
PEDIATRICS

10 |                       |   Pediatrics. Vol. 19, No. 10 (2020)

Клинические и лабораторные 
предикторы неблагоприятного исхода 
у глубоко недоношенных детей
Е.Г. Фурман1, А.В. Николенко1, Г.В. Кулижников2

1 ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Пермь

2 ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая больница»; Россия, г. Пермь

Фурман Евгений Григорьевич — член-корреспондент РАН, д. м. н., профессор, проректор по науке, заведующий кафедрой факультетской 
и госпитальной педиатрии ФГБОУ ВО «ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России. 614990, Россия, г. Пермь, ул. Петропавловская, д. 26. 
eLlBRARY.RU SPIN: 7373-9210. https://orcid.org/0000-0002-1751-5532. E-mail: furman1@yandex.ru
Николенко Андрей Валентинович — к. м. н., доцент, заведующий кафедрой анестезиологии, реаниматологии и скорой медицинской помощи 
ФГБОУ ВО «ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России. 614990, Россия, г. Пермь, ул. Петропавловская, д. 26. eLlBRARY.RU SPIN: 5239-
1390. https://orcid.org/0000-0002-1100-1901. E-mail: avn72@mail.ru
Кулижников Григорий Викторович (автор для переписки) — врач анестезиолог-реаниматолог отделения реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных и недоношенных детей ГБКЗ ПК ПККБ. 614990, Россия, г. Пермь, ул. Пушкина, д. 85. eLlBRARY.RU SPIN: 8207-2596. 
https://orcid.org/0000-0001-7556-6779. E-mail: kulizhnikov_gr@mail.ru

Цель исследования: выявить взаимосвязь клинических и лабораторных показателей с неблагоприятным исходом у глубоко недоно-
шенных новорожденных.
Дизайн: сравнительное проспективное поперечное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 38 глубоко недоношенных новорожденных детей. Первая группа — 16 детей с экстремально 
низкой (ЭНМТ), вторая группа — 15 детей с очень низкой массой тела. В третью группу вошли 7 младенцев с ЭНМТ, которые в после-
дующем умерли. На 1-е, 3-и и 7-е сутки жизни у них изучались общеклинические данные, показатели общего и биохимического ана-
лизов крови.
Результаты. Обнаружены различия между группами детей по нескольким показателям. В 1-е сутки наблюдалась разница в уровнях 
гемоглобина (Н = 6,19, р = 0,0453), общего белка (Н = 7,2198, р = 0,027), альбумина (Н = 7,0028, р = 0,03), палочкоядерных нейтрофилов 
(Н = 9,2091; р = 0,01); на 3-и сутки — в содержании гемоглобина (Н = 6,864, р = 0,0323), гематокрита (Н = 6,4395, р = 0,04) и лактата 
(Н = 8,1527, р = 0,017) и в количестве эритроцитов (Н = 6,7644, р = 0,034), лейкоцитов (Н = 6,24, р = 0,0442), сегментоядерных нейтро-
филов (Н = 6,157, р = 0,046). На 7-е сутки в группах значимо различались количество лейкоцитов (Н = 8,6595, р = 0,0132) и сегментоя-
дерных нейтрофилов (Н = 10,7165, р = 0,0047), уровни общего белка (Н = 8,809, р = 0,0122), креатинина (Н = 8,4861, р=0,0144) и лактата 
(Н = 7,6604, р = 0,0217). У младенцев третьей группы с первых суток жизни чаще наблюдались более низкие концентрации гемоглобина, 
общего белка и альбумина в крови.
Заключение. На фоне тяжелого инфекционного процесса общеклинические и лабораторные показатели воспалительного процесса у глу-
боко недоношенных детей в критическом состоянии могут оставаться в пределах нормы. Врожденные гипопротеинемия, гипоальбуминемия 
и анемия являются наиболее перспективными маркерами неблагоприятного исхода у глубоко недоношенных детей с ЭНМТ при рождении.
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ABSTRACT
Study Objective: to find out the relation between clinical and laboratory values and unfavourable outcomes in extremely premature infants.
Study Design: prospective comparative cross-sectional study.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на быстрый прогресс в данной области медицины, 
до сих пор сохраняется потребность в ранней верификации 
развития критического состояния у глубоко недоношен-
ных детей. В научных работах продолжается поиск новых 
инфекционно-воспалительных маркеров, которые могли 
бы позволить своевременно определять тяжесть состояния 
и выявлять развитие полиорганной недостаточности у недо-
ношенных новорожденных детей [1]. Однако исследований, 
изучающих инфекционно-воспалительные маркеры у глубо-
ко недоношенных детей, крайне мало.

Принято считать, что глубоко недоношенные дети — 
те, у  которых масса тела при рождении менее 1500 г [2]. 
Процесс лечения глубоко недоношенных детей значительно 
осложняется тем, что у них очень быстро развивается недо-
статочность систем организма в ответ на инфекционно-
воспалительный процесс. Полиорганная недостаточность 
обусловлена значительной морфологической незрелостью 
органов. В частности, у глубоко недоношенных детей 
при  рождении наблюдается выраженная незрелость лег-
ких, обусловленная дефицитом сурфактанта, в связи с чем 
возникает диффузное ателектазирование легких, нарушает-
ся кровоснабжение легочных структур, нарастает гипоксия 
тканей, происходит экссудация белка в интерстициальную 
легочную ткань, в  результате чего развивается вентиляци-
онно-перфузионная недостаточность, которая активирует 
другие патологические процессы [3].

Вследствие выраженной морфофункциональной незре
лости всех органов глубоко недоношенные дети плохо 
адаптируются к внеутробному существованию, чем и обуслов-
лено частое и быстрое развитие у них критических состоя-
ний. В научных работах описана прямая связь неблагоприят-
ных исходов у глубоко недоношенных детей с критическими 
состояниями раннего неонатального периода [4].

Следует обратить внимание на то, что в настоящее время 
не предложен универсальный комплекс маркеров, позволя-
ющих своевременно диагностировать развитие критических 
состояний, а следовательно, и предотвращать неблагоприят
ные исходы на ранних стадиях патологического процесса 
у глубоко недоношенных детей.

Цель исследования: выявить взаимосвязь клинических 
и лабораторных показателей с неблагоприятным исходом 
у глубоко недоношенных новорожденных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С письменного согласия родителей (законных представите-
лей) в исследовании участвовали 38 глубоко недоношенных 
новорожденных детей. Исследование проводилось на базе 
Пермской краевой клинической больницы в перинатальном 
центре, в отделении реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных и недоношенных детей. Все дети поступили 
с диагнозом респираторного дистресс-синдрома.

Критерии включения в исследование:
1) инфекционно-воспалительный процесс;
2) экстремально низкая (ЭНМТ) и очень низкая массая 

тела (ОНМТ) при рождении.
Критерии исключения:
1) задержка внутриутробного развития тяжелой степени;
2) внутрижелудочковые кровоизлияния III степени;
3) гемолитическая болезнь новорожденных;
4) критические врожденные пороки сердца: врожденные 

пороки сердца, сопровождающиеся развитием критического 
состояния, которое требует экстренной медицинской помо-
щи (оперативного лечения или введения простагландинов), 
при отсутствии необходимой помощи ребенок гибнет в пер-
вые недели жизни [5];

5) очевидные хромосомные аномалии;
6) синдром аспирации мекония.
Пациенты были разделены на три группы. В первую груп-

пу вошли 16 детей с ЭНМТ, во вторую — 15 детей с ОНМТ, 
а в третью группу — 7 новорожденных, которые в последу-
ющем умерли. Необходимо отметить, что все умершие дети 
были с ЭНМТ, а непосредственной причиной смерти стала 
врожденная пневмония.

Данные, полученные при сравнении срока гестации и 
массы тела детей при рождении, представлены в таблице 1.

В исследовании учитывались данные анамнеза: срок 
гестации, масса тела при рождении, данные шкалы Апгар, 
оценка по шкале Сильвермана, потребность в ведении сур-
фактантов.

В 1-е, 3-и и 7-е сутки жизни у детей фиксировались потреб-
ность в инотропной поддержке, в инвазивной и неинвазивной 
вентиляции, тяжесть состояния по шкале Neonatal Multiple 
Organ Disfunction Score (NEOMOD). Проводили общий анализ 
крови (эритроциты, гемоглобин, гематокрит, лейкоциты, эози-
нофилы, миелоциты; юные, палочкоядерные и сегментоядер-
ные нейтрофилы, лимфоциты, моноциты, тромбоциты, индекс  

Materials and Methods. We examined 38 extremely premature infants. First group is 16 infants with extremely low body weight (ELBW); 
second group is 15 infants with very low body weight. Third group is 7 infants with ELBW who died later on. All infants had their clinical tests, 
complete and biochemical blood assays on day 1, day 3, and day 7 after birth.
Study Results. Differences were found among infants in a number of parameters. On day 1, differences were recorded in Hb (Н = 6.19, 
р = 0.0453), total protein (Н = 7.2198, р = 0.027), albumin (Н = 7.0028, р = 0.03), banded neutrophils (Н = 9.2091; р = 0.01); on day 3 — in 
Hb (Н = 6.864, р = 0.0323), hematocrit (Н = 6,4395, р = 0,04), lactate (Н = 8.1527, р = 0.017), RBC (Н = 6.7644, р = 0.034), WBC (Н = 6.24, 
р = 0.0442), segmented neutrophils (Н = 6.157, р = 0.046). On day 7, there were significant differences in WBC (Н = 8.6595, р = 0.0132) 
and segmented neutrophils (Н = 10.7165, р = 0.0047), total protein (Н = 8.009, р = 0.0122), creatinine (Н = 8.4861, р=0.0144), and lactate 
(Н = 7.6604, р = 0.0217). Infants in the third group had lower Hb, total protein and albumin levels from the very first days of their life.
Conclusion. Associated with severe infection, clinical and laboratory parameters of an inflammation in extremely premature infants can 
remain normal. Congenital hypoproteinemia, hypoalbuminemia and anaemia are the most promising predictors of unfavourable outcome in 
extremely premature infants with ELBW at birth.
Keywords: extremely premature infants, RBC, Hb, anaemia, hypoproteinemia.
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ядерного сдвига нейтрофилов). Измеряли также биохимичес
кие показатели крови (уровни общего белка и альбумина, глю-
козы, мочевины, кратинина, билирубина, АЛТ, АСТ, щелочной 
фосфатазы, γ-глутамилтрансферазы, СРБ, калия, натрия, каль-
ция, лактата; скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по моди-
фицированной формуле Шварца: СКФ (мл/мин/1,73 м2) = 0,33 × 
рост (см)/креатинин сыворотки (мг%) [6]).

Амплитуду колебаний кожной температуры в эндотели-
альном, нейрогенном и миогенном диапазонах регуляции 
микроциркуляции определяли методом вейвлет-анализа 
в условиях тепловой пробы.

В связи с высоким риском развития анемии биохими-
ческое исследование крови проводилось только в 1-е и 
7-е  сутки жизни, однако содержание лактата измеряли 
на 1-е, 3-и и 7-е сутки при исследовании кислотно-щелочно-
го равновесия организма.

Для изучения дисфункции микрососудов применялся метод, 
основанный на вейвлет-анализе низкоамплитудных измене-
ний температуры кожи вследствие изменения тонуса микросо-
судов кожи. С этой целью использовался прибор «Микротест» 
(РУ  №  ФСР 2012/14175). С помощью указанной методики 
можно изучить интенсивность кровотока микрососудов кожи 
по амплитудам колебания кожной температуры (×103, °С).

Благодаря частотному анализу полученные результаты 
делятся на следующие диапазоны колебаний: эндотелиаль-
ный (0,0095–0,02 Гц), нейрогенный (0,021–0,05 Гц) и мио-
генный (0,051–0,14 Гц).

Данное сравнительное проспективное поперечное иссле-
дование согласовано с этическим комитетом Пермского госу-
дарственного медицинского университета.

Статистическая обработка данных осуществлялась при 
помощи встроенного пакета анализа программы Excel 2016 
MSO, авторского  пакета прикладных электронных таблиц 
Stat 2015 (Шелудько В.С., 2001–2016). Отдельные расчеты 
проводились в программе MedCalc 15.8 Portable [7].

Для анализа количественных признаков при отклонении 
от нормального распределения применялись медиана (Me) 
и квартили (Q1, Q3). При оценке статистической значимости 
различий (р) в условиях отсутствия нормального распре-
деления для проверки равенства медиан нескольких выбо-
рок использовались Н-критерий Краскела — Уоллиса (Н), 
U-критерий Манна — Уитни. Различия считались статисти
чески значимыми при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При изучении показателей красной крови в общем анали-
зе крови (табл. 2) выявлено, что пациенты третьей группы 
значимо отличались от участников первой и второй групп 
по уровням гемоглобина на 1-е и 3-и сутки и по количеству 
эритроцитов на 3-и сутки, однако к 7-м суткам показатели 
красной крови статистических различий не имели.

У детей с последующим летальным исходом наблюдались 
более низкие показатели гемоглобина в 1-е (Н = 6,1908; р = 
0,0453) в 3-и (Н = 6,864; р = 0,0323) сутки жизни (для отличия  

Сроки гестации и масса при рождении исследуемых детей, Ме (xJ–xK)  
(95%-ный доверительный интервал)

Gestational age and birth weight of  study infants, , Ме (xJ–xK) (95% confidence interval)

Примечания.
1. Здесь и далее отмеченные в таблицах значения Р приведены для различий между всеми тремя группами.
2. Здесь и далее в таблицах: (*) — отличия от первой группы статистически значимы по U-критерию 

Манна  — Уитни (p < 0,05); (**) — отличия от второй группы статистически значимы по U-критерию 
Манна — Уитни (p < 0,05).

Notes.
1. P values in tables are given for differences between all three groups.
2. In tables: (*) — statistically significant difference vs, group I (Mann-Whitney U-test) (p < 0.05); (**) statistically significant 

difference vs, group II (Mann-Whitney U-test) (p < 0.05).

Таблица 1 / Table 1 

Показатели / Parameter Первая группа / 
Group 1

Вторая группа / 
Group 2

Третья группа / 
Group 3

H P

Срок гестации, недели / Gestational age, weeks 26 (26–27) 28 (27–30)* 25 (24–27)** 16,98 0,0002
Масса при рождении, г / Birth weight, g 920 (800–990) 1280 (1150–1400) 790 (650–990)** 27,66 0,000

Сравнительный анализ показателей красной крови в исследуемых группах, Ме (xJ–xK)  
(95%-ный доверительный интервал)

RBC comparison in test groups, Ме (xJ–xK) (95% confidence interval)

Таблица 2 / Table 2

Показатели / Parameter Первая группа / 
Group 1

Вторая группа / 
Group 2

Третья группа / 
Group 3

H P

Количество эритроцитов на 3-и сутки, 
1012/л / RBC on day 3, 1012/L

4,61 (4,00–4,87) 4,68 (4,01–5,11) 3,70 (1,62–5,06)*, ** 6,7644 0,0340

Уровень гемоглобина в 1-е сутки, г/л / 
Hb on day 1, g/L

151,5 (144–160) 159 (142–173) 138 (93–152)*, ** 6,1908 0,0453

Уровень гемоглобина на 3-и сутки, г/л / 
Hb on day 3, g/L

160 (154–179) 177 (147–194) 134 (59–174)*, ** 6,8640 0,0323

Гематокрит на 3-и сутки / Hematocrit on 
day 3 , %

49,45 (47,8–52,1) 52,3 (45,5–58,7) 41,2 (18,9–52,5)*, ** 6,4395 0,04



ПЕДИАТРИЯ

13Педиатрия. Том 19, № 10 (2020)   |                       |

от первой группы U = 24,5; p = 0,0353 и U = 26,0; p = 0,04502 
соответственно; для отличия от второй группы U  =  20,5; 
p = 0,0241 и U = 16,0; p = 0,0101). На 3-и сутки жизни в тре-
тьей группе отмечены наиболее низкие количество эритро-
цитов в крови (Н = 6,7644; р = 0,034) (для отличия от  пер-
вой группы U  = 22,0; p = 0,0231; для отличия от второй 
U = 18,5; p = 0,0165), а также гематокрит (Н = 6,4395; р = 0,04) 
(для отличия от первой группы U = 25,5; p = 0,0416; для отли-
чия от второй U = 19,5; p = 0,0200).

По показателям красной крови первая и вторая группа 
значимо не различались.

При сравнении количества лейкоцитов обнаружены раз-
личия между группами на 3-и (Н = 6,24; р = 0,0442) и 7-е 
(Н = 8,6595; р = 0,0132) сутки жизни (табл. 3), а в 1-е сутки 
полученные значения значимо не различались. В первой груп-
пе на 3-и сутки жизни отмечался более выраженный лейкоци-
тоз, чем во второй (U = 59,0; р = 0,0158), у детей с летальным 
исходом значимого отличия от первой и второй групп не было.

На 7-е сутки наибольшее количество лейкоцитов было 
в  третьей группе. При попарном сравнении различа-
лись показатели лейкоцитов в первой и второй (U = 68,5; 
р = 0,0418), во второй и третьей группах (U = 6; р = 0,006).

В 1-е сутки участники исследуемых групп различались 
по  количеству палочкоядерных нейтрофилов (Н = 9,2091; 

р = 0,01), однако при парном сравнении существенные раз-
личия зафиксированы между первой и второй (U = 57,5; 
р  =  0,0135), второй и третьей (U = 2,65; р = 0,015) группа-
ми, а сравнение первой и третьей групп значимой разницы 
не выявило (U = 42; р = 0,35).

На 3-и сутки группы отличались друг от друга и по коли-
честву сегментоядерных нейтрофилов (Н = 6,157, р = 0,046). 
При этом попарное сравнение с помощью U-критерия Манна — 
Уитни показало значимое отличие первой группы от третьей 
(U = 19,5; р = 0,0147) и второй от третьей (U = 24,5; р = 0,0148).

На 7-е сутки найдены значительные различия между груп-
пами по числу сегментоядерных нейтрофилов (Н = 10,7165; 
р = 0,0047) и лимфоцитов (Н = 14,3816; р = 0,0008). Первая 
и вторая группы, вторая и третья группы значимо отлича-
лись по количеству сегментоядерных нейтрофилов (U = 60; 
р  =  0,0177 и U = 5,5; р = 0,0052) и лимфоцитов (U = 46; 
р  =  0,0034 и U = 4; р = 0,0035), а между первой и третьей 
группами существенной была только разница в числе лим-
фоцитов (U = 15,5; р = 0,0431).

Среди биохимических показателей статистически значи-
мые различия между группами обнаружены в содержании 
общего белка, креатинина, лактата (табл. 4). В 1-е сутки 
в сравниваемых группах наблюдалось отличие по уровням 
общего белка (Н = 7,2198, р = 0,0271) и альбумина (Н = 7,0028, 

Количество лейкоцитов и лейкоцитарная формула в исследуемых группах, Ме (xJ–xK)  
(95%-ный доверительный интервал)

WBC count and differential panel in test groups, Ме (xJ–xK) (95% confidence interval)

Биохимические показатели в исследуемых группах, Ме (xJ–xK) (95%-ный доверительный интервал)
Biochemical values in test groups, Ме (xJ–xK) (95% confidence interval)

Таблица 3 / Table 3

Таблица 4 / Table 4

Показатели / Parameter Первая группа / 
Group 1

Вторая группа / 
Group 2

Третья группа / 
Group 3

H P

Количество лейкоцитов на 3-и сутки,  
× 109/л / WBC on day 3, × 109/L

38,05 (15,9–45,0) 13,8 (11,6–26,3)* 19 (12,7–115,9) 6,2401 0,0442

Количество лейкоцитов на 7-е сутки,  
× 109/л / WBC on day 7, × 109/L

21,5 (12,9–24,4) 12,5 (9,9–19,3)* 25,8 (18,7–67,4)** 8,6595 0,0132

Количество палочкоядерных нейтрофилов 
в 1-е сутки / Banded neutrophils on day 1 , %

7,5 (2–12) 2 (1–6)* 6 (3–22)** 9,2091 0,01

Количество сегментоядерных нейтрофилов 
на 3-и сутки / Segmented neutrophils on day 3 , %

57 (44–65) 52 (38–64) 35 (27–54)*, ** 6,1571 0,0460

Количество сегментоядерных нейтрофилов 
на 7-е сутки / Segmented neutrophils on day 7 , %

45,5 (38–56) 26 (21–41)* 60 (41–80)** 10,7165 0,0047

Количество лимфоцитов на 7-е сутки / 
Lymphocytes on day 7 , %

32,5 (25–40) 50 (34–55)* 14 (9–40)*, ** 14,3816 0,0008

Показатели / Parameter Первая группа / 
Group 1

Вторая группа / 
Group 2

Третья группа / 
Group 3

H P

Общий белок в 1-е сутки, г/л / Total protein on 
day 1, g/L

34,5 (34–38) 37 (36–38) 33 (22–36)*, ** 7,2198 0,0271

Альбумин в 1-е сутки, г/л / Albumin on day 1, g/L 26 (24,5–28) 28 (26–30) 23,9 (15–26,5)** 7,0028 0,0302
Общий белок на 7-е сутки, г/л / Total protein on 
day 7, g/L

41 (39–43) 44 (40–48)* 33 (31–41)*, ** 8,8089 0,0122

Креатинин на 7-е сутки, мкмоль/л / Creatinine 
on day 7, μmol/L

38 (32–57) 60 (36–67) 14 (6,1–19)** 8,4861 0,0144

Лактат на 3-и сутки, мкмоль/л / Lactate on 
day 3, μmol/L

0,55 (0,42–1,58) 0,98 (0,56–1,36)* 2,17 (1,25–5,08)** 8,1527 0,017

Лактат на 7-е сутки, мкмоль/л / Lactate on 
day 7, μmol/L

0,54 (0,20–2,24) 0,90 (0,64–1,24) 1,32 (1,02–3,97)*, ** 7,6604 0,0217
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р = 0,0302). У пациентов с летальным исходом эти показа-
тели были самыми низкими. Найдены также значительные 
различия при попарном сравнении второй и третьей группы 
(U = 15,5; р = 0,0124), первой и третьей группы (U = 23,5; 
р = 0,0299) по количеству белка в крови.

На 7-е сутки группы различались по содержанию обще-
го белка (Н = 8,809, р = 0,0122) и креатинина (Н = 8,4861, 
р = 0,0144). При попарном сравнении первая и вторая груп-
пы существенно не отличались друг от друга, вторая и тре-
тья группы различались по уровню общего белка (U = 6,5; 
р = 0,0068) и креатинина (U = 7,5; р = 0,0109), а первая и третья 
группы — только по уровню общего белка (U = 12; р = 0,026).

По количеству лактата значительные различия имели место 
на 3-и (Н = 8,1527, р = 0,017) и 7-е (Н = 7,6604, р = 0,0217) 
сутки. Наиболее высокие показатели наблюдались в группе 
пациентов с летальным исходом. При попарном сравнении 
статистически значимая разница обнаружена между первой и 
третьей группой (на 3-и сутки: U = 2,0; р = 0,0118; на 7-е сутки: 
U = 3,0; р = 0,0376) и между второй и третьей (на 3-и сутки: 
U = 4; р = 0,0192; на 7-е сутки: U = 2,0; р = 0,0233). Группы 
с ОНМТ и ЭНМТ по количеству лактата значимо не отличались.

В ходе анализа общеклинических данных существен-
ные различия зафиксированы только в тяжести состоя-
ния по  шкале NEOMOD в 1-е (U = 8,769; р = 0,0125), 3-и 
(U = 13,348; р = 0,0013) и 7-е (U = 13,6425; р = 0,0011) сутки.

ОБСУЖДЕНИЕ
В 1-е сутки новорожденные с ЭНМТ, ОНМТ и дети с ЭНМТ, 
которые впоследствии умерли, существенно не различа-
лись по сроку гестации, весу при рождении, данным шкалы 
Апгар, оценке по шкале Сильвермана, потребности во введе-
нии сурфактантов, в инотропной поддержке, в инвазивной и 
неинвазивной вентиляции. Однако при анализе показателей 
красной крови в 1-е сутки жизни нами обнаружены более 
низкие показатели гемоглобина в третьей группе.

У наших пациентов не было тяжелой анемии, требующей 
проведения гемотрансфузии в 1-е сутки жизни. Но выявлено, 
что склонность к анемии при рождении может быть рассмот
рена как один из прогностических маркеров летальности.

Неонатальная анемия многократно становилась объектом 
исследования. Известно, что в связи со сниженной продук-
цией эритропоэтина и быстрым увеличением объема цирку-
лирующей крови на фоне увеличения массы тела и активно-
го роста у глубоко недоношенных детей происходит отста-
вание продукции эритроцитов от нарастающей потребности 
в них [8]. Вследствие влияния неблагоприятных факторов 
антенатального периода на плод происходят повреждение 
эритроцитов с последующим гемолизом и истощение адап-
тационных резервов организма [9].

Короткое время жизни эритроцитов, содержащих феталь-
ный гемоглобин, повреждение эритроцитов неблагоприятны-
ми факторами приводят к развитию анемии [10].

Наблюдаемое нами низкое количество эритроцитов у 
пациентов с летальным исходом и отсутствие различия 
между детьми с ЭНМТ и ОНМТ может быть обусловлено исто-
щением адаптационной системы плода под влиянием анте-
натальных факторов, в частности инфекции. Следовательно, 
у глубоко недоношенных детей анемия на момент рождения 
без явных признаков кровопотери может косвенно указы-
вать на тяжесть течения инфекционного процесса.

Дети с летальным исходом статистически значимо отли-
чались от выживших детей с ЭНМТ по количеству лейкоци-
тов только на 3-и и 7-е сутки. Это позволяет предположить, 

что причина летального исхода у детей с ЭНМТ кроется в осо-
бенностях системы адаптации и иммунного ответа.

При сравнении числа лейкоцитов и лейкоцитарной фор-
мулы в общем анализе крови в 1-е сутки жизни нами обна-
ружено различие только в количестве палочкоядерных ней-
трофилов. Палочкоядерных нейтрофилов у детей с ЭНМТ 
значительно больше, чем у младенцев с ОНМТ при рожде-
нии. Вероятнее всего, это стрессовая реакция костного мозга 
детей с ЭНМТ на преждевременные роды.

На 3-и сутки количество лейкоцитов значимо увеличи-
лось в первой группе (до 38,05 (15,9–45,0) × 109/л), а у детей 
третьей группы лейкоцитоз и лейкопения не наблюдались 
(19 (12,7–115,9) × 109/л).

Известно, что иммунный ответ на врожденную инфекцию 
состоит из двух фаз: SIRS (systemic inflammatory response 
syndrome — синдром системного воспалительного ответа) 
и CARS (compensatory antiinflammatory response syndrome — 
компенсаторный антивоспалительный ответ). Первая фаза 
(SIRS) ассоциируется с избыточной продукцией провос-
палительных цитокинов в кровоток. Вторая фаза (CARS) 
характеризуется секрецией противовоспалительных цитоки-
нов  [11]. Отсутствие выраженных воспалительных измене-
ний в общем анализе крови на 3-и сутки у детей с леталь-
ным исходом на фоне нарастающего уровня лактата в крови 
может быть обусловлено выраженным влиянием CARS.

Выраженность иммуносупрессии при врожденной ин
фекции в современных работах рассматривается как один 
из важнейших факторов летальности у новорожденных 
в  ранний неонатальный период [12]. Чрезмерная актива-
ция противовоспалительного ответа у детей с врожденной 
инфекцией является одной из главных причин, приводящих 
к генерализации инфекции [13]. Нарастание лейкоцитоза 
и нейтрофилеза на 7-е сутки у детей с летальным исходом, 
возможно, обусловлено прогрессированием инфекцион-
ных процессов.

Между исследуемыми группами обнаружена статистичес
ки значимая разница в содержании общего белка и альбу-
мина в 1-е сутки жизни. Наиболее низкое количество обще-
го белка (U = 39; р = 0,01) и альбумина (U = 41,5; р = 0,04) 
отмечалось у новорожденных с летальным исходом, что 
также может свидетельствовать о влиянии неблагоприятных 
антенатальных факторов на плод.

Прогностическое значение гипопротеинемии и гипоаль-
буминемии в 1-е сутки жизни в отношении неблагоприят-
ного исхода неоднократно подтверждалось в современных 
исследованиях [14–16]. Выявить причину снижения уровня 
белка в крови проблематично, однако известно, что тяжелая 
врожденная инфекция приводит к гипопротеинемии и гипо-
альбуминемии [17].

Наше исследование подтверждает необходимость дальней-
шего изучения взаимосвязи и влияния концентраций белка и 
альбумина в плазме крови в 1-е сутки жизни на другие инфек-
ционные показатели у глубоко недоношенных новорожденных.

Значимо более низкое содержание креатинина у детей 
с ЭНМТ, особенно в группе детей с ЭНМТ с летальным исхо-
дом, на 7-е сутки может быть объяснено высокой потреб
ностью и недостаточной дотацией протеина. Необходимо 
отметить, что все дети получали энтеральное и парентераль-
ное питание согласно принятым действующим протоколам 
энтерального и парентерального питания в РФ.

В своей работе В.А. Анзоров и С.В. Морякина (2017) обна-
ружили статистически значимую взаимосвязь низкого уровня 
креатинина с низкой концентрацией белка в крови [18]. Одной 
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из возможных причин развития гипопротеинемии на  фоне 
адекватной дотации белка может стать дисфункция ЖКТ, вслед-
ствие которой снижается поступление протеинов из ЖКТ.

Однако увеличение белковой нагрузки способно негативно 
повлиять на работу незрелых почек [19]. Повреждение и дис-
функция почек, сопровождающиеся протеинурией, — частое 
проявление полиорганной недостаточности вследствие чрез-
мерной активации SIRS, однако показатели СКФ и электроли-
тов в сравниваемых группах значительно не отличалась.

В нашей работе не удалось выявить существенную раз-
ницу в регуляции микроциркуляции посредством изучения 
колебания кожной температуры в эндотелиальном, нейро-
генном и миогенном диапазонах методом вейвлет-анали-
за. Возможно, диагностическую ценность данная методика 
имеет у здоровых и более зрелых детей [20], и это связано 
с  незрелостью системы терморегуляции на всех регулятор-
ных уровнях организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На фоне тяжелого инфекционного процесса общеклини
ческие и лабораторные маркеры системного воспалитель-
ного ответа у глубоко недоношенных детей в критическом 
состоянии могут оставаться в пределах нормы за счет чрез-
мерной активации противовоспалительных цитокинов. 
Врожденные гипопротеинемия, гипоальбуминемия и анемия 
являются наиболее перспективными маркерами неблагопри-
ятного исхода у глубоко недоношенных детей с экстремаль-
но низкой массой тела при рождении.

Гипокреатининемия совместно с гипопротеинемией может 
свидетельствовать о белковой недостаточности, вызванной 
дисфункцией ЖКТ.

Амплитуды изменения кожной температуры в эндотели-
альном, нейрогенном и миогенном диапазонах регуляции 
микроциркуляции малоинформативны у глубоко недоно-
шенных детей.
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