 
прекратить. Однако анурия в дебюте заболевания оказалась 
ассоциирована с более длительным периодом ЗПТ и с не-
полным восстановлением функций почек к моменту выписки 
пациентов, о чем свидетельствует повышенный уровень азо-
темии в этой группе. Соответственно, эти больные входят в 
группу риска по формированию ХБП в исходе тГУС, что, по 
данным публикаций, происходит у 25–30% пациентов и про-
является протеинурией, артериальной гипертензией, повы-
шенной азотемией в различные сроки после перенесенного 
ОПП [10, 15, 18].

У 2,3% детей с исходной анурией сохранилась потребность 
в хронической ЗПТ, т.е. у них терминальная стадия почечной 
недостаточности сформировалась в остром периоде заболева-
ния. Причиной неблагоприятного почечного исхода в данных 
случаях, вероятнее всего, явился кортикальный некроз — ха-
рактерное для тГУС тяжелое поражение паренхимы почек [10].

У детей без анурии длительность ЗПТ была значимо 
ниже, к моменту выписки функция почек восстановилась 
практически полностью. Риск развития ХБП в этой группе 
пациентов минимальный. Среди наших пациентов леталь-
ность составила 2,27%, что соответствует зарубежным 
данным (1–5% в развитых странах) [5, 11, 12, 14]. Следу-
ет отметить, что все летальные исходы отмечены в группе 
детей с анурией, где они составили 3,4%. Таким образом, 
анурию можно расценивать как фактор риска летального 
исхода при тГУС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Типичный гемолитико-уремический синдром у детей оста-
ется тяжелым, жизнеугрожающим заболеванием, требующим 
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интенсивной терапии, включая заместительную почечную те-
рапию. Анурия в дебюте заболевания является неблагопри-
ятным фактором, ассоциированным с повышенным риском 
полиорганного поражения, вовлечения центральной нервной 
системы, летального исхода, а также длительной замести-
тельной почечной терапии и неполного восстановления функ-
ции почек. С анурией ассоциирован более высокий уровень 
маркеров воспаления (лейкоцитоз, С-реактивный белок), ге-
молиза (ЛДГ), тромбообразования (D-димера) и более низкий 
уровень компонента комплемента С3, а также большая дли-
тельность тромбоцитопении, что позволяет рассматривать 
эти показатели как предикторы тяжести тГУС.

Кроме того, мы получили убедительные данные, что раз-
витие острого повреждения почек c анурией у больных с тГУС 
по большинству показателей (летальность, выраженность не-
врологических нарушений, восстановление функции почек, а 
также перспектива формирования хронической болезни по-
чек, длительность госпитализации и, соответственно, увели-
чение финансовых затрат на лечение) значительно ухудшает 
прогноз пациентов и является фактором неблагоприятного 
прогноза у больных с тГУС.
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Резюме. Пролонгированная искусственная вентиляция легких связана с повышением риска развития брон-
холегочной дисплазии и неблагоприятных неонатальных исходов. Ранняя экстубация является желаемым 
вариантом терапии, но опасна преждевременная и неподготовленная экстубация. Исследованы случаи 
экстубации у 146 новорожденных с гестационным возрастом менее 27 недель (57 детей) и 27–31 неделя 
(89 детей). Применены критерии готовности к экстубации и методы неинвазивной вентиляции с перемежа-
ющимся положительным давлением и высокочастотной осцилляторной вентиляции. Частота вынужденной 
реинтубации в течение 5 суток после экстубации составила 21–22%.
Ключевые слова: респираторный дистресс-синдром; искусственная вентиляция легких; экстубация.
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Abstract. Mechanical ventilation in newborns increases the risk of bronchopulmonary dysplasia and poor neontal 
outcomes. Early extubation is a desirable treatment option, but premature and unprepared extubation is dangerous. 
Extubation was performed in 146 newborns with a gestational age of less than 27 weeks (57 children) and 27–31 weeks 
(89 children). Extubation readiness criteria and non-invasive intermittent positive pressure ventilation and high-frequency 
oscillatory ventilation were applied. The frequency of forced reintubation within 5 days after extubation is at the level 
of 21–22%.
Key words: respiratory distress syndrome; mechanical ventilation; extubation.

ВВЕДЕНИЕ

Респираторная поддержка является основой лечения 
дыхательной недостаточности у новорожденных при респи-
раторном дистресс-синдроме (РДС) и развивается в тесной 
связи с антенатальными технологиями профилактики РДС, 
методами первичной реанимации и физиологическими прин-
ципами выхаживания новорожденных детей. Эволюция тех-

нологии респираторной поддержки демонстрирует ее влия-
ние на неонатальные исходы.

При выборе метода респираторной терапии в настоящее 
время абсолютное предпочтение отдается неинвазивным 
способам вентиляции, технологическое развитие которых 
привело к созданию целого направления в респираторной ме-
дицине. Однако даже в современную эпоху неинвазивной ре-
спираторной поддержки традиционная искусственная венти-
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ляция легких (ИВЛ) является часто используемым методом. 
У глубоко недоношенных новорожденных для поддержания 
адекватной оксигенации и вентиляции часто требуется про-
ведение ИВЛ инвазивным способом. Помимо традиционной 
ИВЛ часто применяется высокочастотная осцилляторная вен-
тиляция (ВЧО ИВЛ). Незрелость легких, слабость дыхатель-
ной мускулатуры, чрезмерная податливость грудной клетки, 
а также дефицит сурфактанта способствуют зависимости от 
ИВЛ в течение первых дней и недель после рождения. Дли-
тельная ИВЛ связана с высокой смертностью и заболеваемо-
стью, в том числе связанной с ИВЛ-ассоциированной пневмо-
нией, пневмотораксом и бронхолегочной дисплазией [3, 16]. 

Именно поэтому желательно как можно скорее отлучить 
детей от ИВЛ. Но не менее важно избежать преждевремен-
ной и/или неподготовленной экстубации, поскольку это мо-
жет привести к нарастанию дыхательной недостаточности, 
к острому ухудшению состояния и необходимости повторной 
интубации, что катастрофически может сказаться на неона-
тальном исходе [2, 9, 18]. «Неудачная» экстубация связана с 
развитием бронхолегочной дисплазии, тяжелой ренитопатии 
и смертельным исходом [4, 12]. При этом основными предик-
торами «неудачной» экстубации являются низкий гестаци-
онный возраст, высокое парциальное давление углекислого 
газа в крови и высокое среднее давление при проведении 
ИВЛ [5,14]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование было включено 146 ново-
рожденных, находящихся на инвазивной ИВЛ. В исследова-
ние не включали: детей с врожденными пороками развития 
и эндокринными расстройствами; детей с тяжелыми инфек-
ционными заболеваниями (врожденная пневмония, менин-
гоэнцефалит) с подтвержденной манифестацией в первые 
72 часа жизни.

В группу 1 вошли 57 новорожденных с гестационным воз-
растом менее 27+6 недель (медиана гестационного возраста 
25 недель, 25–75 процентиль 24–26 недель; медиана пока-
зателя массы тела при рождении 782 г, 25–75 процентиль 
652–880 г).

В группу 2 вошли 89 новорожденных с гестационным воз-
растом менее 31+6 недель  (медиана гестационного возраста 
29 недель, 25–75 процентиль 28–31 недель; медиана пока-
зателя массы тела при рождении 1114 г, 25–75 прецентиль 
1043–1228 г).

Основные принципы традиционной ИВЛ (аппарат 
Leoni+) [21]:
• применяется режим Assist Control с целевым дыхатель-

ным объемом 4–5 мл/кг;
• параметр FiO2 корректируется под контролем SpO2 (целе-

вой показатель 91–95%), если требуется более 40%, рас-
сматривается перевод на ВЧО;

• стартовое значение Реер — 5 см вод.ст., при низкой сату-
рации увеличивается до 6 см вод.ст., но не более;

• стартовое значение Pip — 15 см вод.ст. при гарантирован-
ном объеме 4–5 мл/кг, увеличивается при РСО2 больше 
54 мм рт.ст., при снижении сатурации с применением FiO2 
0,4 и Реер 6 см вод.ст., максимальное значение 18 см 
вод.ст, устанавливается предел объема 6 мл/кг;

• время вдоха — стартовое равно гестационному возрасту 
и настраивается по кривой потока [7];

• стартовая частота дыхания — 60 в минуту, изменяется 
согласно динамике РСО2.
Основные принципы высокочастотной осцилля-

торной вентиляции (аппарат Leoni+) [21]:
• параметр FiO2 стартовый — 40%, корректируется под 

конт ролем SpO2 (целевой показатель 91–95%);
• параметр PAW стартовый — 10 см вод.ст., корректируется 

под контролем SpO2 и рентгенографии (избегать перерас-
тяжения легких);

• соотношение вдох/выдох 33:66;
• амплитуда соответствует гестационному возрасту, изме-

нения под контролем РСО2;
• желательная частота осцилляций 14–15 Гц, снижение по 

уровню РСО2, желателен респираторный мониторинг экс-
тракции СО2 (DCO2).
Медикаментозная подготовка к отучению [19]:

• кофеин бензоат натрия 20 мг/кг в сутки нагрузочная доза, 
далее 10 мг/кг однократно в сутки;

• при длительной ИВЛ (более 7 суток) — дексаметазон 
0,2 мг/кг в сутки в течение 7 суток.
Определение готовности к экстубации [12]:

• парциальное давление углекислого газа (РСО2) менее 
50 мм рт.ст.;

• уровень рН выше, чем 7,3;
• SpO2 не ниже 88% при использовании FiO2 не более 35%;
• среднее давление в дыхательных путях (МАР) менее 8 см 

вод.ст.;
• частота дыхания менее или равна 20 вдохам в минуту;
• при использовании высокочастотной вентиляции ампли-

туда менее чем в два раза выше среднего давления в 
дыхательных путях;

• гемодинамическая стабильность и отсутствие клинически 
значимого открытого артериального протока.
Экстубация должна была быть предпринята при соблюде-

нии данных критериев в течение 24 часов.
Метод неинвазивной вентиляции после экстубации:

• в группе 1 — неинвазивная вентиляция с перемежающим-
ся положительным давлением nIPPV (аппарат Leoni+) или 
высокочастотная осцилляторная неинвазивная вентиля-
ция nHFV (аппарат Leoni+);

• в группе 2 — неинвазивная вентиляция nIPPV (аппарат 
Leoni+) или режим BiphasicPAP (аппарат Infant Flow).

Статистическая обработка данных

Учитывая, что распределение данных по изучаемым при-
знакам отличалось от нормального, применялись непара-
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метрические методы. Описание количественных признаков 
представлено в виде медиан с 25-м и 75-м процентилем, т.е. 
первым и третьим квартилем. Качественные данные пред-
ставлены в виде частот. Для парного сравнения количествен-
ных признаков в независимых группах применяли критерий 
Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Группа 1 (табл. 1)

Из новорожденных с экстремально низким гестационным 
возрастом 40 детей (70,2%) находились на ВЧО ИВЛ. Из них 
20 детей были последовательно переведены на традицион-
ную ИВЛ с последующей экстубацией на nIPPV. У 8 детей 
была предпринята попытка экстубации непосредственно с 
ВЧО ИВЛ на неинвазивную вентиляцию (nHFV) с последую-
щим переводом на nIPPV. Умерло 12 детей (21%).

17 детей получали традиционную ИВЛ, при этом гестаци-
онный возраст и масса тела при рождении у них были выше, 
чем у пациентов на высокочастотной вентиляции (р <0,05). 
Все дети были экстубированы.

Продолжительность ВЧО ИВЛ у детей, последовательно 
переведенных на традиционную вентиляцию, а затем эксту-
бированных, была на 28% больше, чем у детей, экстубиро-
ванных непосредственно с ВЧО ИВЛ (р=0,12). При сравнении 
общей продолжительности инвазивной вентиляции различие 

увеличилось до 67%, но оставалось статистически незначи-
мым (р=0,07). Не отмечено также значимого различия в про-
должительности вентиляции при градации ВЧО/традицион-
ная ИВЛ, хотя последняя применялась у детей более крупных 
и с бо'льшим гестационным возрастом.

Общая частота вынужденной реинтубации в течение 5 су-
ток в группе 1 составила 21% (12 пациентов). Наибольшей 
она была у детей, последовательно переведенных на тради-
ционную вентиляцию, а затем экстубированных (35%, 7 паци-
ентов), далее — у детей, экстубированных непосредственно 
с ВЧО ИВЛ (25%, 2 пациента), и, наконец, у детей, находив-
шихся на традиционной ИВЛ (18%, 3 ребенка).

Группа 2 (табл. 2)

У 44 новорожденных данной группы в качестве метода 
рес пираторной поддержки применена ВЧО ИВЛ (49%). Из них 
28 детей были последовательно переведены на традиционную 
ИВЛ с последующей экстубацией на nIPPV. У 16 детей была 
предпринята попытка экстубации непосредственно с ВЧО ИВЛ 
на неинвазивную вентиляцию (nHFV) с последующим перево-
дом на nIPPV. Все дети были экстубированы на nIPPV.

45 детей получали традиционную ИВЛ, при этом геста-
ционный возраст и масса тела при рождении у них не были 
существенно выше, чем у пациентов на высокочастотной 
вентиляции (р=0,27). Все дети были экстубированы с приме-
нением двух методик — nIPPV и Biphasic.

Таблица 1
Показатели респираторной поддержки у детей в группе 1

ВЧО ИВЛ — 40 детей
Гестационный возраст

Ме=25 недель, квартили — 23 и 26 недель
Масса тела при рождении

Ме=720 г, 25–75% — 638 и 790 г

Традиционная ИВЛ — 17 детей
Гестационный возраст

Ме=26 недель, квартили — 25 и 27 недель
Масса тела при рождении

Ме=833 г, 25–75% — 715 и 874 г 
Переведены на ИВЛ 20 детей Экстубированы на nHFV 8 детей Умерло 

12 детей
Экстубированы на nIPPV 17 детей Умерло 0

Экстубированы на nIPPV 20 детей
Продолжительность ВЧО ИВЛ ч (Ме, квартили) Продолжительность ИВЛ

112 (89–167) ч 81 (66–101) ч – 137 (114–176) ч
Различие на 28%, р=0,12 – –

Общая продолжительность инвазивной вентиляции (Ме, квартили)
162 (127–211) ч – 137 (114–176) ч

248 (142–310) ч 81 (66–101) ч –
Различие на 67%, р=0,07 –

Различие на 15%, р=0,22
Реинтубация в течение 5 суток

7 (35%) 2 (25%) 3 (18%)
9 (32%) р=0,09

12 (21%), р=0,05
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Продолжительность ВЧО ИВЛ у детей, последователь-
но переведенных на традиционную вентиляцию, а затем 
экстубированных, была на 30% меньше, чем у детей, эксту-
бированных непосредственно с ВЧО ИВЛ (р=0,1). При срав-
нении общей продолжительности инвазивной вентиляции, 
наоборот, у пациентов, экстубированных непосредственно с 
ВЧО ИВЛ, она была меньше на 28%, но также статистически 
незначимо (р=0,11). Продолжительность инвазивной ИВЛ у 
новорожденных на традиционной вентиляции была незначи-
тельно больше (на 10%, р=0,4).

Общая частота вынужденной реинтубации в течение 5 су-
ток в группе 2 составила 22% (20 пациентов). Наибольшей 
она была у детей, последовательно переведенных на тради-
ционную вентиляцию, а затем экстубированных (32%, 9 паци-
ентов), далее — у детей, экстубированных непосредственно 
с ВЧО ИВЛ (25%, 4 пациента), и, наконец, у детей, находив-
шихся на традиционной ИВЛ (16%, 7 детей).

При проведении после экстубации неинвазивной вентиля-
ции в режиме Biphasic не отмечено ни одного случая реин-
тубации.

Таблица 2
Показатели респираторной поддержки у детей в группе 2

ВЧО ИВЛ — 44 ребенка
Гестационный возраст

Ме=28 недель, квартили — 27 и 30 недель
Масса тела при рождении

Ме=1064 г, 25–75% — 990 и 1129 г

Традиционная ИВЛ — 45 детей
Гестационный возраст

Ме=29 недель, квартили — 28 и 31 неделя
Масса тела при рождении

Ме=1158 г, 25–75% — 1022 и 1237 г 
Переведены на ИВЛ 28 детей Экстубированы на nHFV

16 детей
Экстубированы на nIPPV

33 ребенка
Экстубированы на Biphasic

12 детейЭкстубированы на nIPPV 
28 детей

Продолжительность ВЧО ИВЛ Продолжительность ИВЛ
27 (24–32) ч 39 (28–56) ч 82 (65–99) ч

Различие на 30%, р=0,1
Общая продолжительность инвазивной вентиляции

47 (33–58) ч 52 (38–70) ч
54 (39–61) ч 39 (28–56) ч

Различие на 28%, р=0,11
Различие на 10%, р=0,4

Реинтубация в течение 5 суток
9 (32%) 4 (25%) 7 (21%) 0

13 (30%), р = 0,1 7 (16%), р < 0,05
20 (22%), р=0,07

Рис. 1. Частота использования методов стартовой респираторной поддержки в ОРИТ ГАУЗ РПЦ МЗ РБ в 2019–2021 гг.
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На рисунке 1 представлена частота использования ме-
тодов респираторной поддержки в ОРИТ Республиканского 
перинатального центра в 2019–2021 гг. У детей, родившихся 
на сроке гестации до 26 недель, наиболее частым методом 
является ВЧО ИВЛ, начиная с возраста 26 недель преобла-
дает неинвазивная вентиляция. Всего детей 463, из них на 
традиционной ИВЛ 76 детей, ВЧО ИВЛ — 85 детей, на неин-
вазивной вентиляции — 302 ребенка.

Выживаемость у детей с экстремально низким гестацион-
ным возрастом составила 79%, у детей в группе 2 летальных 
исходов не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Подготовка к экстубации должна начинаться сразу с нача-
ла применения ИВЛ. Цель респираторной поддержки — обес-
печить приемлемый газовый состав крови, избегая повреж-
дения легких, а основной принцип — оптимизация распре-
деления объема в легких для предотвращения ателектаза и 
чрезмерного расширения. При использовании традиционной 
ИВЛ применяется вентиляция с целевым объемом [6, 8], а 
для поддержания «открытых» легких — оптимальный уро-
вень давления в конце выдоха. Альтернативным методом 
является высокочастотная вентиляция, которая в последнее 
десятилетие активно используется в качестве метода стар-
товой респираторной поддержки у глубоко недоношенных 
детей [11]. Кроме того, для сокращения продолжительности 
механической вентиляции предлагаются стратегии пермис-
сивной гиперкапнии, терапии кофеином, постнатальная сте-
роидная терапия и недопущение чрезмерного использования 
седативных средств [10, 15, 17].

Согласно метаанализу Cochrane [20], основными клиниче-
скими проблемами при отучении от механической вентиляции 
глубоко недоношенных детей являются:
• решение об экстубации принимается на основании клини-

ческой оценки, опыта врача и интерпретации клинической 
стабильности пациента; данная субъективная оценка при-
водит к практике реинтубации, процентные данные кото-
рой значительно варьируют;

• используемые предикторы возможности экстубации име-
ют высокую чувствительность, но низкую специфичность, 
т.е. отлично подкрепляют намерение врача экстубиро-
вать, но плохо помогают в прогнозировании необходимо-
сти реинтубации;

• наибольшую эффективность показывают тесты времен-
ного отключения от вентиляции (spontaneous breathing 
trials), подобные тесты хорошо изучены и внедрены в 
клиническую практику у взрослых и детей; на практике 
тест может проводиться при сестринских манипуляциях 
(взвешивание и др.), в идеале мог бы точно предсказать 
способность младенца перенести экстубацию.
Частота вынужденной реинтубации в данном исследова-

нии у детей с массой тела при рождении менее 1250 г состав-
ляла 47%.

В исследовании SUPPORT [12] определены приведенные 
выше критерии для экстубации, при этом неэффективность 
экстубации была связана с пятикратным увеличением смерт-
ности, троекратным увеличением частоты формирования 
бронхолегочной дисплазии (БЛД), более чем двукратным уве-
личением частоты тяжелых внутричерепных кровоизлияний 
и увеличением частоты развития сепсиса. Выжившие ново-
рожденные из группы «неудачной» экстубации имели более 
длительное пребывание в больнице, большее количество 
дней на ИВЛ и более длительную потребность в оксигеноте-
рапии.

В работах отечественных авторов [1, 3] изучено влияние 
показателей биомеханики легких на успешность экстубации. 
Продемонстрировано, что увеличение комплайенса легких 
до 1,1 мл/см Н2О и более на фоне нормализации показате-
лей аэродинамического сопротивления дыхательных путей 
свидетельствовало о высокой вероятности успешной эксту-
бации. Чем меньше комплайенс дыхательной системы, тем 
тяжелее нарушения газообмена и оксигенации, что требует 
использования «жестких» параметров искусственной венти-
ляции легких для достижения оптимальных показателей га-
зового состава крови. В то же время увеличение комплайенса 
дыхательной системы свидетельствует об улучшении функ-
ционального состояния легких и готовности пациента к само-
стоятельному дыханию.

На современном этапе достаточно широко используется 
неинвазивная высокочастотная вентиляция, но четких доказа-
тельств ее клинических преимуществ перед другими методами 
неинвазивной вентиляции не существует [13]. В представлен-
ном исследовании экстубация детей с экстремально низким 
гестационным возрастом проводилась двумя способами: с по-
следовательным использованием традиционной ИВЛ и непо-
средственно с использованием высокочастотной неинвазивной 
вентиляции. Значимых отличий в продолжительности вентиля-
ции и частоте реинтубаций не выявлено, но они были меньше 
при использовании nHFV, что позволяет предположить доста-
точную эффективность данного способа экстубации.

При отлучении от ИВЛ детей с большим гестационным 
возрастом также не отмечено значимых различий, но и здесь 
общая продолжительность инвазивной вентиляции и частота 
реинтубаций были больше у детей с последовательным при-
менением традиционной ИВЛ.

Частота реинтубаций в обеих группах была одинаковой, 
несмотря на явные различия в гестационном возрасте и мас-
се тела при рождении.

ВЫВОДЫ

1. Предложенные принципы подготовки и критерии го-
товности к экстубации клинически оправданы и могут 
применяться на практике с вероятной частотой реинтуба -
ции 21–22%.

2. При отлучении детей от высокочастотной осциллятор-
ной вентиляции эффективным методом является экстубация 
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с непосредственным переводом на неинвазивную высокоча-
стотную вентиляцию.
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Резюме. Предпосылки. Перегрузка жидкостью в послеоперационном периоде может быть фактором неблаго-
приятного исхода, приводящего к повреждению органов и систем. Цель. Оценить влияние перегрузки жидкостью 
на сроки пребывания в ОРИТ, длительность механической вентиляции и функцию легких в раннем послеопера-
ционном периоде у детей после колоэзофагопластики. Материалы и методы. Ретроспективное исследование, 
включающее 40 детей возрастом 12,0 (10,0; 18,0) месяцев и весом 9140±1444,1 г. Перегрузка жидкостью — это 
отношение разницы между поступлением и потерями жидкости к весу при поступлении, выраженное в процентах. 
Мы оценивали параметры вентиляции, длительность механической вентиляции и длительность пребывания 
в детском отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Результаты. Слабая прямая корреляция 
выявлена между общей перегрузкой жидкостью и перегрузкой жидкостью в ОРИТ за первые сутки, с одной 
стороны, и длительностью ИВЛ и длительностью пребывания в ОРИТ, с другой. Уровень SvO2 на 1-е сутки имел 
слабую отрицательную корреляцию с интраоперационной перегрузкой жидкостью. Уровень SvO2 на 2-е сутки 
имел слабую отрицательную корреляционную связь с перегрузкой жидкостью в 1-е сутки в ОРИТ. Уровень SvO2 на 
1-е и 2-е сутки коррелировал с общей перегрузкой жидкостью на 1-е сутки (R=–0,414 и R=0,402 соответственно). 
Рin на 1-е сутки слабо коррелировало с интраоперационной перегрузкой жидкостью, с перегрузкой жидкостью в 
первые сутки в ОРИТ. Рin на 1-е и 2-е сутки коррелировало с общей перегрузкой жидкостью. SpO2 на 3-и сутки 
коррелировала с интраоперационной перегрузкой жидкостью, с перегрузкой жидкостью в первые сутки в ОРИТ. 
Уровень SpO2 на 2-е и 3-и сутки коррелировал с интраоперационной перегрузкой жидкостью. Уровень гемоглобина 
на 2-е сутки коррелировал с перегрузкой жидкостью в 1-е сутки в ОРИТ. Все корреляции слабые и статистически 
значимые (р >0,05). Дети с перегрузкой жидкостью >5% и <5% не различались по длительности пребывания в 
ОРИТ и длительности ИВЛ. Заключение. Перегрузка жидкостью влияет на длительность пребывания в ОРИТ 
и длительность ИВЛ, а также связана с нарушением функции легких в раннем послеоперационном периоде.
Ключевые слова: жидкость; перегрузка жидкостью; механическая вентиляция; дети; нарушение дыхания; 
колоэзофагопластика; атрезия пищевода.

INFLUENCE OF FLUID OVERLOAD AFTER COLOESOPHAGOPLASTY 
ON THE DURATION OF INTENSIVE CARE UNIT STAY, DURATION 
OF MECHANICAL VENTILATION AND LUNG FUNCTION IN CHILDREN
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Abstract. Background. Fluid overload in the perioperative period can be a factor of an unfavorable outcome, leading 
to organ damage. Aim. To assess the effect of fluid overload on the length of intensive care unit stay, the duration of 
mechanical ventilation, and lung function in the early postoperative period in children after coloesophagoplasty. Methods. 
Retrospective study of 40 children 12.0 (10.0; 18.0) months old weighing 9140.0±1444.1 g. Fluid overload is the ratio of 
the difference between injected and discharged fluid, and weight (in %). We evaluated the ventilation parameters, the 
duration of mechanical ventilation, and the duration of intensive care unit stay. Results. A weak positive correlation 
was found between total fluid overload and fluid overload in the ICU on the 1st day, on the one hand, and the duration 
of mechanical ventilation and the duration of stay in the ICU, on the other. SvO2 on the 1st day had a weak negative 
correlation with intraoperative fluid overload. SvO2 on the 2nd day had a weak negative correlation with fluid overload 
on the 1st day in the ICU. SvO2 levels on 2nd and 3rd days correlated with total fluid overload on the 1st day (R=–0.414 
and R=0.402, respectively). Pin on the 1st day weakly correlated with intraoperative fluid overload, with fluid overload 
on the first day in the ICU. Pin on 1st and 2nd days correlated with total fluid overload. SpO2 on 3rd day correlated with 
intraoperative fluid overload, with fluid overload on the first day in the ICU. SpO2 levels on 2nd and 3rd days correlated 
with intraoperative fluid overload. The level of hemoglobin on 2nd day correlated with fluid overload on the 1st day in 
the ICU. All these correlations were weak and statistically significant (p >0.05). Children with fluid overload <5% and 
>5% did not differ in the length of stay in intensive care unit and the duration of mechanical ventilation. Conclusions. 
Fluid overload affects intensive care unit length of stay and duration of mechanical ventilation and harms lung function 
in the early postoperative period.
Key words: fl uid Overload; mechanical ventilation; infant; preschool child; respiratory failure; coloesophagoplasty.

онном периоде. Детям назначается инфузионная терапия для 
удовлетворения физиологической потребности в жидкости и 
компенсации физиологических и патологических потерь [1, 
6, 7, 21]. Однако не всегда удается компенсировать потреб-
ности организма в жидкости и поддерживать нормоволеми-
ческое состояние. Таким образом, развивается перегрузка 
жидкостью. В ее основе лежит патофизиологический процесс, 
заключающийся в том, что во время сильного операционно-
го стресса происходит повреждение гликокаликса, высти-
лающего стенку сосудистого русла. В результате альбумин 
беспрепятственно переходит в интерстиций органа и ткани, 
создавая в них высокое онкотическое давление и градиент 
для жидкости [2, 5, 15, 18].

Исследования, проводившиеся ранее, показали, что пере-
грузка жидкостью в интра- и послеоперационном периоде мо-
жет являться фактором неблагоприятного исхода, приводит 
к органным нарушениям, вплоть до летального исхода [3, 4, 
16, 18]. На эти проблемы указывают исследователи, изучаю-
щие перегрузку жидкостью у пациентов кардиохирургического 
профиля, и отмечают связь перегрузки с острым почечным 
повреждением и летальным исходом [11].

Однако работ, изучающих проблему перегрузки жидко-
стью в раннем послеоперационном периоде у детей с врож-

ВВЕДЕНИЕ

Атрезия пищевода (АП) как изолированная, так и в ком-
бинации с трахеопищеводным свищом (ТПС) была впервые 
описана Томасом Гилбсоном в 1697 году [17]. Атрезия пище-
вода является нарушением эмбриогенеза — внутриутробного 
формирования ларинготрахеальной трубки, которая в норме 
разделяется на пищевод и трахею на 4-й неделе гестации. 
В результате такого нарушения может сформироваться 5 ти-
пов порока как с изолированной формой АП, так и в комби-
нации с трахеопищеводным свищом [14]. Частота встреча-
емости АП, по данным зарубежной литературы, составляет 
2,99 случая на 10 000 детей [14]. По данным других авторов, 
частота встречаемости данного порока составляет от 1 слу-
чая на 2000 живорожденных до 1 случая на 4000 живоро-
жденных [10, 22]. Этот порок развития является жизнеугрожа-
ющим состоянием и без оперативного вмешательства может 
приводить к летальному исходу [10, 12]. Операцией выбора 
при лечении такого порока развития в нашей клинике явля-
ется пластика пищевода изоперистальтическим транспланта-
том из поперечной ободочной кишки [8]. Данное оперативное 
вмешательство требует наблюдения в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) в послеопераци-
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денными пороками развития, в том числе с атрезией пище-
вода, после перенесенного хирургического вмешательства, 
практически нет.

ЦЕЛЬ

Оценить влияние перегрузки жидкостью на длительность 
пребывания в ОРИТ, длительность механической вентиляции 
и функцию легких в раннем послеоперационном периоде у 
детей после колоэзофагопластики.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Было проведено ретроспективное исследование на базе 
ДГКБ им. Н.Ф. Филатова г. Москвы. Критерии включения: 
возраст с 1 месяца до 3 лет, АП с/без ТПС, выполненная 
колоэзофагопластика. Критерии невключения: колоэзофаго-
пластика после ожога пищевода, пептический стеноз пище-
вода, врожденный порок сердца (ВПС), пороки развития по-
чек, аномалии развития бронхолегочной системы. Критерии 
исключения: использование кардиотонической поддержки в 
послеоперационном периоде, развитие бактериальной пнев-
монии в послеоперационном периоде. На начальном этапе 
было отобрано 60 детей с АП с/без ТПС в возрасте от 1 до 
3 лет, которым выполнялась колоэзофагопластика в ДГКБ им. 
Н.Ф. Филатова в период с 1 декабря 2017 г. до 31 декабря 
2020 г. В исследование не были включены 12 детей с VATER-
ассоциацией и множественными врожденными пороками 
развития, включая ВПС. Из исследования были исключены 
2 детей, потребовавших кардиотонической поддержки в по-
слеоперационном периоде, и 6 детей, у которых развилась 
пневмония. В итоге объем выборки составил 40 детей, меди-
анный возраст которых был равен 12,0 (10,0; 18,0) месяцам, 
а средний вес — 9140,0±1444,1 г. Блок-схема формирования 
выборки представлена на рисунке 1.

Для оценки интраоперционной перегрузки жидкостью 
(ИПЖ) использовалась формула [14]:
            (вводимая жидкость — диурез — кровопотеря), мл
ИПЖ = _________________________________________ · 100%.
                           вес перед операцией, г

В связи с минимальным объемом кровопотери в интра-
операционном периоде и ретроспективным характером 
исследования было принято решение отказаться от учета 
объема кровопотери. Таким образом, в нашем исследовании 
интраоперационная перегрузка зависела от объема инфузи-
онной терапии и диуреза. Переменная «вводимая жидкость» 
включала все перелитые во время операции растворы для 
инфузионной терапии. Для оценки перегрузки жидкостью 
(ПЖ) в первые послеоперационные сутки в ОРИТ использо-
валась формула [15]:
          вводимая жидкость — потерянная жидкость, мл
ПЖ = __________________________________________ · 100%.
                 вес перед поступлением в ОРИТ, г

Переменная «вводимая жидкость» включала все пере-
литые за первые сутки пребывания в ОРИТ жидкие среды. 
Переменная «потерянная жидкость» включала всю жидкость, 
потерянную через дренажи, зонды, стомы и диурез за пер-
вые сутки пребывания в ОРИТ. Общая перегрузка жидкостью 
за первые сутки представляла собой сумму ИПЖ и ПЖ за 
первые сутки пребывания в ОРИТ. Значимой считалась пе-
регрузка более 5%. Оцениваемые параметры вентиляции: 
FiO2, SpO2, SvO2, pCO2, время экстубации (время перевода на 
режим постоянного положительного давления в дыхательных 
путях — Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)), инспира-
торное давление (Pin), ПДКВ (PEEP). Длительность ИВЛ до 
перевода на CPAP и длительность пребывания в ОРИТ были 
скорректированы с учетом проводимой седации. В связи с 
ретроспективным характером и отсутствием в рутинной пра-
ктике оценки газового состава артериальной крови и оценки 
среднего давления в дыхательных путях (MAP) было принято 

Рис. 1. Блок-схема формирования выборки
Fig. 1. Flowchart of sampling frame

Количество выполненных колоэзофагопластик у детей 
с АП с/без ТПС в возрасте от 1 до 3 лет в период 
с 1 декабря 2017 по 31 декабря 2020 года (n=60)

Дети, которым потребовалась кардиотоническая поддержка
и у которых развилась пневмония, за весь период

наблюдения (n=8)

Дети с VATER-ассоциацией и МВПР
(в том числе и с ВПС) (n=12)

Окончательное число детей, вошедших
в исследование (n=40)

Количество детей, наблюдаемых в послеоперационном периоде 
в ОРИТ от момента выполнения

операции до перевода в профильное отделение (n=48)
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решение отказаться от расчета индекса оксигенации (OI) и ин-
декса кислородной сатурации (OSI) [9]. Для косвенной оценки 
тканевой гипоксии в связи с невозможностью оценивать ба-
ланс доставки и потребления кислорода по вышеуказанным 
причинам было принято решение учитывать венозную сату-
рацию (SvO2). Для оценки параметров вентиляции в связи 
с вышеназванными причинами принято решение оценивать 
FiO2, SpO2, pCO2, Pin, PEEP.

Колоэзофагопластика выполнялась в условиях общей 
комбинированной сбалансированной анестезии (эндотрахе-
альный наркоз + эпидуральная анальгезия). Во время ане-
стезии проводился постоянный мониторинг неинвазивного 
АД, ЧСС, ЭКГ, SpO2, параметров вентиляции, термометрия. 
Индукция осуществлялась по полузакрытому контуру с ис-
пользованием севофлурана 8 объемных % c последующим 
снижением до 2–3 объемных %, FiO2 50–70%, поддержание 
анестезии изофлураном 1,5–2 объемных % (0,8–1 возрастно-
го МАК); FiO2 50%, поток 1 л/мин, либо Sol. Propofoli 1% в дозе 
3 мг/кг при имеющемся периферическом венозном катетере. 
С целью профилактики синдрома послеоперационной тош-
ноты и рвоты в интраоперационном периоде вводился Sol. 
Dexametazoni 0,4% в дозе 0,15 мг/кг. Для интубации трахеи 
миоплегия обеспечивалась рокурония бромидом 0,6 мг/кг. 
Обезболивание и потенцирование анестезии обеспечивалось 
Sol. Phentanili 50 мкг/мл от 2 до 5 мкг/кг в час (по потребности: 
1) шейный доступ, выделение орального конца пищевода, 
создание эзофагоколоанастомоза; 2) проведение трансплан-
тата в переднем средостении). На этапе поддержания ане-
стезии — ИВЛ с контролем по объему в режиме AutoFlow с 
параметрами: дыхательный объем 6–8 мл/кг; PEEP 3 Mbar; 
FiO2 50%. Под ультразвуковым контролем устанавливали 
центральный венозный катетер (ЦВК). В эпидуральное про-
странство на уровне ThX–XII устанавливали эпидуральный 
катетер с последующим проведением до уровня ThVII–IX. В 
эпидуральное пространство вводили Sol. Ropivacaini 0,25% — 
1,8-2,0 мг/кг; Sol. Promedoli 1% — 0,2 мг/кг. Дополнительная 
анальгезия при переводе в ОРИТ осуществлялась при помо-
щи Sol. Promedoli 0,8 мг/кг в/в. Для подержания гемодинамики 
по потребности использовался Sol. Dopamini 5 мкг/кг в минуту. 
Инфузионная нагрузка осуществлялась полиионными раство-
рами из расчета 15–30 мл/кг в час. Хирургической бригадой 
через абдомино-цервикальный доступ через переднее сре-
достение проводился изоперистальтический трансплантат на 
левых ободочных сосудах. Накладывался антирефлюксный 
кологастроанастомоз по Разумовскому–Степанову. Форми-
ровалась гастростома по Кадеру в классическом варианте. 
Общая продолжительность анестезии составила от 2 часов 
10 минут до 2 часов 50 минут.

После операции дети переводились в ОРИТ на ИВЛ в 
состоянии общей анестезии. В послеоперационном периоде 
осуществлялась респираторная поддержка в режиме синхро-
низированной перемежающейся принудительной вентиляции 
с поддержкой давлением (SIMV + PS) до перевода на СРАР, 
инфузионная терапия из расчета 90–100 мл/кг в сутки с уче-

том физиологических потребностей и патологических потерь 
по дренажам, антибактериальная терапия с учетом чувст-
вительности, гемостатическая терапия, гастропротекторная 
терапия, мультимодальное обезболивание промедолом и 
ропивокаином в эпидуральное пространство. Проводилась 
также энтеральная пауза, парентеральное питание, седация 
и антикоагулянтная терапия по показаниям. Осуществлялся 
контроль ЧСС, АД, SpO2, газового состава капиллярной кро-
ви, кислотно-щелочного состояния, отделяемого по зонду и 
гастростоме.

Для статистического анализа были использованы Microsoft 
Office Excel 2010 и статистический пакет SPSS Statistics 26.0. 
Данные, имеющие нормальное распределение, представле-
ны в виде среднее±стандартное отклонение. Для данных, 
имеющих распределение, отличное от нормального, приве-
дены медиана и межквартильный размах. Проверка распре-
деления на нормальность осуществлялась с использованием 
критерия Колмогорова–Смирнова. Для оценки связи меж-
ду переменными использовался коэффициент корреляции 
Спирмена. Для сравнения групп использовался лог-ранговый 
критерий (анализ кривых выживаемости). Критический уро-
вень значимости был принят при р=0,05.

Все этапы исследования соответствуют законодательству 
Российской Федерации, международным этическим стандар-
там и нормативным документам научно-исследовательских 
организаций, одобренным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (выписка из 
протокола заседания локального этического комитета Рос-
сийского национального исследовательского медицинского 
университета № 212 от 22 ноября 2021 г.). От всех законных 
представителей (родителей/опекунов) пациентов, ставших 
объектами исследования, было получено подписанное до-
бровольное информированное согласие.

Регистрационный номер исследования на сайте 
clinicaltrials.gov NCT05129930.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Длительность пребывания в ОРИТ составила 6,5 (5,25; 
8,0) суток. Длительность ИВЛ 2,0 (1,0; 2,0) суток. Объем ин-
фузии интраоперационно составил 50,4±13,2 мл/кг, а в пер-
вые сутки в ОРИТ 90,6±14,5 мл/кг.

При сравнении двух групп, выделенных по общей пере-
грузке жидкостью в первые сутки, были получены следующие 
результаты. Дети, имевшие общую перегрузку жидкостью за 
первые сутки менее 5% и более 5%, не различались по воз-
расту на момент операции (критерий Манна–Уитни, р=0,092), 
предоперационному весу (критерий Стьюдента, р=0,754), 
уровню лактата на 1-е (критерий Стьюдента, р=0,618), 2-е 
(критерий Манна–Уитни, р=0,618) и 3-и сутки после операции 
(критерий Стьюдента, р=0,882).

Уровень лактата не коррелировал с интраоперационной 
перегрузкой жидкостью ни на 1-е, ни на 2-е, ни на 3-и сут-
ки (коэффициент корреляции Спирмена R=0,013, р=0,936; 
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R=0,006, р=0,973 и R=–0,009, р=0,956 соответственно); с пе-
регрузкой жидкостью за первые сутки в ОРИТ ни на 1-е сутки 
(коэффициент корреляции Пирсона R=–0,010, р=0,950), ни 
на 2-е сутки (коэффициент корреляции Спирмена R=0,075, 
р=0,646), ни на 3-и сутки (коэффициент корреляции Пир-
сона R=0,159, р=0,327); с общей перегрузкой жидкостью ни 
на 1-е сутки (коэффициент корреляции Пирсона R=0,003, 
р=0,985), ни на 2-е сутки (коэффициент корреляции Спирме-
на R=0,045, р=0,784), ни на 3-и сутки (коэффициент корреля-
ции Пирсона R=–0,100, р=0,538).

Дети, имевшие общую перегрузку жидкостью за первые 
сутки менее 5% и более 5%, не различались по длительно-
сти пребывания в ОРИТ и длительности ИВЛ (до перевода на 
СРАР), скорректированных на длительность седации.

Была обнаружена статистически значимая слабая прямая 
корреляция между общей перегрузкой жидкостью за первые 
сутки и длительностью ИВЛ (коэффициент корреляции Спир-
мена R=0,333, p=0,036, рис. 2), а также с длительностью пре-
бывания в ОРИТ (коэффициент корреляции Спирмена R=0,379, 
0,016, рис. 3), не скорректированными на седацию. При учете 
продолжительности седации скорректированные длительность 
пребывания в ОРИТ и длительность ИВЛ не коррелировали 
с общей перегрузкой жидкостью (коэффициент корреляции 
Спирмена R=0,279, p=0,234 и R=0,054, p=0,82 соответственно).

Аналогично была обнаружена статистически значимая 
слабая положительная корреляция между перегрузкой жид-
костью в ОРИТ за первые сутки и длительностью ИВЛ (коэф-
фициент корреляции Спирмена R=0,398, p=0,011) и длитель-
ностью пребывания в ОРИТ (коэффициент корреляции Спир-
мена R=0,386, p=0,014), не скорректированными на седацию. 
При учете продолжительности седации скорректированные 
длительность пребывания в ОРИТ и длительность ИВЛ не 
коррелировали с перегрузкой жидкостью за первые сутки в 
ОРИТ (коэффициент корреляции Спирмена R=0,265, p=0,259 
и R=–0,035, p=0,885 соответственно). Интраоперационная 
перегрузка жидкостью не коррелировала ни с длительностью 
пребывания в ОРИТ, ни с длительностью ИВЛ, в том числе 
при учете продолжительности седации.

Изменение показателей SvO2 продемонстрировало связь 
с перегрузкой жидкостью. Уровень SvO2 на 1-е сутки имел 
слабую отрицательную корреляцию с интраоперационной пе-
регрузкой жидкостью (коэффициент корреляции Спирмена 
R=–0,393, р=0,021), уровень SvO2 на 2-е и на 3-и сутки (коэф-
фициент корреляции Спирмена R=0,082, р=0,661 и R=–0,008, 
р=0,964 соответственно) не коррелировал с интраоперацион-
ной перегрузкой жидкостью. Уровень SvO2 на 2-е сутки имел 
слабую отрицательную корреляционную связь с перегрузкой 
жидкостью в 1-е сутки в ОРИТ (коэффициент корреляции 

Рис. 2. Связь общей перегрузки жидкостью в 1-е послеоперационные сутки и длительности ИВЛ до перевода на СРАР
Fig. 2. Correlation between total fluid overload on the 1st postoperative day and duration of mechanical ventilation
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Пирсона R=–0,389, р=0,030), уровень SvO2 на 1-е сутки и 
на 3-и сутки не коррелировал с перегрузкой жидкостью в 
первые сутки в ОРИТ (коэффициент корреляции Пирсона 
R=–0,289, р=0,098 и R=0,152, р=0,370 соответственно). Уро-
вень SvO2 на 1-е и 2-е сутки коррелировал с общей перегрузкой 
жидкостью на 1-е сутки (коэффициент корреляции Пирсона 
R=–0,414, р=0,015 и R=0,402, р=0,025 соответственно), а 
на 3-и сутки (коэффициент корреляции Спирмена R=0,109, 
р=0,521) не коррелировал с общей перегрузкой жидкостью.

На первые сутки после операции SvO2 снижалось ниже 
нормы (менее 70%) у 8 из 34 детей (23,5%), на вторые сутки 
снижение SvO2 наблюдалось у 8 из 31 ребенка (25,8%), на 
третьи сутки — у 12 из 37 детей (32,4%).

Рin слабо коррелировало с интраоперационной перегруз-
кой жидкостью на 1-е сутки (коэффициент корреляции Спир-
мена R=0,351, р=0,028), а на 2-е и 3-и сутки (коэффициент 
корреляции Спирмена R=0,232, р=0,193 и R=0,249, р=0,276 
соответственно) корреляция была статистически незначимой. 
Рin коррелировало с перегрузкой жидкостью в первые сут-
ки в ОРИТ на 1-е сутки (коэффициент корреляции Спирмена 
R=0,390, р=0,014), а на 2-е и 3-и сутки (коэффициент корреля-
ции Спирмена R=–0,003, р=0,985 и коэффициент корреляции 
Пирсона R=0,089, р=0,701 соответственно) корреляция была 
статистически незначимой. Рin коррелировало с общей пере-

грузкой жидкостью на 1-е и 2-е сутки (коэффициент корреляции 
Спирмена R=0,478, р=0,002 и R=0,354, р=0,043 соответствен-
но), а на 3-и сутки (коэффициент корреляции Пирсона R=0,203, 
р=0,377) корреляция была статистически незначимой.

Уровень SpO2 на 3-и сутки коррелировал с интраопера-
ционной перегрузкой жидкостью (коэффициент корреля-
ции Спирмена R=–0,355, р=0,027), уровень SpO2 на 1-е и 
на 2-е сутки (коэффициент корреляции Спирмена R=0,140, 
р=0,390 и R=–0,280, р=0,080 соответственно) не коррелиро-
вал с интраоперационной перегрузкой жидкостью. Уровень 
SpO2 на 3-и сутки имел отрицательную слабую корреляцион-
ную связь с перегрузкой жидкостью в первые сутки в ОРИТ 
(коэффициент корреляции Спирмена R=–0,424, р=0,007), 
уровень SpO2 на 1-е и на 2-е сутки (коэффициент корреляции 
Спирмена R=–0,077, р=0,637 и R=–0,296, р=0,063 соответст-
венно) не коррелировал с интраоперационной перегрузкой 
жидкостью. Уровень SpO2 на 2-е и 3-и сутки (коэффициент 
корреляции Спирмена R=–0,314, р=0,048 и R=–0,481, р=0,002 
соответственно) коррелировал с интраоперационной пере-
грузкой жидкостью, уровень SpO2 на 1-е сутки (коэффициент 
корреляции Спирмена R=–0,003, р=0,984) не коррелировал 
с общей перегрузкой жидкостью.

Уровень гемоглобина не коррелировал с интраопераци-
онной перегрузкой жидкостью ни на 1-е, ни на 2-е, ни на 3-и 

Рис. 3. Связь длительности пребывания в ОРИТ и общей перегрузки жидкостью в первые послеоперационные сутки
Fig. 3. Correlation between length of stay in the intensive care unit and fluid overload in the 1st postoperative day
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сутки (коэффициент корреляции Спирмена R=–0,254, р=0,119; 
R=–0,170, р=0,301 и R=0,245, р=0,138 соответственно). Уро-
вень гемоглобина коррелировал с перегрузкой жидкостью в 
1-е сутки в ОРИТ на 2-е сутки (коэффициент корреляции Пир-
сона R=–0,343, р=0,033), а на 1-е и 3-и сутки (коэффициент 
корреляции Спирмена R=–0,249, р=0,126 и R=–0,258, р=0,118 
соответственно) корреляция была незначимой. Уровень ге-
моглобина не коррелировал с общей перегрузкой жидкостью 
ни на 1-е сутки после операции (коэффициент корреляции 
Спирмена R=–0,270, р=0,096), ни на 2-е сутки (коэффициент 
корреляции Пирсона R=–0,296, р=0,067), ни на 3-и сутки (ко-
эффициент корреляции Спирмена R=–0,146, р=0,383).

Другие показатели вентиляции легких (РСО2, FiO2 и PEEP) 
не коррелировали с перегрузкой жидкостью.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе была обнаружена связь между перегруз-
кой жидкостью и длительностью ИВЛ, перегрузкой жидкостью 
и длительностью пребывания в ОРИТ, а также корреляция с 
параметрами вентиляции. Мы обнаружили, что для обеспе-
чения адекватности вентиляции требовалось увеличение ин-
спираторного давления. Возможно, это связано с изменением 
механических свойств легких, однако оценить резистанс и 
комплаенс легочной системы ретроспективно не представля-
ется возможным.

C. Laroque Sinott Lopes и соавт. [13] в своей работе из-
учили 186 случаев перегрузки жидкостью в первые 72 часа 
и ее связь с жесткостью параметров и длительностью ИВЛ. 
Необходимо отметить, что в их исследовании из 186 случа-
ев 23 случая закончились летальным исходом [13]. После 
исключения случаев с летальным исходом было обнаружено, 
что перегрузка более 10% в первые 72 часа коррелирует с 
увеличением пикового инспираторного давления (р=0,023) 
и РЕЕР (р=0,003) в 61 случае (32,8%) [11]. Также увеличива-
лась длительность вентиляции при сравнении двух групп при 
перегрузке больше или меньше 10% (8 дней против 6,5 дней) 
(р=0,04), и обнаружена корреляция при перегрузке больше 
10% с длительностью ИВЛ в первые 48 и 72 часа (р=0,08; 
р=0,03) [13]. Таким образом, было продемонстрировано нега-
тивное влияние на функцию легких, «жесткость» параметров 
ИВЛ и длительность ИВЛ. L. Sinitsky и соавт. [20] продемон-
стрировали схожий результат. Авторы изучили 636 случаев 
и обнаружили, что перегрузка жидкостью более 5% в первые 
48 часов имеет корреляцию с индексом оксигенации (коэф-
фициент Спирмена; +0,318; р <0,001) и длительностью ИВЛ 
(коэффициент Спирмена; +0,274; р=0,032) [20]. Необходимо 
учесть, что в описанных выше ретроспективных исследова-
ниях одними из критериев включения были ОРДС и течение 
септического процесса [13, 20]. Эти явления могли вносить 
свой вклад в конечные точки исследования и влиять на ре-
зультат. В нашей работе были получены сопоставимые дан-
ные, но развитие воспалительного или септического процес-
са было исключено для того, чтобы нивелировать их влияние 

на функцию легких, ИВЛ и длительность пребывания в ОРИТ. 
T.Z. Sampaio и соавт. [19] изучили 85 случаев в стационаре 
кардиохирургического профиля и обнаружили, что выявлен-
ная перегрузка жидкостью 6,82% (межквартильный размах 
3,29–11,71) имеет сильную связь с длительностью вентиляции 
(коэффициент корреляции Спирмена R=+0,7, р <0,001). Была 
также обнаружена корреляция между индексом оксигенации и 
перегрузкой жидкостью (коэффициент корреляции Спирмена 
R=+0,37; p=0,01) [19]. Из данного исследования были исклю-
чены дети с бронхолегочными заболеваниями [19], поэтому 
можно сделать вывод, что у данной группы пациентов от-
сутствовало влияние воспалительного процесса на функцию 
легких. S.A. Ingelse и соавт. [9] изучили влияние перегрузки 
жидкостью на функцию легких и длительность ИВЛ у детей с 
инфекцией нижних дыхательных путей вирусной этиологии. 
Оценка перегрузки жидкостью проводилась не в процентах, 
а как максимальный кумулятивный баланс и кумулятивный 
баланс на 3-и сутки (мл/кг). Для отражения нарушения окси-
генации также использовалась формула для расчета индекса 
кислородной сатурации (OSI) (OSI = ((Paw · FiО2)/SpО2) · 100). 
Было обнаружено, что максимальный кумулятивный баланс 
(+150±79 мл/кг) имел связь с длительностью ИВЛ (R2 0,103; 
р <0,001). Пиковое давление вдоха на 3-и сутки и с 4-х по 7-е 
сутки и OSI не имели статистически значимой связи со сред-
ним кумулятивным балансом на 3-и сутки, но положительное 
давление конца выдоха имело статистически значимую связь 
со средним кумулятивным балансом на 3-и сутки (R2 0,208; 
р=0,017). Исходя из этих данных можно сделать вывод, что 
у детей с инфекцией верхних дыхательных путей перегрузка 
жидкостью, описанная в работе как положительный кумуля-
тивный баланс, также негативно влияет на длительность ИВЛ 
и незначительно на «жесткость» параметров вентиляции.

Таким образом, наши результаты можно сопоставить с 
результатами, полученными в работе C. Laroque Sinott Lopes 
[15]. Cледует отметить, что усиление «жесткости» параме-
тров в первые 72 часа было выявлено при перегрузке более 
10%, а в нашей работе перегрузка носила менее выраженный 
характер, т.к. перегрузка более 10% в настоящее время яв-
ляется показанием к диализу. Мы в нашей работе не могли 
учитывать индекс оксигенации, т.к. она имела ретроспектив-
ный характер и в рутинной практике учет данного показате-
ля не проводится, что накладывает свои ограничения. Наши 
результаты также можно сопоставить с работой T.Z. Sampaio 
[19], но необходимо учитывать профиль пациентов, т.к. кар-
диохирургические вмешательства напрямую влияют на за-
держку жидкости в организме через нарушение инопрессор-
ной функции сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты демонстрируют негативное влияние пе-
регрузки жидкостью на функцию легких и усиление «жесткости» 
параметров вентиляции. Это может быть связно с развитием 
интерстициального отека и нарушением одного из этапов 
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доставки кислорода к органам и тканям. Мы также обнаружи-
ли связь перегрузки жидкостью с увеличением длительности 
ИВЛ и длительности пребывания в ОРИТ. Таким образом, пе-
регрузка жидкостью может привести к срыву адаптационных 
механизмов, интерстициальному отеку в послеоперационном 
периоде, нарушению функции легких, удлинению периода за-
висимости от ИВЛ и длительности пребывания в ОРИТ.
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Резюме. Введение. Благодаря углубленному анализу гемодинамических параметров в виде оценки хаотиче-
ских свойств кардиоинтервалограммы и построения нейрональных цепочек индивидуальных факторов за счет 
технологий искусственных нейросетей найден интегральный показатель, позволяющий наиболее эффективно 
оценить прогноз послеоперационного состояния пациента. Цели и задачи. Улучшение прогноза раннего 
послеоперационного периода путем углубленного анализа гемодинамических параметров в виде оценки ха-
отических свойств кардиоинтервалограммы и построения нейрональных цепочек индивидуальных факторов 
за счет технологий искусственных нейросетей. Методы. Выполнен анализ течения анестезиологического 
обеспечения срочных лапароскопических холецистэктомий и послеоперационного периода 92 пациентов. 
Структура гомеокинеза оценивалась в результате накопления информации о детерминированно-хаотической 
динамике энтропии кардиоритма и восстановления странного аттрактора (далее — аттрактора) данного про-
цесса. После проведения хирургического вмешательства анализировалась клиническая картина с учетом всего 
периода пребывания пациента в стационаре. Прогноз длительности госпитализации реализовали с помощью 
анализа значимости избранных для описания пациентов 20 переменных. Возможность изменения прогноза 
на более благоприятный достигалась на основе разработанного алгоритма оценки результатов обучения 
нейросетей. Результаты. Согласно общепринятым критериям, у всех пациентов эндоскопическая холецист-
эктомия протекала без осложнений. При анализе аттрактора энтропии кардиоритма был найден числовой 
показатель, отражающий глубокий переходный процесс в гомеокинезе и взаимосвязанный с параметрами, 
характеризующими предоперационное состояние пациентов, особенности их настоящей клинической картины 
и частные особенности проведения хирургического вмешательства и его анестезиологического обеспечения, 
обнаруженные при помощи нейросетевого анализа. Выводы. Использование нейросетевого подхода позволяет 
предполагать случаи с высокой вероятностью послеоперационных расстройств и улучшить прогноз в рамках 
разработанного алгоритма подбора степени выраженности избранных параметров, отображающих специфику 
хирургической операции как контролируемого стрессорного влияния, а также особенности ее анестезиологи-
ческого обеспечения, взаимосвязанные с предлагаемым маркером интраоперационного гомеокинеза.
Ключевые слова: эндоскопическая холецистэктомия; гомеокинез; послеоперационный период; аттрактор 
энтропии синусового ритма; нейросетевой анализ.
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Abstract. Background. Thanks to an in-depth analysis of hemodynamic parameters in the form of assessment of the chaotic 
properties of the cardiointervalogram and the construction of neuronal chains of individual indicators due to artificial neural 
network technologies, an integral indicator was found that allows the most effective assessment of the prognosis of the 
patient’s postoperative condition. Purposes and Tasks is to improve the prognosis of the early postoperative period by in-
depth analysis of hemodynamic parameters in the form of an assessment of the chaotic properties of the cardiointervalogram 
and the construction of neuronal chains of individual indicators due to artificial neural network technologies. Materials and 
methods. The course of anesthetic support for urgent laparoscopic cholecystectomy and the postoperative period was 
analyzed in 92 patients. The current organization of homeokinesis was evaluated using its one-parameter entropy model by 
accumulating data on the deterministic–chaotic dynamics of the entropy of the cardiac rhythm, according to which a strange 
attractor of this process was restored and analyzed. In the postoperative period, the clinical picture was analyzed, and 
the total duration of the hospitalization period was taken into account. The prognosis of the duration of hospitalization was 
realized by analyzing the significance of 20 variables selected for the description of patients. The possibility of changing the 
forecast to a more favorable one was achieved based on the developed algorithm for evaluating the results of neural network 
training. Results. According to generally accepted criteria, endoscopic cholecystectomy proceeded without complications 
in all patients. When analyzing the entropy attractor of cardiorhythm, a numerical indicator was found that reflects the latent 
transition process in intraoperative homeokinesis and is interrelated with factors describing the premorbid state of patients, 
the features of their current clinical picture and individual details of cholecystectomy revealed by neural network analysis. 
Conclusion. The use of the neural network approach allows us to assume cases with a high probability of postoperative 
disorders and improve the prognosis within the framework of the developed algorithm for selecting the severity of selected 
variables reflecting the features of the intervention as a controlled stress effect, as well as the details of anesthetic protection 
in conjunction with the newly proposed marker of intraoperative homeokinesis.
Key words: endoscopic cholecystectomy; homeokinesis; postoperative period; sinus rhythm entropy attractor; neural 
network analysis prognosis.

проводилось методом комбинированной многокомпонентной 
анестезии. Индукция в наркоз осуществлялась введением 
диазепама, кетамина и фентанила. Затем производилась ин-
тубация трахеи и перевод пациента на искусственную венти-
ляцию легких (ИВЛ). Поддержание анестезии осуществлялось 
введением фентанила каждые 20–30 минут с подачей паров 
фторотана 0,5–1,5 об.% на фоне миоплегии ардуаном, эсме-
роном или тракриумом. Средняя продолжительность наркоза 
составила 2,54±1,83 часа. Интраоперационное состояние па-
циентов контролировалось путем мониторинга параметров ор-
ганизма, основными из которых были ЧСС (частота сердечных 
сокращений) и АД (артериальное давление). Каждые 5 минут 
фиксировали величины данных показателей и сравнивали с 
рамками варьирования в состоянии покоя. Отклонения более 
20% в течение 5 минут и дольше считали недостаточной защи-
той от операционного стресса. Организацию системного гомео-
кинеза оценивали посредством однопараметрической энтро-
пийной модели. После окончания хирургического вмешатель-
ства анализировали клиническую картину с учетом времени 
пребывания пациента в стационаре. Пациенты были поделены 
на группы: 1-я (72 пациента) с оптимальным временем госпита-
лизации (6,7±2,1 дня), 2-я (20 пациентов) с большим периодом 
госпитализации (12,2±3,5 дня). С помощью нейросети, обучен-
ной на нейросетевом классификаторе NeuroPro 0.25, сравни-
вали результаты исследования обеих групп. Последующее 
накопление цифровых данных в группах позволило применить 
стандартную статистическую обработку программами Statistica, 

Одним из важнейших компонентов тактики ведения хирурги-
ческого пациента является профилактика причин и устранение 
последствий операционного стресса, а также прогнозирование 
его послеоперационного состояния [2–4, 9, 11, 13]. Обычно ме-
дицинское прогнозирование основывается на связи вероятно-
сти послеоперационной дестабилизации состояния пациента 
с наличием признаков, характеризующих его преморбидное 
состояние [5, 6, 10, 12]. Примером такого варианта прогнозиро-
вания служат шкалы оценки объективного статуса пациентов 
ASA, Apache II, III, SOFA, MODS и т.д. [1, 14–20]. Недостатком 
большинства методов прогноза является ввод в алгоритмы 
большого числа разномодальных параметров, представляю-
щих собой статические характеристики, способные меняться 
во времени и негативно влиять на эффективность прогнозиро-
вания [8]. Именно поэтому необходимо найти некий интеграль-
ный показатель, позволяющий наиболее эффективно оценить 
прогноз послеоперационного состояния пациента и максималь-
но купировать развитие послеоперационных осложнений.

МЕТОДИКА

Выполнен анализ течения анестезиологического обеспе-
чения срочных лапароскопических холецистэктомий и после-
операционного периода у 21 мужчины и 71 женщины. Возраст 
пациентов в среднем составил 56,6±28,5 года. Согласно клас-
сификации ASA, объективный статус пациентов относился ко 
II–IIIE классу. Анестезиологическое обеспечение операций 
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Ехсel. Результаты представлены в виде средних арифметиче-
ских значений и их среднеквадратических отклонений (М±m). 
При нормальном распределении для межгруппового парного 
сравнения данных использовали t-тест и критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Описание данных интраоперационного мониторинга мето-
дом оценки детерминированно-хаотического поведения относи-
тельной энтропии кардиоритма, представленного в виде аттрак-
тора, стало принципом методики, показывающей особенности 
организации системного гомеокинеза. Изучение топологии ат-
трактора обнаружило его комплексную структуру, состоящую из 
субаттракторов. Результат перемещения траектории энтропии с 
уровня на уровень дал возможность обнаружить индивидуаль-
ные варианты структуры аттрактора, в качестве характеристик 
которых были приняты числовые показатели (табл. 1).

Данные числовые показатели были включены в анализ, ре-
зультатом которого стало подтверждение наличия у некоторых 
пациентов глубокой неустойчивости регулирования системного 
гомеокинеза. При сравнении результативности выявилось, что 
наиболее информативным показателем оказался параметр К. 
Вместе с тем сохранялась возможность того, что для решения 
поставленной задачи гемодинамические сдвиги все же могли 
иметь очевидное прогностическое значение, являясь частью мно-
гопараметрического континуума с внутренними взаимосвязями, 
которые при общепринятом статистическом анализе оставались 
неявными. В этой связи исследование информационной значи-
мости рутинных параметров мониторинга провели с помощью 
включения их в анализ на основе применения нейроимитатора.

Априорно предполагалось, что на устойчивость гомеостати-
ческого регулирования пациентов, непосредственно связанного 
с эффективностью адаптации в послеоперационный период, 
оказывала влияние общая продолжительность проводимого 
хирургического вмешательства. Кроме того, учитывая наличие 
определенной последовательности действий хирургов и анесте-
зиологов, было очевидно, что и интраоперационный этап харак-
теризовался существенными особенностями. В этой связи весь 
период хирургического вмешательства и его анестезиологическо-
го обеспечения был разделен на временные отрезки (табл. 2).

Учитывались также относительные параметры t3/t4, t8/t4, 
t11/t9. В результате изучения данных показателей были опре-
делены обладающие наибольшей изменчивостью и инфор-
мативностью.

Для обнаружения самых значительных воздействий на 
устойчивость гомеокинеза было отобрано 20 параметров, 
объединенных в 3 группы. Первую составили устойчивые 
преморбидные особенности пациентов. Второй набор пара-
метров описывал предварительный диагноз и связанные с 
ним синдромы. При морфологическом исследовании удален-
ного желчного пузыря было обнаружено расхождение диа-
гноза в отношении типа его поражения. Еще у 14 пациентов 
2-й группы был диагностирован не катаральный, а флегмо-
нозный холецистит. В итоге доля пациентов 2-й группы с 
флегмонозным поражением желчного пузыря увеличилась 
с 19,6% (19,4% в 1-й группе) до 90%. Третья группа параме-
тров содержала данные о деталях выполнения хирургическо-
го вмешательства и его анестезиологического обеспечения. 
Для установления роли предлагаемого подхода во время 
проведения хирургического вмешательства и его влияния на 

Таблица 1
Индивидуальные варианты структуры аттрактора

Характеристика Описание
A Номер шага мерности, при котором возникало 1-е деление основного притягивающего режима на «ветви»
B Номер шага мерности, при котором происходило окончательное максимальное для данного случая разделение 

структуры «дерева» ветвления режимов регулирования
C Число шагов мерности, равное количеству выявившихся «ветвей» деления
D Число «калибра ветвей»
E Число субаттракторов при окончательном шаге ветвления
F 1-я производная динамики процесса ветвления режимов в структуре «дерева»
G 2-я производная динамики процесса ветвления режимов в структуре «дерева»
H Последовательность чисел, отражающих количество существующих на каждом из этапов ветвления субаттракторов
I Средняя длительность существования ветвей с неизменным числом субаттракторов при последовательном 

наращивании мерности с шагом n=1, равная количеству таких шагов
J Длительность периода ветвления относительно максимума наращивания мерности при сканировании 

структуры «дерева»
K Соотношение периодов устойчивости и переходного процесса как частное от деления суммы числа шагов 

наращиваемой мерности до первого деления на ветви и после окончательного деления при максимуме шагов n=50 
к числу шагов мерности, соответствующему структуре дерева

L Относительный показатель интенсивности и продолжительности переходного процесса в системном гомеокинезе 
по «вертикали» иерархии гомеостатических механизмов
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клиническую картину в послеоперационном периоде приме-
нили аттракторный параметр К (табл. 3). 

В качестве выходного параметра Y установили длительность 
пребывания в стационаре менее и более 1 недели. Анализ инфор-
мативности параметров проводился с помощью нейроимитатора 
NeuroPro 0.25. Обучение и упрощение структуры проходило в ре-
жиме консилиума из 10 нейросетей для каждой группы (табл. 4).

Результат установления значимости входных параме-
тров для решения поставленной задачи говорит о том, что 
частоты использования факторов на представленном множе-
стве консилиума нейросетей значительно различаются. Учет 
данного обстоятельства возможен путем расчета коэффици-
ента использования фактора (КИФ). Общее представление о 
значении параметров, включенных в исходные таблицы для 
обучения нейросетей в форме показателя информативности 
факторов (ПИФ), получили посредством суммирования сред-
него показателя значимости (СПЗ) и КИФ (табл. 5). 

Из таблицы 5 следует, что высоким величинам КИФ чаще 
соответствуют наибольшие значения СПЗ, что свойственно 
параметрам Х2, Х3, Х6, Х11, Х13, Х14, Х16, Х18, Х19.

Решение задачи разделения групп по заданному параме-
тру с максимальной уверенностью осуществлялось Network 6. 
Дальнейшее ее описание подтвердило взаимосвязь параме-
тра X13 с остальными факторами. Состав и информативность 
параметров Network 6 представлены в таблице 6.

Из таблицы 6 следует, что комплекс взаимосвязанных пара-
метров, определяющий вероятность недостаточно эффективного 
анестезиологического обеспечения операций, кроме статусных 
переменных, также включает показатели тяжести обострения 
холецистита и параметры, отражающие особенности хирур-
гического вмешательства и его анестезиологического обес-
печения. Наконец, особенно важным является факт взаимо-
связи деталей проведения анестезиологического обеспече-
ния операции с исследуемым маркером интраоперационного 
гомеокинеза — аттракторным параметром К.

Таблица 2
Временные отрезки эндоскопической холецистэктомии и ее анестезиологического обеспечения

Параметр Описание
t1 Время от начала первой в/в инъекции средств для наркоза до интубации трахеи
t2 Время от момента интубации трахеи до начала хирургических манипуляций
t3 Период от первой инъекции анестетика до начала хирургического вмешательства
t4 Длительность хирургического вмешательства
t5 Длительность наркоза фентанилом
t6 Длительность наркоза фторотаном
t7 Общая длительность наркоза
t8 Длительность наркоза всеми средствами одновременно
t9 Промежуток времени между интубацией и экстубацией трахеи

t10 Время от окончания действия наркоза фторотаном и фентанилом до экстубации трахеи
t11 Время от окончания хирургического вмешательства до экстубации трахеи

Таблица 3
Параметры, использованные для обучения нейросетей
Пара-
метр

Описание

Х1 Пол

Х2 Возраст

Х3 Длительность обострения холецистита

Х4 Сопутствующие заболевания

Х5 Морфология холецистита

Х6 Синдром воспаления

Х7 Синдром интоксикации

Х8 Синдром иммунодефицита

Х9 Органные расстройства

Х10 Синдром катаболизма

Х11 Первичные сдвиги ЧСС и АД

Х12 t3

Х13 Аттракторный параметр К

Х14 t8

Х15 t11

Х16 t3/t4

Х17 t8/t4

Х18 t11/t9

Х19 Особенности наркоза

Х20 Дозы мышечных релаксантов



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 111

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 7   № 4   2022 eISSN 2658-6576

Таблица 4
Результаты обучения нейросетей

Нейросеть Правильно, 
%

Неуверенно, 
%

Неправильно, 
%

Network 1 66,7 16,7 16,7

Network 2 66,6 33,3 0

Network 3 16,7 0 83,3

Network 4 83,3 0 16,7

Network 5 33,3 16,7 50

Network 6 100 0 0

Network 7 33,3 16,7 50

Network 8 83,3 0 16,7

Network 9 50 16,7 33,3

Network 10 66,7 16,7 16,7

Среднее 
значение

63,3 10 26,7

Таблица 5
Результаты оценки показателя 

информативности факторов
Параметр СПЗ КИФ ПИФ

Х1 47,8 0,5 48,3
Х2 55,8 0,7 56,5

Х3 61,6 0,7 62,3

Х4 51,7 0,7 52,4

Х5 49,6 0,5 50,1

Х6 56,3 0,8 57,1

Х7 48,5 0,5 49,0

Х8 50,7 0,7 51,4

Х9 44,5 0,2 44,7

Х10 50,1 0,5 50,6

Х11 62,4 0,8 63,2

Х12 52,7 0,7 53,4

Х13 57,2 0,6 57,8

Х14 59,4 0,9 60.3

Х15 47,5 0,4 47,9

Х16 64,0 1,0 65,0

Х17 53,1 0,9 54,0

Х18 60,9 0,8 61,7

Х19 56,1 0,7 56,8

Х20 46,2 0,7 46,9

Таблица 6
Состав и информативность параметров Network 6

Параметр СПЗ

Х3 92,5

Х6 78,3

Х20 70,4

Х11 68,7

Х2 66,3

Х4 64,6

Х18 63,7

Х12 63,2

Х5 62,4

Х14 62,3

Х8 62

Х17 59,4

Х13 53,6

Х19 52,2

Х16 51,8

Х15 46,8

Х9 45,5

Х10 45,4

Х1 43,8

Х7 42,3

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В ходе исследования выполнен анализ течения ане-
стезиологического обеспечения методом комбинированной 
многокомпонентной анестезии с применением внутривенных 
и ингаляционных препаратов для наркоза на фоне миорелак-
сации и ИВЛ срочных лапароскопических холецистэктомий и 
послеоперационного периода у 92 пациентов. Интраопера-
ционное состояние пациентов контролировалось с помощью 
полимониторинга основных показателей организма. В после-
операционном периоде анализировали клиническую картину 
с учетом времени пребывания пациента в стационаре.

При включении в анализ параметров индивидуальных 
вариантов ветвления режимов регулирования кардиоритма 
подтвердилось наличие у некоторых пациентов скрытой не-
устойчивости регулирования гомеокинеза, и появился способ 
рассчитать ее глубину и длительность. При сравнении эффек-
тивности выяснилось, что одним из самых информативных 
параметров оказался аттракторный параметр К. Это говорит 
о том, что структура ветвления субаттракторов была разно-
образной ввиду влияния на системный гомеокинез комплекса 
причин, вызывавших у пациентов 2-й группы глубокие нару-
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шения, недостаточно компенсируемые анестезиологической 
защитой. С учетом того, что наиболее выраженные измене-
ния гомеостаза встречались у пациентов 2-й группы, разумно 
предположить о внутренней взаимосвязи данных явлений.

Дальнейшее исследование информационной значимости 
рутинных параметров мониторинга провели с помощью вклю-
чения их в анализ на основе применения нейроимитатора. 
Весь период эндоскопической холецистэктомии и ее анесте-
зиологического обеспечения разделили на отрезки времени, 
которые теоретически можно было бы изменить в нужную 
сторону для оптимального воздействия на систему, находя-
щуюся в неустойчивом равновесии в связи с взаимодействи-
ем пары сил — хирургического стресса и компенсирующего 
его дестабилизирующее влияние анестезиологического обес-
печения.

Итог мониторинга параметров гомеостаза во время хи-
рургического вмешательства подтверждал эффективность 
его анестезиологического обеспечения и не имел прогности-
ческой перспективы в отношении прогнозирования длитель-
ности госпитализации [7]. Гемодинамический ответ форми-
ровался особенностями предоперационного состояния па-
циентов, с одной стороны, и деталями анестезиологической 
защиты, с другой. Именно поэтому было отобрано 20 параме-
тров, сгруппированных в 3 совокупности. Расхождение диа-
гнозов при морфологическом исследовании желчного пузыря 
указывало на возможность формирования глубокой неустой-
чивости гемодинамики и увеличения продолжительности пре-
бывания пациентов в стационаре.

Была создана база данных пациентов, в качестве выход-
ного показателя использовали период госпитализации до 
1 недели и дольше. Обучение и упрощение базы осуществ-
лялось при помощи нейроимитатора NeuroPro 0.25 в режиме 
консилиума из 10 нейросетей. Максимально эффективно за-
дача была решена Network 6.

Состав результативных параметров Network 6 включает 
все статусные характеристики, что говорит о существенном 
влиянии предоперационного состояния пациентов на пролон-
гирование переходного процесса в системном регулировании 
и эффективность их послеоперационной адаптации. В состав 
используемых для решения поставленной задачи также вошли 
параметры, определявшие индивидуальные особенности те-
кущего заболевания, и говорящие о том, что среди вероятных 
факторов увеличения сроков госпитализации синдромы, свя-
занные с длительной воспалительной реакцией, присутствуют 
не случайно.

Информативными оказались также параметры, отражаю-
щие особенности проведения хирургических вмешательств и 
их анестезиологического обеспечения, которые могут подвер-
гаться целенаправленным изменениям.

Исключительно важным является факт наличия в матри-
це переменных параметров, отражающих детали анестезио-
логического обеспечения операции во взаимосвязи с иссле-
дуемым маркером интраоперационного гомеокинеза — ат-
тракторным параметром К).

ВЫВОД

Предлагаемый метод интегральной оценки устойчивости 
гомеостаза при хирургических вмешательствах объективно 
возможен и способствует обнаружению скрыто протекающих 
процессов для дополнительной объективизации и прогнози-
рования состояния пациентов на основе существующих па-
раметров интраоперационного мониторинга за счет более 
глубокой обработки стандартных методов контроля.
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Резюме. Проблемам длительной искусственной вентиляции легких (ИВЛ) у детей первого года жизни, имеющих 
диагноз бронхолегочной дисплазии (БЛД), по данным литературы, уделено недостаточно внимания. В связи с 
улучшением оказания помощи на перинатальном уровне число таких детей неизменно растет, данная группа 
пациентов является определяющей в развитии инвалидизации и младенческой смертности. Нами были изучены 
79 пациентов грудного возраста с БЛД, находящихся на длительной ИВЛ. Для проведения ИВЛ применяли режим 
SIMV-VC с нисходящей формой кривой потока. Выявлены параметры ИВЛ: Vt 11(8–13) мл/кг, РIP 29(25–32) Н2О, 
PEEP 8(729), частота дыхания — 24(20–30) циклов/мин, которые выходят за границы допустимых безопасных 
значений, но хорошо переносятся детьми данной группы. Применяемый режим проведения ИВЛ можно считать 
эффективным и безопасным для детей, находящихся на длительной вентиляции легких.
Ключевые слова: длительная вентиляция легких; новорожденные дети; бронхолегочная дисплазия; вентиляция 
с целевым объемом вдоха.
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Abstract. According to the literature, not enough attention is paid to the problems of long-term ventilation in infants 
with bronchopulmonary dysplasia. As perinatal care has improved, the number of such children has steadily increased, 
this group of patients is decisive in the development of disability and infant mortality. We studied 79 infants who ret-
rospectively, with bronchopulmonary dysplasia on a long-term ventilation. We used SIMV-VC mode with a downward 
form of flow waveform. The ventilator parameters: Vt 11(8–13) ml/kg, РIP 29(25–32) cm Н2О, PEEP 8(7–9) cm Н2О, 
ventilator rate — 24(20–30) inflation/min, that go beyond the limits of acceptable safe values, but are well tolerated 
by children of this group, we identified. The applied ventilator mode can be considered effective and save for children 
with bronchopulmonary dysplasia and are on long-term ventilation.
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ВВЕДЕНИЕ

Большое количество исследований в последние годы 
посвящено профилактике легочного повреждения у новорож-
денных детей и снижению риска развития бронхолегочной 
дисплазии (БЛД) [1–3, 5, 8]. Однако проблемам длительной 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) у детей грудного 
возраста с диагнозом БЛД уделяется мало внимания [6]. Не-
смотря на значительные успехи в современной неонатологии 
по выхаживанию новорожденных высокого риска, особенно 
экстремально недоношенных детей, распространенность 
БЛД среди детей, находящихся на длительной ИВЛ, только 
растет [4]. В определенной степени это обусловлено увели-
чением выживаемости среди недоношенных новорожден-
ных детей. Данная группа детей характеризуется наличием 
не только респираторного дистресс-синдрома, который, как 
правило, является основным диагнозом, но и множества ко-
морбидных состояний, таких как асфиксия новорожденных, 
сепсис, врож денная пневмония, гипоплазия легких, врожден-
ные пороки развития различных органов и систем, тяжелое 
перинатальное поражение центральной нервной системы, 
некротизирующий энтереколит, врожденные метаболические 
синдромы, полиорганная недостаточность [7] и т.д. Все эти 
заболевания могут протекать с множеством осложнений, 
которые способны влиять на длительность ИВЛ и развитие 
БЛД,  процесс отлучения от ИВЛ в данной группе больных 
нельзя разрабатывать единым для всех [12]. Попытки ранней 
экстубации, как правило, безуспешны, процесс отлучения от 
ИВЛ затягивается, выставляется диагноз БЛД. Такие пациен-
ты задерживаются на ИВЛ на длительный период. В данной 
группе пациентов высока частота инвалидизации и летально-
го исхода. Очевидно, что данная группа пациентов требует 
переоценки основных целей терапии, включающих упор на 
как можно более раннюю экстубацию в пользу наиболее ран-
него выявления БЛД и адекватную длительную поддержку па-
циентов, что является крайне важным для развития легочной 
ткани и успешного отлучения от ИВЛ. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить эффективность и безопасность ИВЛ с целевым 
объемом вдоха и с нисходящей формой кривой потока у 
детей, находящихся на длительной ИВЛ, с установленным 
диагнозом БЛД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование 79 детей, 
поступивших из ближайших перинатальных центров в отде-
ление анестезиологии и реанимации (ОАР) в период с 2017 

по 2022 годы с установленным диагнозом БЛД. Критериями 
включения считали следующие: любой гестационный возраст 
и масса тела при рождении, длительная ИВЛ с рождения (бо-
лее 1 месяца). Критерии исключения следующие: врожден-
ные пороки сердца, требующие хирургического вмешательст-
ва с применением кардиоплегии и гипотермии, врожденные 
пороки и тяжелое перинатальное поражение центральной 
нервной системы, сопровождающиеся значительным невро-
логическим дефицитом, не способствующим развитию доста-
точного респираторного драйва у пациента даже после адек-
ватного нейрохирургического вмешательства.

После поступления в ОАР дети находились в режиме ИВЛ 
A/С по давлению в течение от нескольких минут до нескольких 
часов, так как во время транспортировки применялся режим 
IMV по давлению. В этот период выясняется «рабочий» 
объем вдоха (Vt), «рабочий» РIP (пиковое давление вдоха), 
«лучший» PEEP (положительное давление конца выдоха). 
Изучается кривая «поток–объем». Подбираются параметры, 
оптимальные для осуществления полного выдоха. По 
этой причине данный период времени может варьировать 
индивидуально в зависимости от клинической ситуации. 
После этого производится переключение в режим SIMV–VC 
с нисходящей формой кривой потока. Таким образом, прину-
дительная ИВЛ этого режима проводилась целевым объемом 
(Vt), который изначально устанавливается на уровне 6–8 мл/кг 
(8–10 мл/кг для более старших детей с тяжелым течением 
заболевания) [11] и PIP limit (предел пикового давления вдо-
ха) в этих случаях устанавливался достаточно высоким, для 
того чтобы обеспечить адекватный Vt без излишних усилий. 
Несмотря на начальные параметры, при подтверждении 
недостаточности респираторной поддержки, прежде всего, 
увеличивали Vt и PIP limit. Однако, если ребенок реагировал 
развитием тахипноэ с увеличенной «ценой» дыхания, то 
показатели PIP и Vt иногда достигали значений 12–15 мл/кг 
при использовании низкой ЧД [11]. При использовании PS 
(поддержка давлением) на спонтанном дыхании уровень PS 
изначально устанавливался на значениях 10–12 см Н2О и 
регулировался для достижения Vt спонтанных вдохов на 
значениях 4–6 мл/кг и/или до исчезновения тахипноэ [11].

Начальное значение PEEP устанавливали на уровне 
8–10 см Н2О для поддержки открытыми больших и малых 
дыхательных путей в течение всего дыхательного цикла 
[11]. ЧД принудительных циклов устанавливали на уровне 
20–25 вдохов в минуту с временем вдоха 0,5–0,7 с [11]. Фор-
ма кривой потока на дисплее аппарата ИВЛ должна показы-
вать подтверждение динамического PEEP, недостаточность 
экспираторного потока подтверждается неспособностью его 
вернуться к значению 0 до начала следующего цикла. Если 
такое явление наблюдается, то время выдоха следует уве-
личить до тех пор, пока данная проблема не исчезнет, это 
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может даже привести к снижению ЧД до 15 вдохов в ми-
нуту в исключительных случаях [11]. Применение кривых 
«поток–объем» полезно для распознавания ограничений 
экспираторного потока на малых объемах вдоха и 
предполагает необходимость повышения PEEP. Альтернатив-
ный метод определения оптимального уровня PEEP — подбор 
такого значения, которое приводит к лучшему динамическому 
комплаенсу и наиболее низкой резистентности дыхательных 
путей, так называемому «лучшему PEEP» [11].

Решение о начале процесса отлучения, как правило, 
принималось при достижении значительного периода 
стабильности, адекватных и достаточно длительных прибавок 
в массе тела и способности реагировать и взаимодействовать 
с медицинским персоналом.

Если фракция кислорода на вдохе (FIO2) длительно оста-
валась ниже 0,4 без эпизодов значительных десатураций и 
отсутствовала легочная гипертензия, это являлось показани-
ем для начала деэскалации респираторной поддержки [11]. 
Обычным подходом является постепенное снижение целево-
го Vt, изменения проводят от одного до двух раз в неделю 
[11]. Реакция ребенка изучается после любой модификации 
параметров ИВЛ. Если отмечаются нарастание FIO2, усиле-
ние механической работы дыхательной мускулатуры, произ-
веденные ранее изменения параметров ИВЛ следует вернуть 
обратно к исходным значениям, и дальнейший процесс отлу-
чения приостанавливается. Если деэскалация параметров 
ИВЛ хорошо переносятся ребенком, без значительных «от-
скоков», процесс отлучения постепенно продолжают, помня 
о хроническом характере заболевания и возможном обостре-
нии на фоне снижения респираторной поддержки, что может 
усугубить зависимость от ИВЛ. Медленное снижение PEEP 
может чередоваться со снижением Vt и соответственно PIP 
[11]. В настоящее время не существует консенсуса относи-
тельно параметров готовности к экстубации у младенцев с 
установленным диагнозом БЛД, но, в общем, они могут быть 
экстубированы на значительно более высоких параметрах PIP, 
Vt и PEEP, чем недоношенные новорожденные дети с РДС. 
Этот подход применяется с целью сократить длительность 
ИВЛ [11]. О готовности к экстубации судят, проводя 
тестирование на способность к самостоятельному дыханию, 
с этой целью снижают до предельного минимума частоту 
синхронизированных принудительных вдохов (в режиме 

SIMV) и оставляют ребенка на PS в режиме спонтанного 
триггирования вдохов самим пациентом достаточно длительно 
(от нескольких часов до суток и более) [11]. 

Далее может понадобиться режим NCPAP или другой 
метод неинвазивной респираторной поддержки, например 
высокопоточная назальная респираторная поддержка (HFNC) 
[10–12]. Мы используем технологию NCPAP после экстубации, 
выбираем значение РЕЕР на уровне МАР до экстубации, 
обычно это 7–10 см Н2О, но, по литературным данным, даже 
РЕЕР на уровне 10–15 довольно эффективен и хорошо пере-
носится подобными пациентами [11]. 

Статистическая обработка материала проведена с 
использованием лицензионного пакета прикладных программ 
STATISTICA 10 (StatSoft, США). В качестве порогового уровня 
статистической значимости принято значение 0,05. Количе-
ственные данные представлены в формате Ме (UQ–LQ) — 
медиана, верхний и нижний квартили (25–75 перцентили). Для 
сравнения количественных данных в группе новорожденных 
в динамике использован метод Вилкоксона. Для сравнения 
качественных признаков использовался метод Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническая характеристика изучаемой группы пациентов 
представлена в таблице 1. Как видно из этой таблицы, медиана 
постменструального гестационного возраста изучаемой группы 
пациентов составила 26 недель с нижним квартилем 25 недель 
и верхним квартилем 28 полных недель, минимальное 
значение составило 23 недели гестации, максимальное — 
40 недель. Медиана массы тела при рождении составила 
940 грамм, нижний квартиль 692 грамма и верхний квартиль 
1110 грамм, минимальная масса тела при рождении составила 
450 грамм. Детей с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) 
оказалось 50 пациентов (64,1%), с очень низкой массой тела 
при рождении (ОНМТ) — 18 пациентов (23,1%), с низкой мас-
сой тела при рождении (НМТ) — 10 пациентов (12,8%).

Оценка по шкале Апгар менее 3 баллов через 5 минут 
после рождения отмечалась у 5 пациентов (6,4%), все 
принадлежали к группе ЭНМТ, однако ни у кого не отмечалось 
снижение рН крови из пупочной вены ниже 7,0 сразу после 
рождения. Оценка по шкале Апгар менее 7 баллов, но выше 3, 
через 5 минут после рождения отмечалась у 37 пациентов 

Таблица 1
Клиническая характеристика изучаемой группы пациентов

Параметры Me (LQ–UQ) Минимум Максимум
Гестационный возраст, недели 26 (25–28) 23 40

Масса тела при рождении, г 940 (692–1110) 450 1960
Постнатальный возраст, дни 92 (63–128) 14 311

Длительность ИВЛ, дни 92 (59–162) 30 366
Паритет беременности 3 (2–4) 1 11

Паритет родов 2 (1–2) 1 5
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(78,2%). Медиана постнатального возраста при поступлении 
в отделение ОАР 2-го этапа составила 92 дня с минимальным 
значением 14 дней и максимальным значением 311 дней.

Антенатальная стероидная профилактика РДС про во дилась 
в 63 случаях (80,7%). Сурфактант после рождения применялся 
в 73 случаях (93,6%). У 13 (16,6%) пациентов на рентгенографии 
грудной клетки кроме признаков тяжелого БЛД выставлялся 
еще и фиброз легких. Все пациенты имели признаки синдрома 
Иценко–Кушинга, так как всем проводили периодически курсы 
стероидной терапии БЛД дексаметазоном.

Медиана длительности проведения ИВЛ составила 92 дня 
с минимальным значением 30 дней и максимальным — 
366 дней. Высокочастотная ИВЛ непродолжительный период 
применялась в трех случаях (3,8%), основной метод — 
традиционная ИВЛ. В одном случае была установлена 
трахеостома в возрасте 6 месяцев. В одном случае развился 
стеноз трахеи. NCPAP применялся до начала традиционной 
ИВЛ в 10 случаях (12,8%), после экстубации применялся в 
25 случаях (32%). Кофеин получали 70 пациентов (89,7%).

Абдоминальные хирургические вмешательства проведе-
ны в 13 случаях, что составило 16,6%. Оперативная перевяз-
ка открытого артериального протока проведена в 7 случаях 
(8,9%). Лазерокоагуляция сетчатки проведена в одном слу-
чае. По нозологической структуре (табл. 2) наиболее распро-
страненными заболеваниями оказались РДС (98,7%) и БЛД 
(100%), сепсис встречался с частотой 35,9%, некротизирую-
щий энтероколит — в 12,8%. 

Из осложнений наиболее часто встречались анемия 
(100%), неврологические осложнения (суммарно до 78,2%), 
кардиопатия (20,5%) и ретинопатия недоношенных (38,3%).

Значения параметров ИВЛ, достигнутые после поступления 
в ОАР, в данной группе пациентов показаны в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, значения параметров ИВЛ 
довольно высокие, однако следует заметить, что переносились 
они нашими пациентами хорошо. Частота распространения 
такого осложнения, как пневмоторакс в неонатальном периоде 
отмечалась в 8 случаях (10,2%), на нашем этапе терапии 
пневмоторакс встречался только в двух случаях (2,6%) (p <0,05, 
метод Фишера), что указывает на безопасность используемого 
метода ИВЛ. Фракция кислорода FIO2 снижается на целевых 
параметрах сатурации (89–95%) в течение первых суток, а 
иногда и в течение нескольких минут до 40%. От 24 до 72 часов 
наблюдается автоматическая деэскалация PIP на 20% и более. 
Но длительность деэскалации до готовности к отлучению от 
ИВЛ весьма индивидуальна. Уменьшается частота периодов 
десатурации и излишнего беспокойства ребенка, требующих 
седации и даже применения миорелаксантов. Реинтубации 
в неонатальном периоде отмечались в 65 случаях (83,3%), 
среднее число реинтубаций составило 2 на каждого пациента, 
максимальное число реинтубаций составило 10 у одного 
пациента.Реинтубации в периоде отлучения от ИВЛ, на на-
шем этапе оказания помощи, отмечались в 16 случаях (20,5%) 
(p <0,001, метод Фишера), среднее число реинтубаций соста-
вило 1 на каждого пациента и максимальное число реинтуба-
ций составило 3 у одного пациента. Индекс асинхронии (AI) 
по Vitacca [9] рассчитывался путем подсчета соотношения 
числа асинхронных вдохов к числу всех вдохов, в том числе 
неэффективных, за 30-минутное наблюдение после санации 
трахеальной трубки и стабилизации состояния. В первый 
день госпитализации в отделение медиана AI составила 43%, 
за сутки до экстубации этот показатель снизился до 13%, с 
нижним квартилем 8% и верхним квартилем 16% (p <0,05, 
метод Вилкоксона). Летальность в изучаемой группе составила 
6 человек (7,6%). Априорная вероятность летального исхода 
в группе пациентов неэффективного отлучения от ИВЛ 
составляет 25% [13]. 

При проведении ИВЛ новорожденным с РДС при 
достижении мягких параметров ИВЛ, характерных для 
нор мальных легких, наличие нормальных показателей 
газового состава крови и кислотно-основное равновесие 
(КОР), стабильной гемодинамики, пациенты немедленно 
экстубируются при наличии в шаговой доступности аппарата 
для проведения NCPAP или неинвазивной вентиляции 
легких [11, 12]. Однако следует заметить, что в большинстве 

Таблица 2
Нозологическая структура
Заболевания Абс. (%)

Респираторный дистресс-синдром 77 (98,7)
Бронхолегочная дисплазия 78 (100)

Сепсис 28 (35,9)
Некротизирующий энтероколит 10 (12,8)

Асфиксия тяжелой степени 8 (10,2)
Пневмония 10 (12,8)

Врожденная цитомегаловирусная инфекция 5 (6,4)
Множественные врожденные пороки развития 3 (3,8)

Таблица 3
Параметры искусственной вентиляции легких изучаемой группы пациентов

Параметры ИВЛ Me (LQ–UQ) Минимум Максимум
Целевой объем вдоха Vt, мл/кг 11 (8–13) 7 15

«Рабочий» PIP см Н2О 29 (25–32) 23 38
«Лучший» РЕЕР см Н2О 8 (7–9) 6 10

ЧД, циклов/мин 24 (20–30) 17 35
Индекс асинхронии (AI), % 43 (18–55) 13 61
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случаев на наличие пациент-вентиляторной асинхронии не 
обращается внимание. Использование кофеина с рождения с 
целью профилактики БЛД, как мы видим, применялось лишь в 
20,5%, что, вероятно, снижает частоту асинхронии, особенно 
такого типа, как аутотриггирование с пассивным раздуванием 
легких, что может лежать в основе ИВЛ-ассоциированного 
повреждения легких и, соответственно, в развитии БЛД. 
Дети с длительной ИВЛ (более 7 дней) обычно имеют 
неэффективное отлучение от ИВЛ, и, как правило, нуждаются 
в реинтубации и возобновлении проведения ИВЛ.

Для БЛД нехарактерны быстрые изменения биомеханики 
дыхания. Изменения происходят медленно, постепенно, ско-
рость этих изменений также индивидуальна у каждого паци-
ента [11]. В первые 2–3 недели жизни у новорожденных детей 
при БЛД без полиорганной недостаточности, находящихся на 
длительной ИВЛ, значительных изменений в патофизиоло-
гии процесса и респираторной стратегии не происходит [11]. 
ИВЛ-зависимые новорожденные дети имеют три пути разви-
тия патологического процесса: 1) тяжелый РДС/дыхательная 
недостаточность (ДН) с неэффективной терапией сурфактан-
том, требующие жестких параметров ИВЛ, — эти состояния 
никогда не имеют значительного улучшения, и процесс про-
грессирует до тяжелой БЛД и впоследствии фиброза легких 
(хроническая легочная болезнь); 2) легкий/среднетяжелый 
РДС с начальным улучшением, иногда успешной экстубацией 
с последующим ухудшением респираторного статуса, требу-
ющим реинтубации или эскалации респираторной поддержки, 
в конце концов, с развитием хронической ИВЛ-зависимости; 
3) минимальные данные за раннюю легочную болезнь у ново-
рожденного с мягкими параметрами ИВЛ или исключительно 
неинвазивной респираторной поддержкой и низкой потребно-
стью в кислороде с последующим постепенным ухудшением 
респираторного статуса с диффузным легочным затемнением 
на рентгенограмме и ранним образованием воздушных «ло-
вушек» в виде своеобразных воздушных пузырей, неизбежно 
ведущих к интубации и ужесточению параметров ИВЛ [11].

Дети первой группы имеют риски наличия гипоплазии 
или врожденной пневмонии и/или легочную гипертензию [11]. 
Вторая группа наиболее распространенная, и, возможно, 
связана с воздействием агрессивных форм кислорода и 
ИВЛ-ассоциированного повреждения легких на ранних 
стадиях интенсивной терапии [11]. Третья группа, возможно, 
связана с ускорением созревания легких за счет воздействия 
внутриутробного стресса различного генеза с последующим 
влиянием ИВЛ-ассоциированного повреждения легких [11].

Следует отметить, что полная картина манифестации 
БЛД может не наступать до второго месяца жизни, но 
прогрессирующее увеличение сопротивления дыхательных 
путей начинается уже на первой неделе жизни с последующим 
развитием неоднородной вентиляции/перфузии легких, 
увеличением бронхиальной секреции, ведущим к так 
называемым «блуждающим» ателектазам и тенденцией к 
гиперинфляции легких ко 2–3-й неделе жизни [11]. Несмотря 
на применение пермиссивной гиперкапнии, к 3 неделям жизни 

наблюдается необходимость увеличения объема вдоха у 
детей из группы ЭНМТ, находящихся на длительной ИВЛ [6].

У новорожденных детей на длительной ИВЛ отмечаются 
поражения как паренхимы легких, так и дыхательных путей 
[11]. У большинства пациентов обструктивный компонент 
поражения дыхательных путей преобладает. Но клиническая 
картина довольно различная и соотношение паренхиматоз-
ных поражений против бронхиальных может отличаться у 
разных пациентов, так же как и в разных отделах  легких у од-
ного и того же пациента [11]. Поражаются как большие, так и 
малые дыхательные пути, и каждое из этих поражений ведет 
к разной клинической картине [11].

При поражении больших дыхательных путей отмечаются 
мукозные и субмукозные повреждения вследствие длитель-
ной интубации, результатом которых является подсвязочный 
стеноз трахеи, локальная обструкция вследствие гранулемы 
дыхательных путей или дисфункция голосовых связок [11]. 
Общая причина обструкции больших дыхательных путей — 
это трахеобронхомаляция, которая, вероятно, является 
следствием длительного циклического растяжения незрелых 
структур дыхательных путей [11]. Трахеобронхомаляция мо-
жет приводить к динамической обструкции на выдохе, прояв-
ляясь экспираторным стридором и аномальной кривой «по-
ток–объем» на мониторе аппарата ИВЛ или инспираторным 
стридором, обусловленным коллабированием экстратора-
кальной трахеи у детей на спонтанном дыхании [11]. Обструк-
ция малых дыхательных путей развивается в результате ком-
бинирования отека слизистой оболочки, гипертрофии гладкой 
мышечной ткани и гиперсекреции, а также бронхоспазма раз-
личной степени тяжести, в большинстве случаев без эффекта 
на бронхолитики [11].

Выраженная гетерогенность легочной паренхимы и во-
влечение дыхательных путей является причиной значитель-
ной региональной вариабельности константы времени в лег-
ких, что приводит к мультикомпартментной патофизиологии 
процесса, затрудняя проведение оптимальной ИВЛ у таких 
пациентов [11]. Участки легких с низким сопротивлением ды-
хательных путей относят к «быстрому компартменту», эти 
участки относительно быстро наполняются воздухом и так 
же относительно быстро освобождаются от него [11]. Участки 
легких с высоким сопротивлением дыхательных путей отно-
сят к «медленному компартменту», для них характерно мед-
ленное раздувание терминальных респираторных единиц и 
еще более медленное их сдувание [11]. Проведение ИВЛ с 
относительно высокой частотой дыхательных циклов (ЧД), с 
коротким временем вдоха и выдоха, как при РДС, преимуще-
ственно приводит к направлению газа в «быстрые» компар-
тменты легких, приводя к увеличению мертвого пространства 
вентиляции, снижению вентиляционно-перфузионных соот-
ношений и повреждению относительно здоровых участков 
легких от перерастяжения тканей. Кроме того, подобная 
вентиляция ограничивает объем газа, поступающего в «мед-
ленные» компартменты, имеющие увеличенную константу 
времени выдоха и, вероятно, этот газ «запирается» в этих 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 119

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 7   № 4   2022 eISSN 2658-6576

участках легких, формируя воздушные «ловушки» за счет 
коллапса малых дыхательных путей на низких дыхательных 
объемах. Выведение воздуха из мультикомпартментных лег-
ких почти полностью зависит от опустошения «медленных» 
компартментов, которые значительно повреждаются при не-
адекватной константе времени, ведущей к формированию 
воздушных «ловушек». Следовательно, значительное сни-
жение ЧД и увеличение времени вдоха и выдоха являются 
необходимыми и существенными для оптимизации ИВЛ у 
младенцев, находящихся на длительной вентиляции легких 
по перинатальным причинам [11].

Второе важное отличие от обычного РДС — это необходи-
мость использования значительно высокого Vt. Это обуслов-
лено увеличенным альвеолярным мертвым пространством 
вследствие неоднородного раздувания легких и формиро-
вания воздушных «ловушек», увеличенным анатомическим 
мертвым пространством, вызванным «приобретенной трахео-
бронхомегалией», необходимостью поддержания минутной 
вентиляции (МВ) на уровне 250–300 мл/кг в минуту замедлен-
ной ЧД [11]. Так, при ЧД 20 в минуту Vt должен быть равен 
12,5–15 мл/кг (12,5–15 мл/кг ×  20 вдохов/мин = 250–300 мл/кг), 
хотя многие рассматривают такие объемы критически боль-
шими и опасными, угрожающими развитию волюмотравмы 
легких у детей [11]. Актуальная МВ, необходимая для поддер-
жания адекватного удаления СО2, индивидуальна у каждого 
пациента и зависит от физиологически мертвого простран-
ства (сумма альвеолярного и анатомического мертвого про-
странства), количества альвеолярных поражений, приводя-
щих к уменьшению площади поверхности газообмена, уровня 
пермиссивной гиперкапнии, которая облегчает удаление CO2 
путем увеличения градиента диффузии для этого газа, и 
уровня силы спонтанного вдоха пациента, способствующего 
увеличению общей МВ [11].

Третье основное отличие ИВЛ при длительной вентиляции от 
РДС у новорожденных детей — это необходимость использования 
значительно более высоких значений положительного давления 
на выдохе (РЕЕР) [11]. Малые дыхательные пути при малом 
объеме вдоха легко коллапсируют на выдохе, приводя к 
ограничению выдоха [11], вероятно, в результате дефици-
та упругоэластических свойств незрелой соединительной 
ткани в данной группе пациентов. Большие дыхательные пути 
коллапсируют в результате трахеобронхомаляции, что при-
водит к схожему ограничению потока газа и сходным образом 
реагирует на применение высокого РЕЕР [11]. Использование 
высокого PEEP при развитии воздушных «ловушек» может 
показаться парадоксальным, так как существуют рекомендации 
не использовать высокое РЕЕР при обструктивных поражениях 
легких с целью профилактики воздушных «ловушек». Но на 
практике такая стратегия (высокое РЕЕР) работает очень 
эффективно, поддерживая дыхательные пути открытыми 
на выдохе, обеспечивая максимально полный выход газа, 
особенно в «медленных» компартментах легких [11].

Методом выбора режима вентиляции при традиционной 
ИВЛ у младенцев с повышенным сопротивлением в дыха-

тельных путях и необходимостью применения низкой ЧД 
является режим SIMV [11]. Поскольку спонтанное дыхание 
младенца на PS направлено на вентиляцию «быстрых» ком-
партментов с относительно высокой ЧД и низким Vt, тогда как 
низкая ЧД принудительных вдохов с высоким Vt в основном 
направлена на вентиляцию медленных компартментов [11]. 
При этом следует предупреждать генерирование слишком 
высокой ЧД на PS, так как это может привести к обратному 
эффекту — образованию воздушных «ловушек».

При достижении высоких значений Vt значения PIP также 
достигают предельных значений для развития ИВЛ ассоци-
ированного повреждения легких. Однако оба эти параметра 
(PIP и Vt) на высоких значениях хорошо переносятся 
грудными детьми с установленным диагнозом хронической 
легочной болезни, например БЛД тяжелой степени [11], что 
согласуется с нашими наблюдениями. 

ВЫВОДЫ

1. Высокие значения таких параметров, как Vt, PIP, PEEP 
и значительно низкая частота дыхательных принудительных 
вдохов, хорошо переносятся и достаточно безопасны при 
ИВЛ с целевым объемом вдоха, с нисходящей формой кри-
вой потока в режиме SIMV при длительной ИВЛ у детей с 
тяжелой БЛД. О чем свидетельствует низкая частота пнев-
мотораксов по сравнению с неонатальным этапом и низкий 
уровень летальности, гораздо ниже априорной вероятности 
летального исхода при патологии связанной с неэффектив-
ным отлучением от ИВЛ. При использовании данного режима 
ИВЛ отмечается также снижение частоты применения седа-
ции и миорелаксации для синхронизации с аппаратом ИВЛ, и 
одновременно значительное снижение индекса асинхронии.

2. Учитывая короткий период времени автоматической 
деэскалации PIP на 20% и более, а также быстрое снижение 
FIO2 до 40% и менее, значительно низкую частоту распро-
странения реинтубаций по сравнению с неонатальным пери-
одом, можно заключить, что применение данного метода ИВЛ 
в режиме SIMV представляет эффективную стратегию при 
длительной ИВЛ у детей грудного возраста, имеющих БЛД.

ЛИТЕРАТУРА

1. Александрович Ю.С., Дальжинова С.Б., Пшениснов К.В., Алек-
сандрович И.В. Эффективность различных режимов неинвазив-
ной вентиляции у новорожденных в родильном зале в зависимо-
сти от срока гестации. Вестник анестезиологии и реаниматоло-
гии. 2020; 17(6): 22–30.

2. Александрович Ю.С., Пшениснов К.В. Респираторная поддерж-
ка при критических состояниях в педиатрии и неонатологии. М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2020.

3. Александрович Ю.С., Пшениснов К.В., Хиенас В. и др. Инвазив-
ная искусственная вентиляция легких у недоношенных новорож-
денных в родильном зале: всегда ли она оправдана? Анестезио-
логия и реаниматология. Медиа Сфера. 2018; 5: 44–52.



ORIGINAL PAPERS120

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL. 7   N 4   2022 ISSN 2658-6584

4. Иванов Д.О., Орёл В.И., Александрович Ю.С., Прометной Д.В. 
Младенческая смертность в Российской Федерации и факторы, 
влияющие на ее динамику. Педиатр. 2017; 8(3): 5–14. 

5. Линхоева С.Б., Александрович Ю.С., Пшениснов К.В. и др. Вы-
бор режима неинвазивной респираторной поддержки у недоно-
шенных новорожденных в родильном зале. Анестезиология и 
реаниматология. Медиа Сфера. 2020; 2: 65–71.

6. Прометной Д.В., Александрович Ю.С., Вороненко И.И. Факторы 
риска, предикторы и современная диагностика бронхолегочной 
дисплазии. Педиатр. 2017; 8(3): 142–50. 

7. Серебрякова Е.Н., Волосников Д.К. Прогнозирование бронхоле-
гочной дисплазии у новорожденных с синдромом полиорганной 
недостаточности. Врач. 2015; (9): 32–4. 

8. Хиенас В., Александрович Ю.С., Пшениснов К.В. и др. Оценка 
эффективности ранней неинвазивной респираторной поддерж-
ки у недоношенных новорожденных. Вестник анестезиологии и 
реаниматологии. 2017; 14(2): 20–6.

9. Arnaud W. Thille, Pablo Rodriguez, Belen Cabello et al. Patient-
ventilator asynchrony during assisted mechanical ventilation. Inten-
sive Care Med. 2006; 32(10): 1515–22. DOI: 10.1007/s00134-006-
0301-8. Epub 2006 Aug 1.

10. David G. Sweet, Virgilio Carnielli, Gorm Greisen, Mikko Hallman 
et al. European Consensus Guidelines on the Management of Re-
spiratory Distress Syndrome — 2019 Update. Neonatology. 2019; 
115(4): 432–50. https://doi.org/10.1159/000499361.

11. Martin Keszler, Robin McKinney Ventilation strategies in broncho-
pulmonary dysplasia: Where We are and where We should be go-
ing? In Updates on Neonatal Chronic Lung Disease. 2020; Elsevier 
Inc: 257–67. https://doi.org/10.1016/B978-0-323-68353-1.00017-8.

12. Martin Keszler. Volume-targeted ventilation: one size does not fit 
all. Evidence-based recommendations for successful use. Arch 
Dis Child Fetal Neonatal Ed 2018; 0: F1-F5. Epub ahead of print: 
[Downloaded from http://fn.bmj.com/ 5 November 2018]. https://doi.
org:10.1136/ archdischild-2017-314734.

13. Boles J.M., Bion J., Connors A., Herridge M. et al. Weaning from 
mechanical ventilation. Eur Respir J. 2007; 29(5): 1033–56. DOI: 
10.1183/09031936.00010206.

REFERENCES

1. Aleksandrovich Yu.S., Dal’zhinova S.B., Pshenisnov K.V., 
Aleksandrovich I.V. Effektivnost’ razlichnykh rezhimov neinvazivnoy 
ventilyatsii u novorozhdennykh v rodil’nom zale v zavisimosti 
ot sroka gestatsii [Efficacy of different modes of non-invasive 
ventilation in newborns in the delivery room depending on 
gestational age]. Vestnik anesteziologii i reanimatologii. 2020; 
17(6): 22–30. (in Russian).

2. Aleksandrovich Yu.S., Pshenisnov K.V. Respiratornaya podderzhka 
pri kriticheskikh sostoyaniyakh v pediatrii i neonatologii [Respira-
tory support in critical conditions in pediatrics and neonatology]. 
Moskva: GEOTAR-Media Publ.; 2020. (in Russian).

3. Aleksandrovich Yu.S., Pshenisnov K.V., Khiyenas V. i dr. Invaziv-
naya iskusstvennaya ventilyatsiya legkikh u nedonoshennykh novo-
rozhdennykh v rodil’nom zale: vsegda li ona opravdana? [Invasive 
mechanical ventilation in preterm infants in the delivery room: is 
it always justified?] Anesteziologiya i reanimatologiya. Media Sfera 
Publ.  2018; 5: 44–52. (in Russian).

4. Ivanov D.O., Orol V.I., Aleksandrovich Yu.S., Prometnoy D.V. Mla-
dencheskaya smertnost’ v Rossiyskoy Federatsii i faktory, vliya-
yushchiye na yeye dinamiku [Infant mortality in the Russian Federa-
tion and factors influencing its dynamics]. Pediatr. 2017; 8(3): 5–14. 
(in Russian).

5. Linkhoyeva S.B., Aleksandrovich Yu.S., Pshenisnov K.V. i dr. Vybor 
rezhima neinvazivnoy respiratornoy podderzhki u nedonoshennykh 
novorozhdennykh v rodil’nom zale [Choice of non-invasive 
respiratory support in premature newborns in the delivery room]. 
Anesteziologiya i reanimatologiya. Media Sfera Publ. 2020; 2: 65–
71. (in Russian).

6. Prometnoy D.V., Aleksandrovich Yu.S., Voronenko I.I. Faktory riska, 
prediktory i sovremennaya diagnostika bronkholegochnoy displazii 
[Risk factors, predictors and modern diagnosis of bronchopulmonary 
dysplasia]. Pediatr. 2017; 8(3): 142–50. (in Russian).

7. Serebryakova Ye.N., Volosnikov D.K. Prognozirovaniye 
bronkholegochnoy displazii u novorozhdennykh s sindromom 
poliorgannoy nedostatochnosti [Prediction of bronchopulmonary 
dysplasia in newborns with multiple organ failure syndrome]. Vrach. 
2015; (9): 32–4. (in Russian).

8. Khiyenas V., Aleksandrovich Yu.S., Pshenisnov K.V. i dr. Otsen-
ka effektivnosti ranney neinvazivnoy respiratornoy podderzhki 
u nedonoshennykh novorozhdennykh. Vestnik anesteziologii i 
reanimatologii. 2017; 14(2): 20–6. (in Russian).

9. Arnaud W. Thille, Pablo Rodriguez, Belen Cabello et al. Patient-
ventilator asynchrony during assisted mechanical ventilation. Inten-
sive Care Med. 2006; 32(10): 1515–22. DOI: 10.1007/s00134-006-
0301-8. Epub 2006 Aug 1.

10. David G. Sweet, Virgilio Carnielli, Gorm Greisen, Mikko Hallman 
et all European Consensus Guidelines on the Management of 
Respiratory Distress Syndrome — 2019 Update. Neonatology. 
2019; 115(4): 432–50. https://doi.org/10.1159/000499361.

11. Martin Keszler, Robin McKinney Ventilation strategies in 
bronchopulmonary dysplasia: Where We are and where We should 
be going? In Updates on Neonatal Chronic Lung Disease. 2020; 
Elsevier Inc: 257–67. https://doi.org/10.1016/B978-0-323-68353-
1.00017-8.

12. Martin Keszler. Volume-targeted ventilation: one size does not fit 
all. Evidence-based recommendations for successful use. Arch 
Dis Child Fetal Neonatal Ed 2018; 0: F1-F5. Epub ahead of print: 
[Downloaded from http://fn.bmj.com/ 5 November 2018]. https://doi.
org:10.1136/archdischild-2017-314734.

13. Boles J.M., Bion J., Connors A., Herridge M. et al. Weaning from 
mechanical ventilation. Eur Respir J. 2007; 29(5): 1033–56 DOI: 
10.1183/09031936.00010206.



 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТОМ 7   № 4   2022 eISSN 2658-6576

ОБЗОРЫ REVIEWS

УДК 578.834.1+616-036.21+616.151.5+616.98-07-08-008.1
DOI: 10.56871/RBR.2022.42.33.018

РОЛЬ БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО ШОКА В МЕХАНИЗМЕ ИММУНОТРОМБОЗА 
ПРИ ОСТРОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ SARS-CoV-2 СOVID-19 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
© Андрей Романович Карпенко, Вера Алексеевна Сергеева
Курский государственный медицинский университет. 305041, Курская область, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3

Контактная информация: Вера Алексеевна Сергеева — д.м.н., профессор кафедры анестезиологии, реаниматологии и интенсивной 
терапии института непрерывного образования. Е-mail: verasergeeva1973@icloud.com 

Поступила: 17.07.2022 Одобрена: 23.09.2022 Принята к печати: 18.11.2022

Резюме. Новая коронавирусная инфекция сопровождается нарушением иммунного ответа и состоянием ги-
перкоагуляции, которое было определено как COVID-19-ассоциированная коагулопатия. Она характеризуется 
значительным повышением уровня D-димера и одновременным развитием микро- и макротромботических 
осложнений в венозной и артериальной системах многих органов. Для объяснения этих процессов предло-
жена модель иммунотромбоза, которая призвана показать сложные перекрестные взаимодействия между 
врожденным иммунитетом и механизмами гемостаза. Вирус SARS-CoV-2, проникая посредством ангиотен-
зин-превращающего фермента 2, способен напрямую повреждать эндотелиальные клетки, в результате чего 
происходит высвобождение внутрисосудистого тканевого фактора, активация тромбоцитов, образование 
нейтрофильных ловушек (NET) и ингибирование антикоагулянтного компонента системы гемостаза. При 
данном явлении особенное место в развитии иммунного ответа занимает высвобождение цитокинов и акти-
вация системы комплемента. В связи с этим исследовательский интерес направлен на изучение факторов 
регуляции воспалительного процесса, в частности, путем продукции белков теплового шока (HSP). Даль-
нейшее исследование и установление роли HSP как участников противовирусной воспалительной реакции 
при новой коронавирусной инфекции может дать больше информации о возможных вариантах лечения и 
прогнозировании течения заболевания. 
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; COVID-19; COVID-19-ассоциированная коагулопатия; 
иммунотромбоз; белки теплового шока.

THE ROLE OF HEART STROKE PROTEINS IN THE MECHANISM 
OF IMMUNOTHROMBOSIS IN ACUTE CORONAVIRUS INFECTION 
SARS-CoV-2 COVID-19 (LITERATURE REVIEW)
© Andrey R. Karpenko, Vera A. Sergeeva
Kursk State Medical University (KSMU). 305041, Russia, Kursk, Karl Marx str., 3

Contact information: Vera A. Sergeeva — Dr. Med. Sci., Professor of the Department of Anesthesia, Reanimathology and Intensive Therapy. 
Е-mail: verasergeeva1973@icloud.com

Received: 17.07.2022 Revised: 23.09.2022 Accepted: 18.11.2022

Abstract: The new coronavirus infection is characterized by disturbed immune response and a state of hypercoagulation, 
which was described as COVID-19-associated coagulopathy. It is characterized by significant elevation of D-dimer 
and simultaneous development micro- and macrothrombotic complications in arterial and venous systems in many 
organs. To describe these processes the model of immunothrombosis was proposed, which aims to show complex 
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cooperation between inborn immune response and mechanisms of hemostasis. SARS-CoV-2 virus uses angiotensin 
converting protein 2 to penetrate and damage endothelial cells with release of intravascular tissue factor, activation of 
thrombocytes, formation of neutrophils scavengers (NET) and inhibition of anticoagulant component of hemostasis. In 
this condition, the particular role in immune response belongs to cytokines realize and complement activation. To this 
concern, the focus of research is concentrated on the study of factors of inflammatory respond regulation, particularly 
by production of heart stroke proteins (HSP). Further research of the role of HSP as participants of antiviral inflammatory 
response in new coronavirus infection may give more information about treatment and prognosis of disease. 
Key words: new coronavirus infection; COVID-19; COVID-19-associated coagulopathy; immunothrombosis; heart 
stroke proteins. 

при повреждении тельца Вейбеля–Паладе. Обнаружение их 
коррелирует с тяжестью состояния [19]. Повышение уровня 
Р-селектина способствует образованию тромбоцитарно-лей-
коцитарных агрегатов [29, 32].

Результаты вскрытий и последующий гистологический 
анализ показали, что микрососудистые тромбы в бассейнах 
легочных артерий содержали многочисленные нейтрофилы, 
которые в некоторых случаях были частично дегенериро-
ваны и представлены нейтрофильными внеклеточными ло-
вушками (NET) [7, 8, 17]. NET представляют собой матрицу 
ДНК, выполняющую роль прокоагулянтного эффектора, а 
также обеспечивающую активность нейтрофильной эласта-
зы, которая снижает функцию и разрушает антикоагулянты. 
NET усиливают секрецию тканевого фактора (TF), активируя 
XII фактор, а также захватывая и активируя тромбоциты. Все 
это способствует внутрисосудистому тромбозу [3, 18, 33]. 
Изначально эти обогащенные нейтрофилами тромботические 
сгустки служат для защиты организма, способствуя распозна-
ванию инфекционного агента и создавая барьер против даль-
нейшего распространения возбудителя. Однако в условиях 
гиперкоагуляции, которые создаются при участии эластазы 
нейтрофилов при их активации, иммунотромбы нарушают 
перфузию и повреждают ткани и органы [24, 35]. В ряде 
исследований показано, что образование тромбоцитарно-
нейтрофильных агрегатов линейно коррелирует с тяжестью 
поражения легких.. Во время этого процесса наблюдается 
обильное внутри- и внесосудистое отложение фибрина и на-
рушение фибринолиза, что характерно при ОРДС [1, 18, 33]. 
Но тромбы обнаруживаются не только в легких, но также и в 
микроциркуляторном русле почек, печени, сердце и кишеч-
нике, что сопровождается развитием эндотелиита с дальней-
шим повреждением органов [1, 36]. 

Данные находки наталкивают на мысль о том, что дисре-
гуляция тромбоза, вызванная активированными нейтрофила-
ми и тромбоцитами, способствует развитию системного тром-
богенного состояния.. Это подтверждает предложенную кон-
цепцию иммунотромбоза как процесса, который объединяет 
компоненты врожденного иммунитета и систему гемостаза и 
является центральным патогенетическим фактором в разви-
тии дыхательной недостаточности и системной гиперкоагуля-
ции [3, 4, 16, 27].

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 является си-
стемным заболеванием, характеризующимся нарушением 
регуляции иммунной системы и состоянием гиперкоагуляции, 
которое приводит к тромбообразованию как в малом, так и 
в большом круге кровообращения. При вирусной пневмонии, 
вызванной SARS-CoV-2, у больных с проявлениями острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) тромбы образу-
ются не только в микро- и макроциркуляторном русле легких 
(у 95% больных), но также и в альвеолярной жидкости [2, 9, 
10, 33, 37]. S.F. Lax и соавт. провели аутопсию у 11 больных 
и обнаружили, что, несмотря на отсутствие клинических про-
явлений тромбоэмболии, в мелких и средних легочных арте-
риях 100% обследованных имелись тромбы. Было выдвинуто 
предположение, что в данных случаях тромб формируется 
в периферических артериолах и удлиняется проксимально 
[23]. Согласно другим данным, частота тромбообразования 
в микроциркуляторном русле легких примерно в 9 раз выше, 
чем при гриппе [5]. Описаны случаи не только венозной 
тромбоэмболии, но и артериотромбозов, включая ишемиче-
ские инсульты [21, 25, 28] и повреждения миокарда [13, 22]. 
C. Lodigiani и соавт. сообщили, что в Италии частота ишеми-
ческого инсульта и острого коронарного синдрома у пациен-
тов с острой коронавирусной инфекцией составила 2,5 и 1,1% 
соответственно [26].

Предполагается, что к подобным нарушениям при новой 
коронавирусной инфекции способны привести несколько 
взаи мосвязанных процессов — повреждение эндотелия, ак-
тивация тромбоцитов и лейкоцитов с развитием цитокинового 
шторма. Для проникновения вируса в клетку необходимо свя-
зывание спайкового белка S в составе вируса с ангиотензин-
превращающим ферментом 2 (АПФ-2) на поверхности эндо-
телия сосудов легких. Потерявший активность АПФ-2 являет-
ся причиной накопления ангиотензина II, который подавляет 
выработку оксида азота (NO) и стимулирует сужение сосудов, 
что приводит к адгезии лейкоцитов и тромбоцитов. Антитром-
богенная активность снижается также за счет локального по-
вреждения гликокаликса. Об этом можно судить на основании 
повышения в крови гиалуроновой кислоты — основного ком-
понента гликокаликса и биомаркера повреждения эндотелия 
[14, 34]. Кроме этого, биомаркерами являются фактор Вил-
либранда vWF, VIII фактор и Р-селектин, высвобождаемые 
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Способствующие образованию NET провоспалительные 
медиаторы образуются в результате взаимодействия вируса 
c внутриклеточными рецепторами микробного распознава-
ния. Получившийся комплекс носит название инфламмасома, 
и он индуцирует образование мембранных пор и перегрузку 
клетки провоспалительными цитокинами, что приводит к ее 
воспалительной гибели, называемой пироптозом [31]. Реали-
зуется пироптоз через метаболические нарушения с после-
дующей митохондриальной дисфункцией, разрушением лизо-
сом и гибелью клетки. Подобные структурные изменения вы-
зывают стойкое повышение температуры тела в организме, 
активируя фактор теплового шока 1 (HSF-1), который призван 
контролировать экспрессию провоспалительных цитокинов 
посредством белков теплового шока (HSP).

Белки теплового шока — это группа внутриклеточных бел-
ков, так называемых молекулярных шаперонов, которые уча-
ствуют в сборке третичной и четверичной структуры белков 
посредством влияния на мРНК [15, 20, 30]. В данном случае 
продукция HSP коррелирует с образованием комплекса NFκB 
и активируемых им провоспалительных цитокинов MCP-1, 
TNF-α, IL-1β, IL-6 [11]. Белки теплового шока препятствуют 
транслокации NFκB в ядро, тем самым ограничивая процесс 
воспаления и наступление пироптоза клеток организма-
хо зяина. 

Принимая во внимание данный факт, были проведены 
исследования, направленные на изучение влияния высокой 
температуры, которая имитирует эффект лихорадки и сти-
мулирует выработку HSP. Нагревание клеток in vitro в тече-
ние 20 минут до температуры 45 °С стимулирует иммунные 
клетки к высвобождению HSP и подавляет размножение ри-
новируса более чем на 90% [12]. Интересен также тот факт, 
что необычайно высокий уровень белков теплового шока в 
клетках летучих мышей подавляет активацию инфламмасом 
[6]. Такое содержание HSP в клетке позволяет обеспечивать 
стабильность фолдинга белков и непрерывное поддержание 
достаточного уровня противовоспалительного компонента, 
что предотвращает разрушение клетки.

Повышение научного интереса к белкам теплового шока 
в последнее время привело к новым исследовательским от-
крытиям, которые показали двоякую природу влияния HSP на 
воспалительный процесс при их выходе из клетки. HSP также 
в настоящий момент являются объектом изучения в онколо-
гических дисциплинах, так как появляется все больше инфор-
мации об их участии в процессе антигенной презентации.

Лабораторные и гистологические исследования подтвер-
ждают, что COVID-19-ассоциированная коагулопатия форми-
руется в результате прямого вирусного повреждения эндоте-
лиоцитов, активации лейкоцитов и тромбоцитов и развития 
цитокинового шторма. Взаимное влияние системы гемостаза 
и иммунной системы подтверждает модель иммунотромбоза 
как основной причины развития осложнений при заражении 
SARS-CoV-2. Выяснение механизмов регуляции иммунного 
ответа представляет огромный интерес с целью определения 
методов контроля экспрессии про- и противовоспалительных 

цитокинов и, как следствие, проведения успешного лечения. 
Установление роли белков теплового шока в воспалительном 
процессе и дальнейшее изучение их природы внутри- и вне-
клеточных функций является востребованным направлением 
в развитии иммуномодулирующей терапии.
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21, 22].»), который включен в расставленный в алфавитном 
порядке список источников в конце статьи.

Все ссылки должны иметь соответствующий источник 
в списке, а каждый источник в списке — ссылку в тексте.

В виде исключения в тексте могут приводиться ФИО кон-
кретных авторов в формате И. О. Фамилия, год и даже назва-
ние источника, но при этом все равно обязательна ссылка 
(в квадратных скобках в конце предложения) на источник, 
включенный в список литературы.

(Например: «В 1892 году великий Эраст Гамильтонский 
описал в своем бессмертном труде «Об открытии третьего 
уха у человека» третье (непарное) ухо» [34].)

Литература (References)
Учитывая требования международных систем цитиро-

вания, список литературы приводится не только в обычном 
виде, но также и дополнительно в транслитерированном (см. 
Транслитерация).

В статье приводятся ссылки на все упоминаемые в тек-
сте источники.

Фамилии и инициалы авторов в пристатейном списке 
приводятся в алфавитном порядке, сначала русского, затем 
латинского алфавита.

В описании указываются все авторы публикации.
Библиографические ссылки в тексте статьи даются в 

квадратных скобках.
Ссылки на неопубликованные работы не допускаются.
Список литературы комплектуется в следующем по-

рядке:
Нормативные акты
Приказы, нормативные акты, методические письма и про-

чие законные акты, патенты, полезные модели не вносятся в 
список литературы, оформляются в виде сносок. Сноска — 
примечание, помещаемое внизу страницы (постраничная 
сноска). Знак сноски ставят цифрой после фрагмента основ-
ного текста, где есть упоминание об этих источниках. Реко-
мендуется сквозная нумерация сносок по тексту.

Интернет-ресурс
1. Интернет-ресурс, где есть название источника, ав-

тор — вносится в список литературы (в порядке алфавита) с 
указанием даты обращения (см. ниже пример оформления).

2. Если есть только ссылка на сайт — вносится в список 
литературы в конце, с указанием даты обращения.

Щеглов И. Насколько велика роль микрофлоры в биоло-
гии вида-хозяина? Живые системы: научный электронный 
журнал. Доступен по: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id=396&d_no=3576 (дата обращения 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. Recovery after caesar-
ean birth: a qualitative study of women’s accounts in Victoria, Austra-
lia. BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: http://www.
biomedcentral. com/1471–2393/10/47/ (Accessed 11.09.2013).

Книга
Автор(ы) название книги (знак точка) место издания 

(двое точие) название издательства (знак точка с запятой) 
год издания. Если в качестве автора книги выступает редак-
тор, то после фамилии следует ред.

Айламазян Э.К., Новиков Б.Н., Зайнулина М.С., Палин-
ка Г.К., Рябцева И.Т., Тарасова М.А. Акушерство: учебник. 6-е 
изд. СПб.; 2007.

Преображенский Б.С., Темкин Я.С., Лихачев А.Г. Болезни 
уха, горла и носа. М.: Медицина; 1968.

Радзинский В.Е., ред. Перинеология: учебное пособие. 
М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. eds. Vocal cord 
injection with autogenous fat. 3 rd ed. NY:Mosby; 1998.

Domeika M. Diagnosis of genital chlamydial infection in 
humans as well as in cattle. Uppsala; 1994.

Глава из книги
Автор(ы) название главы (знак точка) В кн.: или In: далее 

описание книги [Автор(ы) название книги (знак точка) место 
издания (двоеточие) название издательства (знак точка с за-
пятой) год издания] (двоеточие) стр. от и до.

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современные проблемы 
физиологии и патологии речи: сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.
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Статья из журнала:
Автор(ы) название статьи (знак точка) название журнала 

(знак точка) год издания (знак точка с запятой) том (если есть 
в круглых скобках номер журнала) затем знак (двоеточие) 
страницы от и до.

Кирющенков А.П., Совчи М.Г., Иванова П.С. Поликистоз-
ные яичники. Акушерство и гинекология. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. Vocal cord 
injection with autogenous fat: a long-term magnetic resona. 
Laryngoscope. 1996; l06(2,pt l): 174–80.

Simpson J. et al. Association between adverse perinatal 
outcomes and serially obtained second and third trimester MS 
AFP measurements. Am. J. Obstet. Gynecol. 1995; 173: 1742.

Deb S., Campbell B.K., Pincott-Allen C. et al. Quantifying 
effect of combined oral contraceptive pill on functional ova-
rian reserve as measured by serum anti-Müllerian hormone 
and small antral follicle count using three-dimensional ultra-
sound. Ultrasound. Obstet. Gynecol. 2012; 39 (5): 574–80.

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Бабий А.И., Левашов М.М. Новый алгоритм нахождения 

кульминации экспериментального нистагма (миниметрия). III 
съезд оториноларинг. Беларуси: тез. докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушерская тактика при 
внутриутробной гибели плода. В кн.: Материалы IV Россий-
ского форума «Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С.М. Время реакции и слуховая адаптация в 

норме и при периферических поражениях слуха. Автореф. 
дис. … канд. мед. наук. СПб.; 1993.

Прочее
World Health Organization. Prevalence and incidence of 

selected sexually transmitted infections, 2005 global estimates. 
Geneva: World Health Organization; 2011.

Транслитерация
Список литературы подается в двух вариантах: первый на 

языке оригинала (русскоязычные источники кириллицей, ан-
глоязычные латиницей), второй — (References) в романском 
алфавите (для Scopus и других международных баз данных, 
повторяя в нем все источники литературы, независимо от того, 
имеются ли среди них иностранные). Если в списке есть ссылки 
на иностранные публикации, они полностью повторяются в спи-
ске, готовящемся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных источников 
требуется следующая структура библиографической ссыл-
ки: автор(ы) (транслитерация), [перевод названия книги или 
статьи на английский язык], название источника (транслите-
рация), выходные данные в цифровом формате, указание на 
язык статьи в скобках (in Russian).

Пример:
Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 

Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. 
M.: Meditsina; 1968. (in Russian).

Технология подготовки ссылок с использованием си-
стемы автоматической транслитерации и переводчика:

На сайте http://www.translit.ru можно бесплатно восполь-
зоваться программой транслитерации русского текста в ла-
тиницу. Программа очень простая.

Входим в программу Translit.ru. В окошке «варианты» вы-
бираем систему транслитерации BGN (Board of Geographic 
Names). Вставляем в специальное поле весь текст библио-
графии на русском языке и нажимаем кнопку «в транслит».

Копируем транслитерированный текст в готовящийся 
список References. Переводим на английский язык назва-
ние книги, статьи, постановления и т.д., переносим его в 
готовящийся список. Внимание! Необходим авторский 
корректный перевод названия. Автоматический перевод, 
предполагающий возможное искажение сути названия ста-
тьи, недопустим.

Объединяем описания в соответствии с принятыми пра-
вилами и редактируем список. В конце ссылки в круглых 
скобках указывается (in Russian). Ссылка готова.

Примеры транслитерации русскоязычных источников 
литературы для англоязычного блока статьи.

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The title of the 
book in english]. mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’st-
va (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., Likhachev A. G. 
Bolezni ukha, gorla i nosa [Diseases of the ear, nose and throat]. 
M.: Medi tsina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: uchebnoe posobie [Peri-
neology tutorial]. M.: RUDN; 2008. (in Russian).

Глава из книги: Avtor (y) nazvanie glavy (znak tochka) [The 
title of the article in english]. In: Avtor (y) nazvanie knigi (znak 
tochka) mesto izdaniya (dvoetochie) nazvanie izdatel’stva (znak 
tochka s zapyatoy) god izdaniya]. (dvoetochie) str. ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi [Rate of speech]. V kn.: Sovremen-
nye problemy fi ziologii i patologii rechi: sb. tr. T. 23. M.;1989:107–
11. (in Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) nazvanie stat’i [The title of the 
article in english] (znak tochka) nazvanie zhurnala (znak tochka) 
god izdaniya (znak tochka s zapyatoy) tom (esli est’ v kruglykh 
skobkakh nomer zhurnala) zatem znak (dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivanova P. S. Polikis-
toznye yaichniki [Polycystic ovary]. Akusherstvo i ginekologiya. 
1994; N 1: 11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных конференций
Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm nakhozhdeniya 

kul’minatsii eksperimental’nogo nistagma (minimetriya) [New 
algorithm of fi nding of the culmination experimental nystagmus 
(minimetriya)]. III s»ezd otorinolaringologov Resp. Belarus’: tez. 
dokl. Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya taktika pri vnu-
triutrobnoy gibeli ploda [Obstetric tactics in intrauterine fetal 
death]. V kn.: Materialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». M.; 
2000; ch.1:516–9. (in Russian).

Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya adaptatsiya v norme 

i pri perifericheskikh porazheniyakh slukha [Time of reaction and 
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acoustical adaptation in norm and at peripheral defeats of hea-
ring]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikrofl ory v biologii vi-

da-khozyaina? [How great is the microfl ora role in type-owner bi-
ology?]. Zhivye sistemy: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Avai lable 
at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_no=3576 (ac-
cessed 02.07.2012). (in Russian).

Пример списка литературы, включающего трансли-
терированный вариант:

ЛИТЕРАТУРА
1.  Кофиади И.А. Генетическая устойчивость к заражению ВИЧ и 

развитию СПИД в популяциях России и сопредельных госу-
дарств. Автореф. дис. ... канд. биол. наук. М.; 2008. Доступен 
по: http://www.dnatechnology.ru/ files/images/d/0b136b567d25d4b
e1dfa26a8b39ec2b9.pdf (дата обращения 18.09.2014).

2.  Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood Arthritis Prospective Study 
(CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR Study Group, Barton A., 
Worthington J., Thomson W. Association of the CCR5 gene with 
juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 2010; 11 (7): 584–89.

и т.д.

REFERENCES
1.  Kofiadi I.A. Geneticheskaya stoychivost’ k zarazheniyu VICh i razvi tiyu 

SPID v populyatsiyakh Rossii i sopredel’nykh gosudarstv [Genetic re-
sistance to HIV infection and development of AIDS in populations of 
Russia and neighboring countries]. PhD-thesis. M.; 2008. Available 
from: http://www.dna-technology.ru/files/images/d/0b136b567d25d-
4be1dfa26a8b39ec2b9.pdf (accessed 18.09.2014) (in Russian).

2.  Flynn E., Eyre S., Packham J. Childhood Arthritis Prospective Study 
(CAPS), UKRAG Consortium, BSPAR Study Group, Barton A., 
Worthington J., Thomson W. Association of the CCR5 gene with 
juvenile idiopathic arthritis. Genes Immun. 2010; 11 (7): 584–89.

Etc.

Для всех статей, имеющих DOI, индекс необходимо 
указывать в конце библиографического описания.

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬНОСТЬ БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ НЕСЕТ АВТОР.

АВТОРСКОЕ ПРАВО
Редакция отбирает, готовит к публикации и публикует 

переданные Авторами материалы. Авторское право на кон-
кретную статью принадлежит авторам статьи. Авторский го-
норар за публикации статей в Журнале не выплачивается. 
Автор передает, а Редакция принимает авторские материа-
лы на следующих условиях:
1)  Редакции передается право на оформление, издание, 

передачу Журнала с опубликованным материалом Авто-
ра для целей реферирования статей из него в Рефера-
тивном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, распро-
странение Журнала/авторских материалов в печатных и 
электронных изданиях, включая размещение на выбран-
ных либо созданных Редакцией сайтах в сети Интернет 
в целях доступа к публикации в интерактивном режиме 
любого заинтересованного лица из любого места и в лю-
бое время, а также на распространение Журнала с опу-
бликованным материалом Автора по подписке;

2) территория, на которой разрешается использовать автор-
ский материал, — Российская Федерация и сеть Интернет;

3)  срок действия Договора — 5 лет. По истечении указан-
ного срока Редакция оставляет за собой, а Автор под-
тверждает бессрочное право Редакции на продолжение 
размещения авторского материала в сети Интернет;

4)  Редакция вправе по своему усмотрению без каких-либо 
согласований с Автором заключать договоры и соглаше-
ния с третьими лицами, направленные на дополнитель-
ные меры по защите авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Редакцией пре-
доставленного им по настоящему Договору авторского 
материала не нарушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использовать предостав-
ленный по настоящему Договору авторский материал само-
стоятельно, передавать права на него по договору третьим 
лицам, если это не противоречит настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возможность безвоз-
мездного получения справки с электронными адресами 
его официальной публикации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссылка на первую 
публикацию в Журнале обязательна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
Заключением Договора со стороны Редакции явля-

ется опубликование рукописи данного Автора в журнале 
«Russian Biomedical Research» и размещение его текста в 
сети Интернет. Заключением Договора со стороны Автора, 
т.е. полным и безоговорочным принятием Автором условий 
Договора, является передача Автором рукописи и эксперт-
ного заключения.

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ
Статьи, поступившие в редакцию, обязательно рецензи-

руются. Если у рецензента возникают вопросы, то статья с 
комментариями рецензента возвращается Автору. Датой 
поступления статьи считается дата получения Редакцией 
окончательного варианта статьи. Редакция оставляет за 
собой право внесения редакторских изменений в текст, не 
искажающих смысла статьи (литературная и технологиче-
ская правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА
Редакция обязуется выдать Автору 1 экземпляр Журнала 

на каждую опубликованную статью вне зависимости от числа 
авторов. Авторы, проживающие в Санкт-Петербурге, полу-
чают авторский экземпляр Журнала непосредственно в Ре-
дакции. Иногородним Авторам авторский экземпляр Журнала 
высылается на адрес автора по запросу от автора. Экземпля-
ры спецвыпусков не отправляются авторам.

АДРЕС РЕДАКЦИИ
194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2 

e-mail: scrcenter@mail.ru. Сайт журнала: http://www.gpmu.org/
science/pediatrics-magazine/Russian_Biomedical_Research.
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