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КОЛОНКА РЕДАКТОРА

Третий номер бюллетеня, выпускаемого Федераль-
ным Центром сердца, крови и эндокринологии затра-
гивает различные проблемы в области перинатологии, 
неонатологии и педиатрии. В статьях, представленных 
в номере рассматриваются важнейшие вопросы, от-
ражающие сложные взаимотношения в норме и при 
различных формах патологии, развивающейся на всех 
этапах беременности, развитии плода, новорожден-
ного и  ребенка. Сочетание оптимальных диагности-
ческих, лабораторных и клинических методов позво-
ляет определить тактику лечения, прогнозирование и 
предупреждение осложнений при различных заболе-

ваниях. Первоочередность поставленных задач перед 
клиницистами определяет первичную и вторичную 
профилактику развития хронических заболеваний не 
только в детском возрасте, но и у взрослых. Авторы 
надеются, что результаты исследований, опубликован-
ные в данном номере будут полезны широкому кругу 
читателей.

С уважением, член редколлегии журнала,
директор института перинатологии

и педиатрии ФБГУ ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова,
Иванов Д.О.
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МЕЖЖЕЛУДОЧКОВОЙ ПЕРЕГОРОДКИ (ТОЛОЧИНОВА-РОЖЕ)
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yandex.ru (Иванов Дмитрий Олегович)/

Резюме.
Проведено скрининговое обследование 1532 детей в возрасте от 1 месяца до 17 лет включительно. Дефект межже-

лудочковой перегородки (ДМЖП) как изолированный первичный порок сердца выявлен у 42-х детей (2,7% от всех 
обследованных). У 40 детей (95,5%) дефект был единичным, у 2-х (4,5%) множественным. Локализация дефекта 
выявлена в следующих областях: 14 (33%) в апикальной, 18 (43%) базальной и 10 (24%) медиальных мышечных 
ДМЖП.

Ключевые слова: мышечный ДМЖП, дети, диагностика.

ULTRASONIC DIAGNOSTICS OF DEFECTS OF A MUSCULAR PART
OF AN INTERVENTICULAR PARTITION (TOLOCHINOVA-ROGET)

N.F Pryyma2, V. V.Popov1, D.O Ivanov2, E.A. Shahnova2.

1 St. Petersburg State Pediatric Medical Academy.
2 Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre

Corresponding author: Ivanov, Dmitry O., MD, director of the Institute of Perinatology and Pediatrics Almazov Federal 
heart, blood and endocrinology centre.

E-mail:doivanov@yandex.ru.

Abstract.
A screening of 1532 children aged 1 month to 17 years inclusive. Ventricular septal defect (VSD) as an isolated primary 

heart disease was diagnosed in 42 children (2.7% of all surveyed). In 40 children (95.5%) was isolated defect, in 2 (4.5%) 
multiple. The localization of the defect found in the following areas: 14 (33%) in the apical, 18 (43%) of basal and 10 (24%) 
of the medial muscular ventricular septal defect.

Key words: muscular ventricular septal defect, children, the diagnosis.

Статья поступила в редакцию 01.05.2012, принята к печати 10.05.2012.
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Введение

Дефекты межжелудочковой перегородки являются 
самыми частыми врожденными пороками сердца. По 
данным различных авторов этот дефект выявляется у 
9 – 25% детей родившихся с ВПС [1]. П.Ф.Толочинов 
в 1872 г. впервые описал анатомию дефекта. В 1879 г. 
Французский терапевт Н.L. Roger выделил дефект 
межжелудочковой перегородки как самостоятельную но-
зологическую единицу. Напомним, что эра хирургичес-
кой коррекции дефекта межжелудочковой перегородки 
началась с первой успешной операции произведенной C. 
Lillehei в 1955 г. В нашей стране первым аналогичную 
операцию выполнил А.А.Вишневский в 1957 г.

Оптимальная диагностика патологии сердечно- со-
судистой системы в детской кардиологии складывает-
ся из трех основных этапов: пренатальная диагностика 
(женская консультация, учреждения родовспоможения), 
постнатальная диагностика ( отделение патологии но-
ворожденных, перинатальный центр, отделение детской 
кардиологии), отложенная диагностика (детские меди-
цинские учреждения). УЗИ-диагностика в пренатальном 
периоде является первым из этапов диагностики ДМЖП. 
Согласно результатам отечественных и зарубежных цен-
тров пренатальной диагностики, точность УЗИ-диа-
гностики изолированных ДМЖП обычно не превышает 
20-30%. По данным М. Rustico и соавторов [2], среди не 
диагностированных ВПС у плода почти 73% приходит-
ся на ДМЖП. По данным мультицентрового анализа, 
осуществленного в 20 центрах 12 европейских стран, 
было установлено, что точность пренатальной диагнос-
тики изолированных ДМЖП в конце 90-х годов соста-
вила только 7% [3]. При сочетании с экстракардиаль-
ными аномалиями точность пренатальной диагностики 
ДМЖП значительно выше и составляет 40,2% [4]. Оте-
чественными исследователями [5,6] было установлено, 
что в условиях центра пренатальной диагностики удает-
ся диагностировать только 28,3% ДМЖП. При исключе-
нии из анализа мелких, клинически незначимых дефек-
тов, чувствительность пренатальной эхокардиографии в 
отношении этого вида сердечной аномалии возрастает до 
85% [5]. Это связано с тем, что чаще всего мелкие мы-
шечные дефекты расположены в различных плоскостях, 

и в четырехкамерной позиции МЖП выглядит интак-
тной. Кроме того, часть дефектов, диагностированных 
внутриутробно, закрывается к моменту рождения.

Закладка сердца появляется у эмбриона в конце 
2-й недели развития из трубки (стадия трубчатого серд-
ца), через которую кровь переходит одним сплошным по-
током. На 28–30 день впервые обнаруживается мышеч-
ная межжелудочковая перегородка, полное разделение 
желудочков происходит на 36–38 день внутриутробного 
развития. Это позволяет пренатально диагностировать 
ДМЖП уже на скрининговом трансвагинальном УЗИ в 
период 11–14 недель. Такие исследования наиболее ин-
формативны при тяжелых пороках. [7, 8].

Механизм формирования ДМЖП не совсем ясен. 
Большинство [2, 4, 6] исследователей склоняется к тому, 
что в результате нарушений эмбриогенеза развивается 
дефицит мышечной части перегородки, которая в норме 
окружает перепончатую часть и срастается с ней. При-
чем дефицит мышечной ткани может образоваться в 
любом из трех отделов межжелудочковой перегородки. 
Некоторые авторы [6] считают, что перимембранозный 
дефект возникает из-за нарушенного слияния отделов 
сердца вследствии транзиторного нарушения кровооб-
ращения в развивающейся перегородке, а мышечные де-
фекты – следствие гибели клеток в перегородке. В связи 
с этим маленькие мышечные дефекты являются марке-
рами нераспознанного повреждающего фактора, возник-
шего во внутриутробном периоде. Мышечные дефекты 
межжелудочковой перегородки принято классифициро-
вать по локализации в левом желудочке: 1) входной, или 
приточной части; 2) трабекулярной части; 3) выходного 
отдела, или путей оттока [11].

Согласно классификации, предложенной А.С. Ша-
рыкиным [6] мышечные ДМЖП относятся к третьей 
категории врожденных пороков сердца. В эту категорию 
включены относительно простые, не угрожающие жизни 
ВПС (маленький ДМЖП, небольшой стеноз аортально-
го отверстия или стеноз лёгочного ствола, изолирован-
ная декстракардия, двустворчатый аортальный клапан).
В большинстве своем дети с этими ВПС подлежат дис-
пансерному наблюдению, в редких случаях – плановой 
коррекции порока; прогноз для жизни благоприятный.

Клиническое и эхокардиографическое обследование, 
проведенное новорожденному ребенку в первые часы 
жизни позволяет определить тактику дальнейшего ве-
дения пациента. Наиболее характерный и ранний симп-
том порока – систолический шум вдоль левого края гру-
дины. Изолированный ДМЖП сопровождает громкий, 
протяжный, резкий и даже грубый систолический шум 
с эпицентром в третьем или четвертом межреберных 
пространствах вдоль левого края грудины. В зарубеж-
ной литературе этот шум называют шумом Роже (Roger), 
однако еще до Роже он был описан Кернером (Korner), 
поэтому справедливее было бы называть его шумом Кер-
нера-Роже.

На эхокардиограмме, выполненной ребенку в пер-
вый день жизни, изображен дефект мышечной трабеку-
лярной части межжелудочковой перегородки (отмечен 
стрелкой).

В неонатальном периоде шум может полностью от-
сутствовать в силу особенностей переходного кровооб-Рис. 1.
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ращения. Это обусловлено постепенным расправлением 
и включением в вентиляцию легочной ткани. Постепен-
ное снижение сосудистого сопротивления в бассейне 
малого круга кровообращения приводит к уменьшению 
давления в правых полостях сердца, в частности в пра-
вом желудочке, что ведет к увеличению объема шунтиру-
емой крови через дефект межжелудочковой перегородки 
и появлению характерной аускультативной картины. Эх-
окардиографические данные в этот период, в связи с вы-
сокой резистентностью легочных сосудов и отсутствием 
сброса крови через дефект также могут быть неинфор-
мативны. Аускультативно, особенно у детей первого года 
жизни, провести точную дифференциальную диагнос-
тику между мембранозным и мышечным дефектами не 
представляется возможным.

По данным НИССХ им. А.Н. Бакулева РАМН при 
проведении пренатальной и постнатальной ЭхоКГ, ан-
гиографии, интраоперационно и при аутопсии выявле-
но, что 25% всех ВПС – это дефекты межжелудочковой 
перегородки. [1, 9]. Порок одинаково часто встречается 
у мальчиков и девочек. По данным различных зарубеж-
ных исследований [10, 11] мышечные ДМЖП состав-
ляют от 24% до 68% от всех ДМЖП. Спонтанное за-
крытие отмечено у 31% и 43% пациентов с мышечным 
ДМЖП [11, 12], однако точная вероятность данного 
события не определена. У 3% пациентов [4, 6] мышеч-
ные ДМЖП могут потребовать хирургического вмеша-
тельства. Несмотря на благоприятное течение мышеч-
ных ДМЖП, имеется риск бактериального эндокардита 
(1–2%) в связи с чем при дентальных и микрохирурги-
ческих процедурах необходима антибиотикотерапия. [4].

Таким образом, под дефектом Толочинова-Роже 
понимают такую нозологическую форму порока, ког-
да имеется небольшой дефект (менее 10.0мм) мм в 
мышечной части межжелудочковой перегородки, при 
этом:

1. Давление в малом круге кровообращения составля-
ет 1/3 от системного.

2. Отношение легочного кровотока к системному на-
ходится в пределах 1.5:1.0

На основании вышесказанного можно сделать вывод 
о низкой, на данном этапе развития диагностики, эффек-
тивности как первого этапа (пренатальная диагностика), 
так и второго этапа (постнатальная диагностика). В слу-
чае мышечных дефектов перегородки на первое место 
выступает отложенная диагностика.

Проведя анализ скрининговых эхокардиографических 
исследований у детей первого года жизни с сердечными 
систолическими шумами, мы пришли к выводу, что у части 
обследованных шум был обусловлен мышечным дефектом 
межжелудочковой перегородки различной локализации. 
При изучении локализации дефекта мы руководствовались 
эхокардиографическим принципом деления межжелудоч-
ковой перегородки на апикальные, медиальные и базальные 
сегменты. Наибольшую сложность в дифференциальной 
диагностике ДМЖП небольших размеров представляли пе-
римембранозные дефекты и дефекты базальных сегментов 
мышечной части межжелудочковой перегородки.

На рис. 2 изображен дефект мышечной части межже-
лудочковой перегородки в проекции отточного отдела ле-
вого желудочка (на уровне базальных сегментов межже-
лудочковой перегородки). Сброс из левого желудочка в 
правый через дефект в данном случае происходит толь-
ко в фазу диастолы (створки митрального клапана рас-
крыты). Во время систолического сокращения миокарда 
сброс через дефект прекращается.

Цель исследования оценить локализацию и размеры 
дефекта мышечной части межжелудочковой перегородки 
при скрининговом эхокардиографическом исследовании.

Материалы и методы
Обследовано 1532 ребенка в возрасте от 1 месяца 

17 лет (средний возраст 9 ± 3,4 лет). Исследование про-
водилось по традиционной методике с использованием 
ультразвукового сканера «SA-9900».

Полученные результаты.

Впервые мышечный дефект межжелудочковой пере-
городки обнаружен у 42 больных в возрасте от 1 месяца 

Рис. 2. На данных эхокардиограммах изображен дефект мышечной части межжелудочковой перегородки в проекции отточного 
отдела левого желудочка (на уровне базальных сегментов межжелудочковой перегородки). Сброс из левого желудочка в правый 
через дефект в данном случае происходит только в фазу диастолы (створки митрального клапана раскрыты). Миокард левого 

желудочка расслаблен. Во время систолического сокращения миокарда сброс через дефект прекращается
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до 17 лет включительно (средний возраст 9 ± 3,4 лет). У 
40 дефект был единичным, а в 2 случаях множествен-
ным. У двух обследованных детей, единичный мышеч-
ный дефект межжелудочковой перегородки сочетался 
с вторичным дефектом межпредсердной перегородки и 
одного ребенка с открытым артериальным протоком.

Распределение пациентов по полу и возрасту пред-
ставлено в табл. 1.

Локализация дефекта распределилась следующим 
образом:

На уровне апикальных сегментов межжелудочковой 
перегородки у 14 (33%)

На уровне медиальных сегментов межжелудочковой 
перегородки у 10 (24%)

На уровне базальных сегментов межжелудочковой 
перегородки у 18 (43%)

Средний размер дефектов составил 1,5 ± 0,35 мм, 
причем для 26 дефектов диаметром от 1,0 до 1,4 мм сред-
ний размер составил 1,1 ± 0,1 мм; для 11 дефектов диа-
метром от 1,5 до 1,9 средний размер дефекта составил 
1,6 ± 0,13 мм; для 5 дефектов размер составил 2,0 мм.

На эхокардиограмме выполненной из апикальной 
четырехкамерной позиции визуализируется дефект мы-
шечной части межжелудочковой перегородки с лево-пра-
вым сбросом на уровне апикальных сегментов.

В процессе динамического наблюдения обследованы 
5 детей от 1 мес. до 2 лет, с разной локализацией дефек-
та. Во всех случаях имелась тенденция к уменьшению 
размеров дефекта с возрастом, у одного пациента дефект 
закрылся. (см. Диаграмма 1 пациент Н).

Сопоставление размера дефекта в зависимости от ло-
кализации представлено в табл. 2.

Таблица 1
Возраст / пол Всего Мужской пол Женский пол

1мес- 11мес 29 дней 19 12 7
1 год – 2года 12мес 6 3 3
3 года – 9лет 12 мес 5 3 2
10 лет – 15 лет 12 мес 8 5 3
16 лет – 17 лет 12 мес 2 1 1
18 лет и старше 2 1 1
Итого 42 25 17

Дефект впервые выявлен преимущественно у мальчиков 59,5%. Час-
тота выявления дефекта зависит от возраста обследованных пациентов. 
У 45% детей порок впервые верифицирован в возрасте до окончания 
первого года жизни. Вероятно это связано с тем, что дефект закрывается 
спонтанно в течении жизни.

Рис.3. На данной эхокардиограмме выполненной из апикальной четырехкамерной позиции визуализируется дефект мышечной 
части межжелудочковой перегородки с лево-правым сбросом на уровне базальных сегментов

Рис. 4. На данной эхокардиограмме выполненной из апикаль-
ной четырехкамерной позиции визуализируется дефект мы-
шечной части межжелудочковой перегородки с лево-правым 

сбросом на уровне апикальных сегментов
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Основные эхокардиографические показатели разме-
ров правых и левых полостей и гемодинамики у детей с 
мышечным ДМЖП представлены в табл. 3 и 4.

Полученные результаты соответствуют возраст-
ным нормативам, изменений размеров полостей не 
выявлено.

Данные представленные в таблице соответствуют 
возрастным нормативам. Таким образом, отчетливых ге-
модинамических нарушений у детей с мышечным типом 
ДМЖП не выявлено.

Выводы

1. Дефекты мышечной части межжелудочковой пере-
городки у детей выявляются на уровне базальных, меди-
альных и апикальных сегментов межжелудочковой пере-
городки в соотношении 2,1:1:1,4.

2. Средний диаметр дефектов мышечной час-
ти межжелудочковой перегородки у детей составил 
1,5 ± 0,35 мм.

3. Дефекты мышечной части межжелудочковой пе-
регородки могут сочетаться с другими ВПС: дефектами 
межпредсердной перегородки и открытым артериаль-
ным протоком.

Диаграмма 1. Данные наблюдения за пациентами с ДМЖП в динамике
Таблица 2.

Локализация и размер дефекта

Апикальные
отделы 

Медиальные 
отделы 

Базальные 
отделы 

До 0,9 мм – – –
1,0–1,4 мм 8 5 12
1,5–1,9 мм 3 4 4
2,0 и больше 3 1 2
Итого 14 10 18

Апикальные, Медиальные, Базальные – сегменты мышеч-
ной части межжелудочковой перегородки.

При проведении обследования выявлены дефекты в различ-
ных сегментах мышечной части преимущественно до 1,5 мм.

Наибольшая часта локализации дефектов определена в базаль-
ных отделах (42%) межжелудочковой перегородки. Минимальный 
размер дефекта – менее 1,4 мм выявлен суммарно (80%) в апикаль-
ных и базальных отделах межжелудочковой перегородки. С увели-
чением размеров дефекта снижается частота их распространения.

Таблица 3.1
Данные основных эхокардиографических показателей у детей с ДМЖП до 2 лет

 мм 1 мес
(n = 5)

2 мес
(n = 5)

3 мес
(n = 4)

6–11 мес
(n = 5)

1–1год 11 мес
(n = 5)

ПП передне-задний, 16,0 ± 2,09 15,0 ± 0,64 16,12 ± 1,13 19,4 ± 1,2 18,2 ± 1,72
ПП верхне-
нижний, 

17,0 ± 2,09 18,0 ± 1,22 19,5 ± 3,2 23,0 ± 1,09 22,8 ± 2,71

КДРПж 9,3 ± 0,6 9,85 ± 1,36 10,12 ± 1,02 11,4 ± 0,48 12,6 ± 1,49
ЛА 8,0 ± 0,54 8,58 ± 0,78 8,67 ± 0,20 9,5 ± 0,63 10,4 ± 1,82
Диаметр АО 12,66 ± 2,05 14,0 ± 0,55 13,75 ± 1,03 15,6 ± 0,8 15,6 ± 2,15
Раскр АО 7,76 ± 0,88 9,5 ± 0,94 9,1 ± 0,83 10.22 ± 0,66 10,4 ± 1,62
ЛП
попер
Переднее-задний, 

15,2 ± 0,97 15,8 ± 1,4 19,25 ± 1,92 20,6 ± 1,62 17,8 ± 1,4

ЛПдл
Верхне-нижний, мм

19,4 ± 2.41 18,2 ± 1,66 22.5 ± 2.29 23,8 ± 1.6 21,4 ± 1,49

КДРЛЖ, 19,2 ± 2.56 20,4 ± 1.36 22,75 ± 1,08 26,8 ± 2,78 25,6 ± 2,65
КСРЛЖ, 12,0 ± 1,09 13,4 ± 1,01 14,75 ± 0,82 16,0 ± 1,78 15,6 ± 2,33
ТМЖП, 3,96 ± 0,28 4,08 ± 0,53 4,35 ± 0,30 4,8 ± 0,16 4,8 ± 0,34
ТЗСТ ЛЖ, 3,9 ± 0,37 4,1 ± 0,58 4,4 ± 0,28 4,8 ± 0,16 4,84 ± 0,39
ЧСС в 1 минуту 160,0 ± 17,8 142 ± 17,43 138,75 ± 22,06 126,6 ± 13,49 131 ± 34,66

ПП – правое предсердие; Ао – аорта; ЛП – левое предсердие; КДРЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КДР-
ПЖ – конечный диастолический размер правого желудочка; КСРЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; ТМЖ – тол-
щина межжелудочковой перегородки; ТЗСТ ЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ЧСС – частота сердечных сокращений
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Таблица 3.2
 Данные основных эхокардиографических показателей у детей с ДМЖП старше 2 лет

мм 2–6 лет
(n = 4)

7–10 лет
(n = 3)

11–14
(n = 5)

15–17
(n = 6)

18 и старше
(n = 3)

ПП передне-задний, 26 ± 4,74 25,66 ± 3,29 30,8 ± 4,87 32,33 ± 3,19 33 ± 2,44
ПП верхне-
нижний, 

29,75 ± 5,4 30,66 ± 4,02 36,8 ± 4,11 37,66 ± 2,92 38,66 ± 1,6

КДРПж 16,25 ± 4,43 16,33 ± 2,62 22,0 ± 3,4 21,33 ± 2,13 21,33 ± 1,24
ЛА 14,5 ± 3,2 15,0 ± 2,16 18,0 ± 2 18,83 ± 0,9 21,0 ± 0
Диаметр АО 22,75 ± 5,11 23,0 ± 1,0 28,0 ± 3,4 28,0 ± 1,82 34,66 ± 1,88
Раскр АО 13,75 ± 3,03 13,53 ± 2,56 18,4 ± 2,41 19,16 ± 1,95 21,66 ± 1,69
ЛП
попер
Переднее-задний, 

26,66 ± 3,34 30,6 ± 3,72 33,66 ± 2,4 35,66 ± 2,4 35.33 ± 3,38

ЛПдл
Верхне-нижний, мм

30,5 ± 6,57 32,66 ± 2,49 30,4 ± 13.59 43.16 ± 4,13 48,0 ± 4,54

КДРЛЖ, 35,25 ± 9,25 38,66 ± 4,71 41,6 ± 6,46 47,0 ± 5,74 50,0 ± 1,63
КСРЛЖ, 24,0 ± 4,94 24,0 ± 3.74 26,0 ± 3,84 29,8 ± 3,71 32,33 ± 2,05
ТМЖП, 7,17 ± 2,14 6,83 ± 0,62 7,32 ± 0,89 8,25 ± 0,75 9,53 ± 1,14
ТЗСТ ЛЖ, 7,17 ± 2,14 6,7 ± 0,80 7,44 ± 0,95 8,28 ± 0,75 9,36 ± 0,93
ЧСС в 1 минуту 80,75 ± 14,5 68,0 ± 3,0 75,8 ± 13,27 76,33 ± 7,6 69,33 ± 4,49

ПП – правое предсердие; Ао – аорта; ЛП – левое предсердие; КДРЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; 
КДРПЖ – конечный диастолический размер правого желудочка; КСРЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; 
ТМЖ – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСТ ЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ЧСС – частота сердечных 
сокращений.

Таблица 4.1
Внутрисердечная гемодинамика по данным ЭхоКГ у детей с ДМЖП до 2 лет

1 мес
(n = 5)

2мес
(n = 5)

3 мес
(n = 4)

6–11 мес
(n = 5)

1–1год11мес
(n = 5)

ФУ % 35,8 ± 3,76 32,6 ± 1,2 34 ± 2,34 39,2 ± 2,13 39 ± 3,16
ФВ % 68,4 ± 4,17 64,6 ± 1,2 65,7 ± 3,11 71,8 ± 3,12 71,2 ± 4,0
УО, мл 8,62 ± 3,09 9,06 ± 1,62 11,5 ± 1,8 19,6 ± 4,4 17 ± 3,3
МО, л 1,3 ± 0,47 1,26 ± 0,38 1,55 ± 0,33 2,38 ± 0,38 2,13 ± 0,16
VМК, см/с 87,5 ± 18,87 90,8 ± 6,04 95 ± 3,53 101 ± 10,19 96,66 ± 4,71
VТК, см/с 64,0 ± 8,0 64,0 ± 4,89 62,5 ± 4,33 67,0 ± 4,0 69,6 ± 9,3
VАо, см/с 92,0 ± 4,0 96,0 ± 8,0 102,5 ± 10,89 100,0 ± 6,32 90,0 ± 10,95
VЛА см/с 92,0 ± 11,66 81 ± 16,24 101,25 ± 23,01 87,0 ± 10,77 84,0 ± 3,74
ЧСС в 1 минуту 160,0 ± 17,8 142 ± 17,43 138,75 ± 22,06 126,6 ± 13,49 131 ± 34,66

ЧСС – частота сердечных сокращений; ФУ- фракция укорочения; ФВ – фракция выброса; МО – минутный объем; УО – удар-
ный объем; VМК – скорость трансмитрального потока (см/с), VТК– скорость транстрикуспидального потока (см/с), VАо – ско-
рость трансаортального потока (см/с), VЛА– скорость потока в легочной артерии (см/с).

Таблица 4.2
Внутрисердечная гемодинамика по данным ЭхоКГ у детей с ДМЖП старше 2 лет.

2–6 лет
(n = 4)

7–10 лет
(n = 3)

11–14
(n = 5)

15–17
(n = 6)

18 и старше
(n = 3)

ФУ % 34,75 ± 2,68 36,3 ± 3,09 36,4 ± 2,41 35,4 ± 3,04 35,3 ± 1,69
ФВ % 65 ± 3,93 66,3 ± 4,4 66,8 ± 3,05 64,8 ± 3,9 64,3 ± 2,49
УО, мл 38 ± 15,8 44 ± 10,9 54,6 ± 17,28 68,5 ± 18,87 78 ± 3,2
МО, л 2,85 ± 0,63 3,45 ± 0,05 4,0 ± 1,32 5,11 ± 1,29 5,36 ± 0,20
VМК, см/с 96,0 ± 5,65 104 ± 22,75 69,4 ± 6,43 88,75 ± 23,55 73,33 ± 10,62
VТК, см/с 62,5 ± 4,33 56,66 ± 4,71 60,0 ± 3,81 62,5 ± 3,81 56,6 ± 4,71
VАо, см/с 100 ± 0 96,0 ± 2,94 82,0 ± 13,63 95,0 ± 9,57 90,0 ± 0
VЛА см/с 75,0 ± 5 70,0 ± 0 69 ± 4,89 84,5 ± 18,01 66,66 ± 4,71
ЧСС в 1 минуту 80,75 ± 14,5 68,0 ± 3,0 75,8 ± 13,27 76,33 ± 7,6 69,33 ± 4,49

ЧСС – частота сердечных сокращений; ФУ- фракция укорочения; ФВ – фракция выброса; МО – минутный объем; УО – удар-
ный объем; VМК – скорость трансмитрального потока (см/с), VТК– скорость транстрикуспидального потока (см/с), VАо – ско-
рость трансаортального потока (см/с), VЛА– скорость потока в легочной артерии (см/с).
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Резюме.
Пролапс митрального клапана (ПМК) – распространенное состояние, в основе которого лежат разнообразные 

механизмы. Основными для диагностики ПМК признаны ультразвуковые критерии, однако, несмотря на широкое 
внедрение эхокардиографии, частота ПМК и его особенности у отдельных групп населения остается изученной не-
достаточно. В ходе проведения данного исследования изучался ПМК у 74255 мужчин и женщин, направленных 
на ультразвуковое исследование сердца по клиническим показаниям. ПМК (по критерию пролабирования ство-
рок ≥ 3мм) был диагностирован у 7949 человек, что составило 10,7% от всех обследованных. У мужчин ПМК встре-
тился в целом чаще, чем у женщин, причем ПМК 3 степени почти в 2 раза чаще. Во всех возрастных группах пре-
обладала 1 степень ПМК, встретившаяся у двух третей пациентов, 2 степень выявлена у трети, 3 степень – у менее 
1%. Выявлены нарастание частоты 2 степени ПМК с одновременным уменьшением частоты 1 степени в старших 
возрастных группах и относительное увеличение частоты 3 степени ПМК в группе лиц в возрасте 15–17 лет.

Ключевые слова: митральный клапан, пролапс, частота, толщина створок, эхокардиоскопия.
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Abstract.
Mitral valve prolapse (MVP) is a common condition, based on a variety of mechanisms. The main diagnostic criteria of 

MPV are ultrasound criteria, but, despite the widespread introduction of echocardiography, the frequency of MPV and its 
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Введение

Одним из первых сообщений о пролапсе митрально-
го клапана (ПМК), является работа J. Barlow с коллега-
ми [1], которые описали связь внутрисистолических щел-
чков с тугим натяжением предварительно расслабленных 
хорд при провисании створки митрального клапана (МК) 
в полость левого предсердия во время систолы левого 
желудочка. Данное явление в литературе обозначалось 
как «синдром щелчка», «синдром хлопающего клапана», 
«синдром щелчка и шума», «синдром аневризматическо-
го прогибания митрального клапана», «синдром Barlow» 
и др. Термин «пролапс митрального клапана» впервые 
предложен J. Criley в 1966 [цит. по 2, 3]. При изучении 
ПМК выяснилось, что он встречается при целом ряде со-
стояний, таких, как синдромы Марфана и Элерса-Данло, 
гипертрофическая кардиомиопатия, дисфункция папил-
лярных мышц различной этиологии, инфекционный эн-
докардит, некоторые ревматические заболевания, травма 
грудной клетки, инфаркт миокарда [2, 4]. В ряде случаев 
имеются показания к хирургической коррекции наруше-
ний гемодинамики [5].

Известен ряд механизмов формирования ПМК. Это 
морфологические микроаномалии строения митрально-
го клапанного аппарата, приводящие к феномену про-
лабирования створок с развитием митральной регурги-
тации, к которым относят эктопическое крепление или 
нарушенное распределение сухожильных нитей, измене-
ние конфигурации и положения сосочковых мышц, удли-
нение сухожильных нитей; увеличение (избыточность) 
створок [6, 7]. При развитии ишемической болезни сер-
дца изменения нормального сокращения ЛЖ могут при-
водить к возникновению феномена ПМК с нарушениями 
внутрисердечной гемодинамики и развитием митраль-
ной недостаточности различной степени выраженнос-
ти. Еще одним механизмом развития ПМК может быть 
клапанно-желудочковая диспропорция – МК является 
слишком большим для желудочка или, напротив, желу-
дочек – слишком маленьким для клапана. Такой вариант 
развития ПМК наблюдается при врожденных пороках, 
сопровождающихся «недогрузкой» левых отделов серд-
ца, таких, как аномалия Эбштейна, атриовентрикулярная 
коммуникация, дефект межпредсердной перегородки, 
аномальный дренаж легочных вен и др. [8].

В связи с внедрением в диагностику заболеваний сер-
дца эхокардиографии (ЭХОКГ) основными критериями 
ПМК признаны эхокардиографические. Однако, несмот-
ря на широкое внедрение ЭХОКГ, частота ПМК и его 

особенности у отдельных групп населения изучены все 
еще недостаточно.

Цель исследования – определить частоту и особеннос-
ти ПМК у мужчин и женщин различных возрастных групп, 
направленных на ультразвуковое исследование сердца.

Материал и методы исследования

Исследование проводилось на базе отдела функцио-
нальной и ультразвуковой диагностики ГБУЗ НСО «Го-
сударственный Новосибирский областной клинический 
диагностический центр» (ГНОКДЦ) в течение 2005-2009 
г. г. в условиях текущего амбулаторного ультразвукового 
приема. Пациенты направлялись на исследование врача-
ми амбулаторно-поликлинических учреждений города 
и области по клиническим показаниям (для уточнения 
причин обнаруженных аускультативных и/или электро-
кардиографических изменений). Всего методом ЭХОКГ 
обследовано 74 255 пациентов, в возрасте от 1 до 68 лет, 
34 083 мужчин и 40172 женщин.

ЭХОКГ проводились по стандартной методике: М-
режим, В-режим, допплерографические режимы – CW, 
PW, ЦДК с использованием ультразвуковых аппаратов 
среднего класса [«G-50» и «Sonoline Versa Plus» фирмы 
«Siemens», «SonoAse 8000» фирмы «Medison», «VIVID 
3» фирмы «GE»].

Вопрос определения степени выбухания створок для 
регистрации ПМК до настоящего времени окончательно 
не решен. Так, в рекомендациях ACC/AHA (2006) [9] под 
ПМК понимается выбухание одной и/или обеих створок 
МК в полость левого предсердия на 2 мм и более над 
уровнем митрального кольца по горизонтальной оси в 
парастернальной проекции с миксоматозной дегенера-
цией створок или без нее, с митральной регургитацией 
или без нее, выбухание одной и/или обеих створок за 
линию коаптации (проекцию митрального отверстия) в 
парастернальной проекции длинной оси левого желу-
дочка или проекции 4 камер с верхушки на 2 и более мм 
при исследовании в В–режиме. Согласно рекомендациям 
Российских исследователей, ультразвуковым критерием 
ПМК считается пролабирование створок на 2 мм и бо-
лее [10]. Определение степени ПМК, использованное в 
данной работе, проводилось в В-режиме по выбуханию 
одной или обеих створок за линию фиброзного кольца 
митрального клапана: 1 степень – от 3 до 5,9 мм; 2 сте-
пень – от 6 до 9 мм; 3 степень – более 9 мм [11, 12].

Для оценки степени митральной недостаточности 
использовали различные режимы допплерографии –

features in individual groups is not investigated enough. In this study echocardiography was performed in 74 255 men and 
women, all of them underwent echocardiography for clinical reasons. MPV (defl ection of the leaf ≥ 3 mm) was diagnosed 
in 7949 persons, accounting for 10.7% of all patients. The echocardiographic prevalence MVP in men was higher than in 
women, and prevalence of MVP of 3 degree by almost 2 times higher in men than in women. Two-thirds of patients had 
diagnosed with MPV of 1-st degree, one-third – of 2-nd degree, and less than 1% – of 3-nd degree. We found an increase in 
the frequency of MVP of 2-nd degree with a simultaneous decrease of MVP of 1-st degree in the older age groups, as well as 
the relative increase in the frequency of MVP of 3-d degree in a group of persons aged 15-17 years.

Key words: мitral valve prolapse, the frequency, the thickness of the valves, echocardioscopy.
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в режимах ЦДК и PW определяли глубину проникнове-
ния струи митральной регургитации в левое предсердие, 
в режиме CW – плотность потока митральной регургита-
ции [13]. Камеры сердца оценивали согласно рекоменда-
циям ACC/AHA (2005) [14].

Результаты исследования

Всего ПМК был диагностирован у 7949 человек, что 
составило 10,7% от всех обследованных. Распределение 
пациентов по годам обследования и в зависимости от 
степени ПМК представлено в табл. 1.

Распределение пациентов по полу было следующим 
(табл. 2): мужчин было 4246 (12,5% от числа всех обсле-
дованных мужчин), женщин – 3703 (9,2% от числа всех 
обследованных женщин) (р < 0,001), таким образом, 
ПМК чаще выявлен у мужчин. Среди них ПМК 1 степени 
был зарегистрирован в 2812 случаях (66,2%), 2 степени – 
в 1397 (32,9%) случаях, 3 степени – в 37 (0,9%) случаях. 
У женщин ПМК 1 степени был выявлен в 2321 (62,7%) 
случае, 2 степени – в 1362 (36,8%) случаях, 3 степени – в 

20 (0,5%) случаях. ПМК 3 степени достоверно (р<0,001) 
чаще встретился у мужчин по сравнению с женщинами.

Для дальнейшего анализа пациенты были разделены 
на четыре возрастных группы (табл. 3): 1 группа – от 
1 года до 14 лет включительно (1389 пациентов, 17,5%), 
II группа – от 15 до 17 лет включительно (1530 пациен-
тов, 19,2%), III группа – от 18 до 59 лет включительно 
(4746 пациентов, 59, 7%) и IV группа – 60 лет и старше 
(284 пациента, 3,6%). Из таблицы видно, что в возрасте 
старше 60 лет происходит «перераспределение» паци-
ентов между 1 и 2 степенью пролапса – увеличивается 
относительное количество пациентов со 2 степенью и 
уменьшается – с 1 степенью.

Толщина передней створки (ПСМК) и задней створки 
(ЗСМК) составила (табл. 4) : при ПМК 1 степени ПСМК – 
3,41 ± 0,13 мм, ЗСМК – 3,23 ± 0,11 мм; при ПМК 2 сте-
пени ПСМК – 3,70 ± 0,11 мм, ЗСМК – 3,42 ± 0,12 мм; 
при ПМК 3 степени ПСМК – 4,11 ± 0,17 мм, ЗСМК – 
4,24 ± 0,14 мм. Таким образом, отмечена тенденция к 
большей толщине ПСМК по сравнению с ЗСМК при 1 и 
2 степенях пролапса, и обратная тенденция – при 3.

Таблица 1
Распределение пациентов с ПМК в зависимости от его степени по годам.

ПМК 2005 г.
n (%)

2006 г.
n (%)

2007 г.
n (%)

2008 г.
n (%)

2009 г.
n (%)

2005–2009 гг.
n (%)

1 степени 898 (59,7) 1005 (62,5) 983 (61,2) 1102 (70,6) 1145 (68,6) 5133
(64,6)

2 степени 599 (39,8) 591 (36,7) 603 (37,5) 451 (28,9) 515 (30,9) 2759
(34,7)

3 степени 7
(0,5)

12
(0,8)

21
(1,3)

8
(0,5)

9
(0,5)

57
(0,7)

Всего 1504 (100) 1608 (100) 1607 (100) 1561 (100) 1669 (100) 7949
(100)

Таблица 2
Распределение пациентов по степени ПМК

ПМК 1 степени
n (%)

2 степени
n (%)

3 степени
n (%)

мужчины
(n = 4246) 2812 (66,2) 1397 (32,9) * 37 (0,9)

женщины
(n = 3703) 2321 (62,7) 1362 (36,8) * 20 (0,5)

в целом
(n = 7949) 5133 (64,6) 2759 (34,7) 57 (0,7)

*р < 0,001.

Таблица 3
Распределение пациентов с различной степенью ПМК по возрасту.

ПМК 1-14 лет
n (%)

15-17 лет
n (%)

18-59 лет
n (%)

≥ 60 лет
n (%)

1 степени 891
(64,1)

990
(64,7)

3118
(65,7)

143
(50,4)

2 степени 489
(35,2)

521
(34,1)

1601
(33,7)

139
(48,9)

3 степени 9
(0,7)

19
(1,2)

27
(0,6)

2
(0,7)

Всего 1389
(100)

1530
(100)

4746
(100)

284
(100)
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Обсуждение

При обследовании 74255 пациентов, направленных 
на ЭхоКС по клиническим показаниям, эхокардиографи-
ческий феномен ПМК был выявлен в 7949 случаях, что 
составило 10,7% от всех осмотренных пациентов и зна-
чительно больше, чем показатель 0,6%, полученный на 
сходной группе пациентов Hepner A.D et al. [15]. Таким 
образом, ситуация с разнородностью данных о частоте 
ПМК среди пациентов, направленных на ЭхоКС по кли-
ническим показаниям, аналогична таковой с популяцион-
ным разбросом его частоты, которая варьирует от 2,4% по 
данным Фремингхеймского исследования [16] до 9,6% по 
данным Э.В. Земцовского [7], обследовавшего лиц моло-
дого возраста. Если в популяции ПМК встречается чаще у 
женщин [16], то среди обследованных нами пациентов – у 
мужчин, что подтверждает данные Hepner A.D et al. [15], 
обнаруживших его почти в 2 раза чаще у мужчин, направ-
ленных на ЭхоКС по сравнению с женщинами.

ПМК присутствует во всех возрастных группах, при 
этом во всех из них, за исключением лиц старше 60 лет, две 
трети случаев приходится на ПМК 1 степени, треть – на 
ПМК 2 степени, и лишь менее 1% – на ПМК 3 степени. В 
группе старше 60 лет также отмечено нарастание относи-
тельного количества лиц с ПМК 2 степени при уменьше-
нии количества лиц с ПМК 1 степени, что можно объяснить 
вероятным присоединением дегенеративной патологии, 
усугубляющей изменения сердца, аппарата митрального 
клапана и степень пролабирования его створок. Обратила 
на себя внимание несколько более высокая в сравнении с 
остальными группами доля пациентов с ПМК 3 степени 
(1,2%) у подростков (возраст 15-17 лет), что, возможно, свя-
зано с интенсивным ростом тела у некоторых из них и воз-
никшим изменением положения сердца в грудной клетке. 
Пролабирование 3 степени достоверно чаще встретилось у 
мужчин, что согласуется с данными [17] о более тяжелом 
течении ПМК в мужской популяции.

Также отмечена тенденция к утолщению передних 
створок митрального клапана по сравнению с задними 
при 1 и 2 степенях пролапса и обратная тенденция при 
3, а также тенденция к увеличению толщины створок по 
мере увеличения степени пролабирования.

Выводы

Частота ПМК у лиц, направленных на ультразвуко-
вое исследование сердца по клиническим показаниям, 
при использовании в качестве критерия пролабирования 
выбухание одной или обеих створок ≥ 3мм, составила 
10,7% от числа всех осмотренных пациентов.

ПМК у мужчин встретился в целом чаще, чем у жен-
щин, причем пролабирование 3 степени – почти в 2 раза 

чаще, что свидетельствует о более проблемном течении 
пролапса у мужчин по сравнению с женщинами.

Во всех группах преобладала 1 степень ПМК, встре-
тившаяся у двух третей пациентов, 2 степень выявлена у 
трети, 3 степень – у менее 1%.

Выявлены нарастание частоты 2 степени ПМК с од-
новременным уменьшением частоты 1 степени в старших 
возрастных группах и относительное увеличение частоты 
3 степени ПМК в группе лиц в возрасте 15–17 лет.
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Таблица 4
Толщина створок митрального клапана в зависимости от степени пролабирования

Степени ПМК
Толщина створок (мм)

ПСМК ЗСМК
1 3,41 ± 0,13 3,23 ± 0,11
2 3,70 ± 0,11 3,42 ± 0,12
3 4,11 ± 0,17 4,24 ± 0,14
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Тромбоз механических протезов клапанов является 
одним из наиболее тяжелых осложнений хирургичес-
кой коррекции патологии клапанного аппарата сердца. 
Причиной этой, часто фатальной, ситуации является 
несоответствие подобранной антикоагулянтной терапии 
текущему состоянию свертывающей и противосвертыва-
ющей систем, не позволяющее поддерживать состояние 
безопасной медикаментозной гипокоагуляции.

Стремительное развитие высоких медицинских тех-
нологий в кардиохирургии привело к улучшению про-
гнозов в отношении здоровья и продолжительности 
жизни пациентов с протезированными клапанами серд-
ца. Следствием этого стало появление большой группы 
пациенток репродуктивного возраста с возможностью 
вынашивания беременности и благоприятного родораз-
решения.

Беременность сопровождается развитием состояния 
гиперкоагуляции (повышается активность факторов II, 
V, VII, X, концентрация фибриногена возрастает более 
чем на 70%), которое достигает своего максимума к кон-
цу третьего триместра и возвращается к норме не ранее 
второй недели послеродового периода. Наибольшее пот-
ребление факторов систем гемостаза и антикоагуляции 
происходит в момент отделения плаценты [1]. В связи с 
этим роды и оперативное родоразрешение имеют высо-
кий риск как тромботических, так и геморрагических ос-
ложнений. Указанные изменения становятся еще более 
значимыми у беременных с имплантированными меха-
ническими протезами клапанов сердца, что требует про-
ведения более тщательного и расширенного лаборатор-
ного, инструментального и клинического мониторинга 
при подборе антикоагулянтной терапии [2].

В настоящее время наиболее авторитетными практи-
ческими рекомендациями по оптимальному применению 
антикоагулянтов являются руководства Европейского 
общества кардиологов (European Society of Cardiology, 
ESC) [3], Американского колледжа кардиологов 
(American College of Cardiology, ACC) [4], Американской 
ассоциации сердца (American Heart Association, AHA) и 
Американского колледжа торакальных врачей (American 
College of Chest Physicians, ACCP) [5]. В настоящее вре-
мя в определении оптимальной стратегии профилактики 
и лечения тромбоэмболических осложнений у пациентов 
с искусственными клапанами сердца врачи большинства 
развитых стран руководствуются либо рекомендациями 
ESC по ведению клапанных пороков сердца 2007 г., либо 
соответствующими рекомендациями ACC/AHA, ACCP 
2008 г. или адаптированными национальными версиями 
этих руководств. Согласно этим документам, а также в 
соответствии с рекомендациями Всероссийского научно-
го общества кардиологов (ВНОК 2009) [6], решение об 
антикоагулянтной терапии во время беременности ос-

новывается на типе протеза, позиции клапана, наличии 
тромбоэмболии (ТЭ) в анамнезе и предпочтении паци-
ентки.

Выбор конкретного антикоагулянта для применения 
у беременных определяется присущими побочными эф-
фектами, прежде всего эмбриотоксическим. Так, варфа-
рин проникая через плацентарный барьер в период эм-
бриогенеза (с 5 по 12 неделю беременности) нарушает 
процессы имплантации и плацентации эмбриона вплоть 
до прерывания беременности. Кроме того, варфарин мо-
жет приводить к формированию эмбриопатий, включаю-
щих различные варианты скелетных дефектов (феталь-
ный варфариновый синдром) [7].

Принимая во внимание указанные выше факторы, 
современные международные руководства [3, 4, 5, 8] 
предлагают несколько вариантов антикоагулянтной те-
рапии для беременных женщин с механическими проте-
зами клапанов сердца:

4. Отмена варфарина до зачатия и перевод пациентки 
на нефракционированный гепарин (НГ) или низкомоле-
кулярные гепарины (НМГ) до 13 нед. беременности, с 
последующим переходом на варфарин до 34 нед. бере-
менности. С 34 нед. и до родов вновь назначаются НМГ 
или НГ.

5. С начала беременности до 5 нед.гестации назна-
чают варфарин в дозе, соответствующей поддержанию 
уровня международного нормализованного отношения 
(МНО) 3,0-3,5. После 5 нед. и до 12 нед. беременности па-
циентка получает НГ, что способствует снижению риска 
развития эмбриопатий, с другой стороны, такая тактика 
повышает возможность возникновения тромбоэмболи-
ческих осложнений (ТЭО) и кровотечений. У беремен-
ных высокого риска (наличие ТЭО в анамнезе, протезы 
старой конструкции) при использовании в I триместре 
гепарина, его рекомендуется вводить внутривенно под 
контролем АЧТВ. При низком риске ТЭО (в анамнезе нет 
ТЭ, современные протезы) гепарин назначают подкожно 
в дозе 17500–20000 ЕД в сутки под контролем АЧТВ (це-
левое значение показателя- в 1,5–2 раза выше нормы). С 
12 до 35 нед. беременности вновь назначают варфарин 
под контролем МНО, а после 36 нед. — варфарин заме-
няют на гепарин, чтобы избежать риска геморрагических 
осложнений у плода. Рекомендуется родоразрешение в 
36–37 нед. путем операции кесарева сечения. В послеро-
довом периоде вновь назначают варфарин при условии 
подавления лактации.

6. Весь период беременности вводить лечебную дозу 
НМГ для достижения рекомендованного производите-
лем пика анти-Xа через 4 ч после подкожной инъекции.

7. Варфарин весь период беременности с переходом 
на НГ или НМГ перед родами в случае наличия протезов 
старых конструкций в митральной позиции, наличии ТЭ 
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в анамнезе. При высоком риске тромбоза клапана и/или 
ТЭО рекомендуется добавить ацетилсалициловую кис-
лоту в дозе 75–100 мг/сут.

8. НГ весь период беременности, поддерживая АЧТВ 
в пределах 1,5–2 раз выше нормальных значений.

Необходимо отметить, что в рекомендациях ESC и 
руководствах ACC/AHA имеются предостережения от-
носительно использования НМГ у больных с высоким 
риском тромбозов механических протезов клапанов сер-
дца. В настоящее время нет достаточной доказательной 
базы, подтверждающей безопасность и эффективность 
НМГ при временном прерывании стандартной перораль-
ной антикоагулянтной терапии у пациентов с высоким 
риском тромбоэмболических осложнений.

В соответствии с современными международными 
рекомендациями, в случаях, когда оперативное родораз-
решение выполняется у пациенток с высоким риском 
ТЭО (механический протез в аортальной позиции при 
наличии дополнительных факторов риска либо механи-
ческий протез митрального клапана у беременной без 
дополнительных факторов риска) в периоперационном 
периоде помимо временной отмены варфарина требует-
ся использование нефракционированного гепарина. Ре-
комендуется начать применение гепарина при снижении 
МНО до 2,0 (как правило, за 48 часов до вмешательства), 
последний раз препарат вводят за 4–6 ч до операции. 
Через 6–12 ч после кесарева сечения использование НГ 
возобновляется и продолжается до того момента, когда 
МНО на фоне вновь начатого приема варфарина достиг-
нет 2,0.

В случае экстренного абдоминального родоразреше-
ния, ввиду невозможности заблаговременной отмены 
пероральных антикоагулянтов, значительно возраста-
ет риск интра- и послеоперационного кровотечения. В 
предоперационной подготовке используют трансфузию 
свежезамороженной плазмы (СЗП) или препараты про-
тромбинового комплекса до достижения изокоагуляции. 
В раннем послеоперационном периоде проводится анти-
коагулянтная терапия НГ с последующим переходом на 
пероральные антикоагулянты до достижения целевого 
значения МНО.

Необходимо отметить, что даже строгое соблюдение 
указанных выше рекомендаций не позволяет полностью 
избежать осложнений, связанных с колебаниями систе-
мы гемостаза в сторону гипо- или гиперкоагуляции на 
фоне проводимой антитромботической терапии [9].

С момента открытия Специализированного перина-
тального центра ФГБУ «ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова» 
(ноябрь 2009г.) по июнь 2012г. успешно родоразрешено 
11 беременных, ранее перенесших хирургическую кор-
рекцию клапанных пороков сердца.

Мы предлагаем вниманию читателей клинические 
наблюдения, демонстрирующие наши подходы по кор-
рекции показателей системы гемостаза во время плано-
вого и экстренного родоразрешения беременных с меха-
ническими протезами клапанов сердца.

Пациентка М., 32 года, поступила в Специализиро-
ванный перинатальный центр в отделение патологии бе-
ременности.Основной диагноз: Беременность 23 недели 
5 дней. Анемия беременных легкой степени. Сопутству-
ющий: Врожденная митральная недостаточность. Состо-

яние после коррекции АВ канала в 1980 году. Состояние 
после протезирования митрального клапана в 1997 году. 
Осложнения сопутствующего: Атриомегалия. Посто-
янная форма фибрилляции предсердий. Тахисистолия. 
Желудочковая экстрасистолия высоких градаций. Пол-
ная блокада правой ножки пучка Гиса. Митральная ре-
гургитация 2 степени. Приклапанная фистула. Легочная 
гипертензия 1 степени. ХСН 2 ф. кл. по NYHA. Носи-
тельство HCV.

После проведенного обследования, учитывая удов-
летворительное состояние беременной и плода, отсутс-
твие прогрессирования ХСН, беременность решено 
пролонгировать. С целью адекватной и своевременной 
оценки состояния беременной проводилось:

3. Подбор дозы варфарина под контролем МНО (МНО 
2,5–3,5);

4. ЭХОкардиография – 1 раз в неделю;
5. NTpro-BNP – 1 раз в неделю;
6. Пульсоксиметрия – ежедневно;
7. Динамическое наблюдение кардиолога;
8. Продолжен прием конкора в дозе 2,5 мг в сутки.
При сроке 33 недели и 4 дня отмечена отрицательная 

динамика в состоянии беременной: по данным лабора-
торных исследований отмечено нарастание концентра-
ции NTpro-BNP с 441,7 пг/мл (10.11.10 г.) до 946,3 пг/
мл (17.01.11 г.); по данным ЭХОкардиографии опреде-
лялась тенденция к расширению правых и левых камер 
сердца, снижению общей сократимости правого и ле-
вого желудочков, увеличению систолического градиен-
та между правыми камерами сердца (25–31 мм рт. ст.). 
Была начата подготовка беременной и плода к планово-
му абдоминальному родоразрешению. В соответствии с 
международными рекомендациями проведена смена ан-
тикоагулянтной терапии: прием варфарина прекращен, 
назначен фрагмин в лечебной дозе (100 МЕ/кг 2 раза в 
сутки) под контролем антиХа активности с последующей 
отменой за 24 часа до оперативного вмешательства. В те-
чение 3 суток предоперационной подготовки достигнута 
изокоагуляция (табл. 1). В намеченные сроки выполнено 
оперативное вмешательство в условиях общей комбини-
рованной анестезии с интубацией трахеи и ИВЛ: лапа-
ротомия по Joel-Cohen, кесарево сечение в нижнем сег-
менте матки в модификации Штарка. За тазовый конец 
на 1-й минуте извлечена живая недоношенная девочка; 
6/7 баллов по шкале Апгар, рост – 42 см, вес – 1950 г. 
Кровопотеря-600 мл. Через 8 часов, после оценки коа-
гулограммы и при отсутствии клинических признаков 
кровотечения, назначен варфарин в дозе 2,5 мг и фраг-
мин (200МЕ/кг 1 раз в сутки) с последующей отменой 
(через 7 дней) при достижении целевого значения МНО 
(табл. 1). В удовлетворительном состоянии на 16-е сутки 
после операции пациентка выписана домой. Рекомендо-
вано продолжение базовой терапии варфарином в дозе 
6,25 мг/сут.

Пациентка А., 21 год., поступила в Специализиро-
ванный перинатальный центр в отделение патологии 
беременности.Основной диагноз: Беременность 25 не-
дель 6 дней. Сопутствующий: Врожденный порок сер-
дца: открытый артериальный проток (ОАП). Состояние 
после протезирования митрального клапана в 1997 году. 
Эмболизация ОАП в 2003 году. Хронический гломеруло-
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нефрит, ремиссия. Осложнения сопутствующего: Уме-
ренная легочная гипертензия. ХСН 1 ф. кл. по NYHA.

После обследования принято решение о родоразре-
шении беременной в плановом порядке путем операции 
кесарева сечения при сроке 39 недель и 3 дня, в случае 
отсутствия жалоб, удовлетворительного состояния бере-
менной и плода. Планировалась предварительная отмена 
варфарина и переход на низкомолекулярные гепарины в 
лечебной дозе (фраксипарин по 0,3мг 2 раза в день под 
контролем антиХа активности), с последующей отменой 
за 24 часа до оперативного вмешательства.

При сроке беременности 37 недель и 6 дней у па-
циентки преждевременно излились околоплодные воды 
и развилась активная родовая деятельность. Учитывая 
состояние роженицы и противопоказания для родораз-
решения через естественные родовые пути, принято 
решение о проведении экстренной операции кесарева 
сечения.

Проводилась предоперационная подготовка в усло-
виях операционной. Выполнена катетеризация цент-
ральной вены для проведения инфузионно-трансфузи-
онной терапии и контроля ЦВД. После катетеризации 
лучевой артерии начат постоянный инвазивны мо-
ниторинг АД. Состояние пациентки расценива-
лось как удовлетворительное, АД на уровне 110/60–
130/70 мм рт. ст., ЦВД 8–10 мм рт. ст., ЧСС 80-90 в 
мин, ритм синусовый, ЧДД 18-20 в мин, сатурация 
97%, PvO2 35 мм рт. ст., темп диуреза 1 мл/кг/час. На 
момент начала предоперационной подготовки отмеча-
лась гипокоагуляция с характерными для приема не-
прямых антикоагулянтов изменениями в показателях 
системы гемостаза (табл. 2). В сложившейся неотлож-
ной ситуации были недоступны препараты протромби-

нового комплекса, поэтому с целью нормализации ге-
мостаза была начата трансфузия СЗП из расчета 10 мл/
кг. Для подавления возможного интраоперационного 
фибринолиза введена транексамовая кислота в дозе 
10 мг/кг. Общее время предоперационной подготовки 
составило 45 минут. Операция кесарево сечение вы-
полнена в условиях общей комбинированной анесте-
зии с интубацией трахеи и ИВЛ. За головку на 2-й ми-
нуте извлечен живой доношенный мальчик; 7/9 баллов 
по шкале Апгар, рост – 47 см, вес – 2780 г. Интраопе-
рационная кровопотеря составила 500 мл. Длитель-
ность операции – 25 минут. Во время оперативного 
вмешательства продолжена трансфузия СЗП из расче-
та 10 мл/кг. Общий объём инфузии составил 1500 мл, 
из них: СЗП – 1000 мл. Течение анестезии стабильное, 
АД на уровне 100/60 – 120/65 мм рт. ст. ЧСС 80–90 в 
мин, ритм синусовый, ЦВД 10–15 мм рт. ст., сатурация 
99%, напряжение СО2 на выдохе 35–39 мм рт. ст. Темп 
диуреза 7 мл/кг/час.

Ранний послеоперационный период протекал ста-
бильно. Через 2 часа после операции на фоне отсутс-
твия клинических признаков кровотечения и умеренно 
измененных показателей коагулограммы (табл. 2) начата 
внутривенная инфузия нефракционированного гепарина 
в дозе 18 ЕД/кг/час под контролем АЧТВ (70–80 с). На 
2-е сутки послеоперационного периода назначен варфа-
рин в начальной дозе 5 мг с последующим увеличением 
дозы до достижения целевого значения МНО (2,5–3,5). 
Инфузия НФГ отменена на 3-и сутки при достижении 
значения МНО 1,95 (табл. 2). В удовлетворительном со-
стоянии на 15-е сутки пациентка выписана домой. Реко-
мендовано продолжение базовой терапии варфарином в 
дозе 7,5 мг/сут.

Таблица 1
Основные лабораторные показатели системы гемостаза у пациентки М.

Показатель Срок гестации 23 нед., 
5 дней

Срок гестации 33 нед., 
4 дня

Срок гестации 34 нед., 
перед операцией

Через 7 суток после 
операции

ВСК 7–8 мин 7–8 мин 4–6 мин 5–6 мин
МНО 2,9 2,4 1,55 2,6
ПВ 17,3 с. 17,6 с 16,4 с 17,8 с
ПТИ 52% 57% 72% 54%
АЧТВ 27,7 с 30,0 с 33,4 с 37,0 с

Фибриноген 4,6 г/л 4,6 г/л 4,8 г/л 5,0 г/л

ВСК – время свертывания крови по Ли-Уайту; МНО – международное нормализованное отношение; ПВ – протромбиновое 
время; ПТИ – протромбиновый индекс; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.

Таблица 2
Основные лабораторные показатели системы гемостаза у пациентки А.

Показатель Срок гестации 25 нед., 
6 дней

Срок гестации 37 нед., 
6 дней, перед операцией

Через 2 часа после 
операции

Через 3 суток после 
операции

ВСК 4–6 мин 8–9 мин 4-5 мин 6-7 мин
МНО 2,7 1,75 1,55 1,95
ПВ 18,2 с 18,8 с 17,3 сек. 17,4 с
ПТИ 47% 49% 72% 51%
АЧТВ 35,0 с. 47,3 с 45,3 с 39,4 с

Фибриноген 4,2 г/л 5,4 г/л 4,9 г/л 4,7 г/л

ВСК – время свертывания крови по Ли-Уайту; МНО – международное нормализованное отношение; ПВ – протромбиновое 
время; ПТИ – протромбиновый индекс; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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Выводы

При экстренном родоразрешении у пациентки с ме-
ханическим протезом митрального клапана трансфузия 
СЗП в предоперационном периоде, а также во время вме-
шательства, в общей дозе 20 мл/кг позволила провести 
операцию в условиях стабильного гемостаза.

Раннее назначение НФГ и НГ в первые часы после 
операции (при отсутствии клинических признаков крово-
течения и изокоагуляции по данным коагулограммы) поз-
волило безопасно провести послеоперационный период и 
переход на непрямые антикоагулянты у пациенток с высо-
ким риском тромбоза протеза митрального клапана.

Необходимым условием безопасного проведения аб-
доминального родоразрешения у беременных с имплан-
тированными механическими протезами клапанов сердца 
является возможность использования расширенного ла-
бораторного и инструментального мониторинга системы 
гемостаза в периоперационном периоде, а так же постоян-
ное наличие в стационаре широкого спектра препаратов, 
влияющих на свертывающую систему крови.
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Резюме.
В статье анализируются диагностические возможности магнитно-резонансной томографии (МРТ) у беременных 

женщин с патологической плацентацией. Цель исследования. Определить диагностические возможности МРТ у бе-
ременных женщин с патологической плацентацией при различной степени плацентарной инвазии в миометрий для 
планирования тактики родоразрешения. Методы. Обследовано 15 беременных женщин на сроке гестации от 27 до 
38 недель, у которых во время УЗИ были выявлены косвенные признаки инвазивного роста плаценты в миометрий. 
МРТ плаценты проводили на 1,5 и 3,0 Т аппаратах. В оценке степени приращения были использованы диагности-
ческие критерии Finberg и Williams (1992), а также классификация Jaraquemada et al. (2004), учитывающая степень 
и топографические особенности патологического процесса. Результаты. Приращение плаценты разной степени ин-
вазии было выявлено у 7 (46,6%) беременных, из них: у двух беременных (13,3%) – приращение плаценты (placenta 
accreta), у четырех женщин (26,6%) – врастание плаценты (placenta increta), у одной (6,6%) – прорастание плаценты 
(placenta percreta). Заключение. МРТ плаценты позволяет не только оценить структуру плацентарного диска и вы-
явить нарушение расположения плаценты, но и с большой точностью определить степень приращения плаценты, что 
помогает специалистам планировать метод и объем родоразрешения.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, беременные, плацентация.
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Abstract.
Clinical experience of magnetic resonance imaging (MRI) in pregnant women with pathologic placentation is presented. 

Objective. To determine diagnostic possibilities of MRI in pregnant women with pathologic placentation in different grades 
of myometrial invasion for delivery planning. Methods. 15 pregnant women of gestation age 27-30 weeks with indirect 



22

июнь 2012БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

Возможности методов лучевой диагностики в пе-
ринатальной медицине существенно увеличились за 
последнее десятилетие. Это касается как диагностики 
различных форм патологии плода, так и «акушерских 

особенностей», например, различных форм суженного 
таза, дистоции плечиков и т. д [1–10]. Исключением не 
является и патологическая плацентация, но в отечествен-
ной литературе результатов исследований, посвященных 

sonographic signs of placental invasion into myometrium were examined using 1.5 T and 3.0 T magnetic resonance scanners. 
The grade of invasion was assessed by Finberg и Williams criteria (1992) and Jaraquemada et al. classifi cation (2004). 
Results. Placental accretion of different myometrial invasion grades was determined in 7 (46,6%) women: 2 (13,3%) with 
placenta accreta, 4 (26,6%) – with placenta increta, 1 (6,6%) – with placenta percreta. Conclusion. MRI of the placenta 
permits not only assessment of placental disc structure and altered localization but also evaluation of placental accretion 
grade which can help in planning delivery tactics and volume.

Key words: magnetic resonance imaging, pregnant women, placentation.

Список сокращений:
КС – кесарево сечение
МРТ – магнитно-резонансная томография
МЭ – миомэктомия
НА –надвлагалищная ампутация
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЭМ – экстирпация матки
ЭМА – эмболизация маточных артерий
ПП – полное предлежание
КВ – контрастное вещество
Т1-ВИ – Т1 взвешенные изображения
Т2-ВИ – Т2 взвешенные изображения
HASTE – Half Fourier Acquisition Single Shot Turbo Spin Echo – (быстрая импульсная последовательность) с единс-

твенным возбуждающим импульсом и полу-Фурье восстановлением
VIBE –Volumetric Interpolated Breath Hold Examination – (быстрая импульсная последовательность) градиентного 

эха с неполным заполнением матрицы k-пространства на задержке дыхания.
TSE– Turbo Spin Echo – быстрое спиновое эхо.
TrueFISP – True fast imaging with steady state precession – истинная FISP (градиентное эхо с установившейся пре-

цессией)
FOV – Field Of View – поле обзора
FS- Fat Saturation(Supression) – жиронасыщение (жироподавление)

Терминология для перевода:
КС – кесарево сечение – cesarean section
МРТ – магнитно-резонансная томография – Magnetic Resonance Imaging
МЭ – миомэктомия – myomectomy
НА –надвлагалищная ампутация –
УЗИ – ультразвуковое исследование – Ultrasonography
ЭМ – экстирпация матки – hysterectomy
ЭМА – эмболизация маточных артерий
Предлежание сосудов – vasa previa
Низкая плацентация – low-lying placenta
Предлежание плаценты – placenta previа
Краевое предлежание плаценты – marginal placenta previа
Частичное предлежание плаценты – partial placenta previa
Полное предлежание плаценты – complete placenta previa
Т1- ВИ – Т1 взвешенные изображения – T1- weighted imaging
Т2-ВИ – Т2 взвешенные изображения – T1- weighted imaging
HASTE – Half Fourier Acquisition Single Shot Turbo Spin Echo
VIBE- Volumetric Interpolated Breath Hold Examination
TSE– Turbo Spin Echo
FOV – Field Of View
FS – Fat Saturation(Supression)
TrueFISP – True fast imaging with steady state precession

Статья поступила в редакцию 30.01.2012, принята к печати 02.02.2012.
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диагностическим возможностям магнитно-резонансной 
томографии при указанной патологии, мы не обнаружили.

Нарушение прикрепления плаценты связано с повы-
шенным риском развития ее преждевременной отслойки, 
послеродовых кровотечений, внутриутробной и интрана-
тальной гибели плода. Приращение плаценты возникает 
приблизительно у 9% женщин с предлежанием плаценты 
и у 0,004% женщин без предлежания плаценты [11–13]. 
Отмечено, что частота приращения плаценты возраста-
ет с увеличением возраста беременной женщины, при 
наличии у пациенток рубца на матке после кесарева се-
чения (КС), консервативной миомэктомии (МЭ) и т. д. В 
данной группе частота доходит до 39% [13]. Предлежа-
ние плаценты (placenta previa) представляет собой па-
тологию прикрепления плаценты и обусловлено непра-
вильным расположением плацентарного диска в полости 
матки [14].

В норме плацента располагается в пределах тела мат-
ки по передней или задней ее стенке с возможным пере-
ходом на правые или левые ребра матки, нижний полюс 
плаценты располагается выше уровня нижнего сегмента 
матки. Если нижний край плаценты располагается выше 
области внутреннего зева, но не достигает его, то приня-
то говорить о низкой плацентации; когда плацентарный 
диск располагается в нижнем сегменте матки и нижний 
полюс плаценты достигает внутреннего зева – о краевом 
предлежании, а если нижний край плаценты не полно-
стью перекрывает область внутреннего зева – о частич-
ном предлежании плаценты. В случаях, когда плацента 
полностью перекрывает внутренний зев шейки матки, 
распространяясь на противоположную сторону матки, 
то принято говорить о полном предлежании плацен-
ты [13, 14].

Первичным методом диагностики патологии при-
крепления плаценты является ультразвуковой метод, 
который позволяет выявить данную патологию уже вна-
чале II триместра беременности, а именно после 14 не-
дели, когда процесс плацентации уже завершен [15, 16]. 
Дополнительно возможно использование допплеромет-
рии, с помощью которой при подозрении на прираще-
ние плаценты определяется наличие в толще миометрия 
участков с лакунарным типом кровотока, повышение 
кровотока между маткой и мочевым пузырем, опреде-
ление кровотока в области рубца после кесарева сече-
ния [17, 18]. Однако при расположении плаценты по 
задней стенке матки или ребрам матки определить нали-
чие приращения плаценты с помощью допплерометрии 
не всегда представляется возможным. Эти ситуации тре-
буют более высокоинформативных методов диагности-
ки, одним из которых является МРТ [19]. В настоящее 
время, во многих европейских странах подозрение на 
приращение плаценты у беременной женщины является 
основным показанием к выполнению МРТ плаценты на 
этапе планирования срока и объема оперативного вмеша-
тельства [20, 21].

При наличии патологической плацентации пред-
почтение отдается выполнению органосохраняющих 
операций. Имеются данные о применении методики 
эмболизации маточных артерий [22, 23], использова-
нии аргонового луча при глубокой инвазии плаценты с 
врастанием ее в стенку мочевого пузыря [13, 14], двус-

торонней перевязки внутренних подвздошных артерий 
во время проведения кесарева сечения без отделения 
плаценты с последующей терапией имунносупрессив-
ными препаратами [25, 26]. Методом родоразрешения 
женщин с нарушением прикрепления плаценты яв-
ляется операция КС, однако во многих случаях объем 
оперативного вмешательства расширяется до надвлага-
лищной ампутации (НА) или экстирпации матки (ЭМ) 
из-за клинических проявлений приращения плаценты в 
виде массивного кровотечения при ее отделении. Это 
опасное для жизни беременной женщины осложнение, 
как правило, выявляется во время родов. В связи с этим, 
своевременное выявление и точное определение нару-
шения прикрепления плаценты и его вида, а также пре-
доперационная подготовка имеют решающее значение, 
так как значительно снижают риск интраоперационных 
осложнений и приводят к более благоприятным исхо-
дам [17, 27].

Целью исследования явилось определить диагнос-
тические возможности МРТ у беременных женщин с 
патологической плацентацией при различной степени 
плацентарной инвазии в миометрий для планирования 
тактики родоразрешения.

Методы

Дизайн исследования. Соответствие данных магнит-
но-резонансной томографии в определении патологичес-
кой плацентации у беременных и результатов гистологи-
ческого обследования удаленных маток, полученных при 
кесаревом сечении изучали в рамках ретроспективного 
исследования.

Место проведения исследования. Исследование 
проведено на базе ФГБУ «Федеральный центр сердца, 
крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова» в период с 
сентября 2011 года по май 2012 года.

Участники исследования. Проанализированы ре-
зультаты клинических, УЗ-исследований и родоразреше-
ний 10 беременных женщин с патологической плацента-
цией, которым была выполнена МРТ плаценты с целью 
определения степени ее инвазии в миометрий и распро-
странения патологического процесса; в одном случае 
(10%) даже с использованием динамического внутри-
венного контрастного усиления. Все обследуемые жен-
щины не имели противопоказаний к МР-исследованию, 
были ознакомлены с целями исследования и методикой 
его проведения. Перед исследованием они прочитали ин-
формационный лист о возможностях МРТ беременных, 
подготовке к исследованию, возможных результатах и 
осложнениях, а также подписали информированное со-
гласие на проведение МРТ плаценты.

Методика магнитно-резонансной томографии. 
Магнитно-резонансную томографию плаценты выпол-
няли на высокопольных аппаратах (SIEMENS, Германия) 
с индукцией магнитного поля 1,5 и 3,0 Тл. Женщины по-
мещались в томограф лежа на спине, в положении «нога-
ми вперед», при этом голова беременной располагалась 
вне зазора туннеля МР-томографа, что способствовало 
исключению проблемы обычной или невротической кла-
устрофобии. Общее время исследования не превышало 
30 минут.
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Ориентация плаценты по отношению к шейке матки 
оценивалась по МР-изображениям в сагиттальной плос-
кости. Определение других аномалий плаценты, напри-
мер, таких как приращение, врастание или прорастание, 
а также предлежание сосудов или добавочные дольки, 
было возможно только при комплексной оценке МР-
изображений в трех ортогональных плоскостях по отно-
шению к плаценте и миометрию (аксиальной, сагитталь-
ной и корональной).

Первыми при исследовании плаценты получали ори-
ентировочные изображения (localizer). Далее, для опре-
деления локализации плаценты в полости матки, приме-
няли Т2-ВИ в трех плоскостях (сагиттальной, аксиальной 
или корональной) с использованием сверхбыстрых им-
пульсных последовательностей спинового эхо haste, ко-
торые позволяли получать качественные изображения с 
минимумом артефактов от дыхания матери и движений 
плода. Для детальной визуализации анатомии органов 
малого таза и плаценты выполнялась Т2-ВИ (turbo spin 
echo) с и без подавления сигнала от жировой ткани;
Т1-ВИ (vibe) с подавлением сигнала от жировой ткани в 
аксиальной и сагиттальной плоскостях. Последние, так-
же использовались как пре- и постконтрастные МР-изоб-
ражения при проведении динамического внутривенного 
контрастного усиления плаценты. В протокол исследова-
ния была включена ультракороткая последовательность 
Т2-true fi sp (trufi ) с и без подавления МР-сигнала от жи-
ровой ткани в сагиттальной и аксиальной плоскостях для 
четкого и детального определения пограничной зоны 
между плацентой и миометрием. Поле обзора (FOV) МР-
изображений варьировало от 24,5 х 31,9 см и до 44,9 х 
44,9 см, толщина срезов не превышала 5,0 мм, матрица 
сбора данных (matrix) – от 256х108 до 320х210 мм.

У 9 (90%) беременных женщин исследование осу-
ществлялось без применения парамагнитных контраст-
ных препаратов, и у 1 (10%) МРТ плаценты проводилась 
с использованием динамического контрастного усиле-
ния плаценты. В качестве магнитно-резонансного кон-
трастного средства (МРКС) использовали «Магневист» 
(«Shering», Германия) в стандартной дозировке (0,2 мл/
кг), так как это единственное МРКС в России, не име-
ющие противопоказаний для введения его беременным 
женщинам во II и III триместрах [28].

Основными МР-критериями в диагностике патологи-
ческой имплантации плаценты были приняты [18,29,30]:

истончение и неровный контур миометрия;
«разрывы» контура между плацентой и миометрием;
изменения в параметрии и близлежащими органами;
объемный эффект плаценты на матку, который вызы-

вал выбухание наружного ее контура.
В соответствии с диагностическими критериями 

Finberg и Williams (1992) [31] различали 3 степени при-
ращения плаценты в зависимости от глубины прораста-
ния ворсин в мышечную оболочку матки:

1. Приращение плаценты (placenta accretа) – ворсины 
хориона соприкасаются с поверхностью миометрия без 
повреждения его структуры.

2. Врастание плаценты (placenta increta) – ворсины 
хориона врастают в миометрий, но не на всю его глубину.

3. Прорастание плаценты (placenta percreta) – вор-
сины хориона прорастают на всю толщину мышечной 

оболочки матки и серозного слоя, иногда с прорастанием 
в соседние органы (мочевой пузырь, кишечник) и пере-
днюю брюшную стенку [11].

Для оценки полученных результатов использовали 
классификацию Jaraquemada JM et al. [21], включающую 
степень и топографические особенности патологическо-
го процесса: S1 – верхний сегмент матки, S2 – нижний 
сегмент матки, А – частичная инвазия миометрия, В – 
полная инвазия миометрия, С – инвазия миометрия и па-
раметрия с одной или с обеих сторон, где разделение на 
S1 и S2 топографические области напрямую связано со 
степенью локального распространения, наличие S2, B, C 
инвазии связано с высоким риском развития кровотече-
ния.

Результаты

Характеристика участников исследования. Всего 
было обследовано 15 беременных женщин (100%) на 
сроке гестации от 27 до 38 недель (средний гестацион-
ный возраст составил 34 недели). У 13 (86,6%) женщин 
была одноплодная беременность, у 2 (13,4%) женщины – 
многоплодная (монохориальная диамниотическая двой-
ня). Возраст обследованных беременных – от 24 лет до 
41 года (средний возраст составил 32,3 года). В группе 
обследованных была одна (6,6%) первородящая, осталь-
ные (93,4%) – повторнородящие. Из повторнородящих 
(14 женщин): у 5 беременных в анамнезе естественные 
роды; у 7 – одно- или многократные медицинские абор-
ты, у 9 беременных в анамнезе одно- или двукратное ро-
доразрешение методом кесарева сечения.

У всех женщин (100%) из обследуемой группы во 
время УЗИ были выявлены различные варианты пато-
логической плацентации с косвенными признаками ин-
вазивного роста плаценты в миометрий: у 10 беремен-
ных (66,6%) заподозрено приращение плаценты в зону 
послеоперационного рубца после кесарева сечения, у 2 
беременной (13,3%) по УЗИ не определялась четкая гра-
ница между плацентой и миометрием в области внутрен-
него зева, у 3 женщин (20,2%) по УЗИ имелись признаки 
приращения плаценты в области нижнего сегмента по 
задней стенке матки.

Магнитно-резонансная томография. У 4 (26,6%) 
беременных выявлено низкое расположение плаценты, 
еще у 2 (13,3%) – частичное предлежание плаценты без 
признаков инвазивного роста плаценты в миометрий 
(рис. 1а, б, в). Эти женщины были успешно родораз-
решены с помощью операции КС. Еще у 1 повторноро-
дящей беременной женщины (6,6%) с кесаревым сече-
нием в анамнезе было выявлено низкое расположение 
плаценты с признаками глубокой инвазии миометрия 
(В, S2) – placenta increta; во время проведения у нее 
планового кесарева сечения с применением временной 
ЭМА возникло нарушение сократительной способнос-
ти матки, вследствие чего была выполнена экстирпация 
матки.

Полное предлежание (ПП) плаценты по данным 
МРТ было установлено у 7 (46,6%) беременных. В 
группе беременных с ПП плаценты все женщины были 
повторнородящими, при этом у 5 беременных в анамне-
зе были роды с помощью КС, а у 1-й из них в анамне-
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зе было еще трехкратное прерывание беременности. У 
двух повторнородящих имелись признаки приращения 
(А, S2) – placenta accreta, у двух женщин (одна их них с 
естественными родами в анамнезе, вторая – с КС в анам-
незе) – врастания (В, S2) – placenta increta, еще у одной – 
признаки обширного прорастания плацентой миометрия 
и параметрия, в том числе и в зоне послеоперационного 
рубца после кесарева сечения (C, S2) (рис. 2а, б). В пятом 
случае полного предлежания плаценты данных за инва-
зивный рост плаценты в миометрий выявлено не было, 
однако плацента имела двухдольное строение с призна-
ками оболочечного прикрепления пуповины (с картиной 

ее раздвоения с пупочными сосудами), также было выяв-
лено предлежание сосудов пуповины (vasa previa).

Помимо нарушения прикрепления плаценты, у двух 
женщин (13,2%) с полным предлежанием плаценты 
было выявлено нарушение структуры плаценты: у од-
ной – кольцевидная (мембранозная) плацента, которая 
располагалась вдоль передней стенки матки с переходом 
на ее дно, правую стенку, заднюю стенку и внутренний 
зев шейки матки, у второй – многодолевая плацента, 
состоящая из трех асимметричных долей, разделенных 
между собой тонкой мембраной, с наличием инвазии в 
миометрий (рис. 3а, б, в, г).

Рис 1. Беременная А., 43 года. Гестационный возраст 31 нед.+1 день. МРТ плаценты. Частичное предлежание плаценты с 
наличием подострой ретроплацентарной гематомы ее полюсного отдела (вероятнее всего, следствие миграции плаценты).  

Данных за глубокий инвазивный рост плаценты в миометрий не получено – граница между плацентарной тканью и миометри-
ем прослеживается на всем протяжении. Стрелки (а, в) указывают на наличие в полюсном отделе плаценты ретроплацентарной 
гематомы, характеризующейся гиперинтенсивным МР-сигналом на Т1-ВИ, изо-гипо- на Т2- trufi -ВИ с подавлением сигнала от 

жировой ткани

Рис 2. Беременная Б., 35 лет. Гестационный возраст 24 нед. 5 дней. МРТ плаценты. Полное предлежание плаценты с признаками 
аномально глубокой инвазии ее в виде прорастания миометрия и параметрия центральных отделов матки в области ее задней, 
правой боковой и передней стенок (в зоне послеоперационного рубца после кесарева сечения). Стрелки (а и б) указывают на 
отсутствие границы между плацентарной тканью и миометрием , прорастание плаценты в параметрий в центральных отделах 
матки по задней, передней и правой боковой стенкам, а также прорастание плацентарной ткани в послеоперационный рубец 

после кесарева сечения; наружный контур матки в этой зоне имеет неровный (бугристый) контур
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Всем 15 беременным (100%) родоразрешение было 
проведено методом КС, учитывая, что у всех имело мес-
то нарушение расположения плаценты (предлежание 
и низкое расположение). Шести беременным (40%) по 
результатам комплексного обследования (УЗИ, МРТ) 
выполнено кесарево сечение без эмболизации маточ-
ных артерий (ЭМА). 9 женщинам (60%) проведено КС 
с предварительной ЭМА (до рассечения стенки матки и 
извлечения ребенка), из них пяти беременным выпол-
нены органосохраняющие операции, остальным четы-
рем – с экстирпацией матки (ЭМ). Удаление матки у 3 
беременных было произведено вследствие нарушения 
сократительной способности органа с большой кровопо-
терей (более 3 литров), у одной беременной – вследствие 
прорастания ворсин хориона в миометрий и параметрий 
центральных отделов матки в области ее передней стен-
ки (в том числе и в зоне послеоперационного рубца пос-
ле КС).

По результатам проведенной работы у всех 5-х бере-
менных с ПП плаценты и у одной беременной с низким 
расположением плаценты (вследствие наличия прираще-
ния плаценты) была выполнена ЭМА (60%). Из них, в 
2-х случаях (у женщины с ПП плаценты и предлежанием 
сосудов пуповины, и у женщины с ПП и приращением 
плаценты (placenta accreta)) кровопотеря не превыси-
ла допустимые значения при операции КС, матки этим 
женщинам были сохранены. В остальных 4-х случаях (у 
трех женщин в ПП и у одной с низким расположением 
плаценты)– родоразрешение закончилось экстирпацией 
матки, причиной которой в трех случаях стало врастание 
плаценты (placenta increta) с возникновением в родах на-
рушения сократительной способности матки и большой 
кровопотерей (более 3 литров), а в одном – инвазия мио-
метрия и параметрия (placenta percreta).

После получения гистологических заключений об-
следования плацент и удаленных маток был произведен 

анализ сравнения с данными МРТ, который показал, что 
во всех 4 случаях приращения плаценты гистологичес-
кий диагноз совпал с заключением МРТ.

Обсуждение

В связи с ростом частоты родоразрешений методом 
КС и с увеличением материнского возраста, следует 
ожидать увеличения частоты нарушения прикрепления 
плаценты, так как они являются основными фактора-
ми риска развития данной патологии [32]. Требуется 
своевременная и точная антенатальная диагностика для 
уменьшения возникновения осложнений в родах (напри-
мер, массивных кровотечений), а также планирования и 
проведения органосохраняющих операций. Анализ пуб-
ликаций на тему патологической плацентации показал, 
метод магнитно-резонансной томографии эффективен 
в оценке степени приращения плаценты, что подтверж-
дается и результатами гистологических заключений [21, 
31, 33].

Вопрос об использовании гадолиний-содержащий 
МРКС для лучшей визуализации степени прираще-
ния плаценты во всем мире пока является спорным 
(Baughman W.C. et al., 2008), поскольку до конца не уста-
новлено влияние этих препаратов на плод, но известно, 
что они могут проникать через плацентарный барьер и 
циркулировать в амниотической жидкости [31, 33]. Мно-
гие авторы в своих работах отражают клинический опыт 
использования контрастного усиления при данной пато-
логии и дают положительные отзывы, основанные на бо-
лее четком контрасте между плацентарной тканью и ми-
ометрием. Они полагают, что риск развития патологии 
со стороны плода меньше риска диагностической ошиб-
ки при проведении МРТ плаценты, так как очень часто 
возникает сомнение о наличии приращения и степени 
вращения плаценты в стенку матки [19, 21]. В настоящей 

Рис.3. Беременная С., 29 лет. Гестационный возраст 35 нед.4 дня. 
МРТ плаценты с применением динамического внутривенного контрастного усиления – представлены пре- (в) и постконтрастные 

(г) Т1-ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани.  Полное предлежание многодолевой (г – желтые звезды) плаценты
с МР-признаками аномальной инвазии плаценты в миометрий в виде ее врастания (А, S2). Белые стрелки указывают на истонче-
ние миометрия в передне- и задне-нижнем сегментах матки, неровность внутреннего контура матки в зоне патологической пла-
центации. Синие стрелки на потконтастных Т1-ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани указывают на области в передне- и 
задне-нижнем сегментах матки, где отмечается неравномерное интенсивное накопление контрастного вещества измененной 

плацентарной тканью, что также позволяет судить и о наличии в этой зоне измененного миометрия
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работе описан только один случай применения динамичес-
кого контрастного усиления, когда во время проведения 
исследования возникла неопределенность в степени прира-
щения плаценты, и она разрешилась после получения пос-
тконтрасных МР-изображений. Таким образом, вопрос об 
использовании МРКС в рутинной практике МРТ плаценты 
в настоящее время остается открытым [31].

Заключение

Возможности МРТ в диагностике нарушений при-
крепления плаценты обширны. К достоинствам метода 
следует отнести прекрасный межтканевой контраст, воз-
можности прямого отображения нормальной анатомии и 
патологии с визуализацией мелких деталей в любой ори-
ентации и толщине среза (до 1 мм), получение ортого-
нальных и трехмерных изображений, а также специфи-
ческая характеристика изменений благодаря различным 
импульсным последовательностям и характеристикам 
изменения интенсивности сигнала.

Следует подчеркнуть, что данные МРТ полностью 
соответствовали гистологическим заключениям. Полу-
ченные результаты МРТ плаценты дали информацию, 
которая позволила специалистам планировать срок и 
объем родоразрешения (кесарево сечение с/без эмболи-
зации маточных артерий).
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Резюме.
Обследовано 168 беременных в различные периоды течения сифилиса. Было проанализировано течение беремен-

ности. Наличие анитител в сыворотке крови к антигенам Treponema pallidum были использованы наборы recomBlot 
Treponema IgM и recomBlot Treponema IgG («Microgen», Германия). Комалекс иммунологического обследования 
больных включал: количество субпопуляций лимфоцитов (CD3+-, CD4+( т-хелпер)-, CD8+(т-киллер)-, CD16+-, 
CD19+- и CD25+-лимфоциты), определение уровней сывороточных интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейкина-2 (ИЛ-
2), интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-8 (ИЛ-8) и интерферона- гамма(ИНФ-γ). При обследовании беременных с 
серорезистентностью чувствительность иммуноблотинга при выявлении IgG-антител составила 61,6% к 5 из трепо-
немных антигенов. У 38,4% больных метод иммуноблотинга продемонстрировал сомнительные результаты, так как 
выявлял антитела только к одному или двум из 5 трепонемных антигенов. У беременных, заболевших сифилисом 
с диагнозом «серорезистентность», выявлено повышение уровня ИНФ-γ в сыворотке крови, что может отражать 
преобладание иммунорегуляции по Th-1 типу в данной подгруппе. Полученные результаты можно использовать в 
дифференциальной диагностике скрытого сифилиса и серологической резистентности.

Ключевые слова: сифилис, диагностика, беременность, серорезистентность, иммуноблоттинг.
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Abstract.
168 pregnant women to be infected with syphilis were observed within this research. To prove the presence of antibody 

in whey blood to antigenes Treponema pallidum we used sets recomBlot Treponema IgM and recomBlot Treponema IgG 
(«Microgen», Germany). In immunological observations the following indexes were included defi ning number of lymphocyte 
subpopulations (CD3+-, CD4+- CD8+-, CD16+ – , CD19+- and CD25+-lymphocyte) and level in blood serum Interleukin-
1β, Interleukin-2, Interleukin-4, Interleukin-8 и INF-γ. Treponema tests in 100% of cases showed positive results, regardless 
of patients’ category. An examination of pregnant women with serum resistance the immunobloting sensitivity for detecting 
IgG-antibodies was 61,6%. In 38,4% of cases bloting showed uncertain results, because it detected antibodies to only one 
or two out of 5 treponemnyh antigens. Level of INF-γ for pregnant women with serum resistance increases, this refl ects 
predominance of immune regulation of Th-1 type. Based on the results we offer general scheme of dealing with pregnant 
patients with suspected syphilis. These results can be used for differential diagnosis of latent syphilis, and serum resistance.

Key words: syphilis, diagnostics, pregnancy.
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Заболеваемость населения инфекциями, передаю-
щимися преимущественно половым путем (ИПППП) 
неуклонно растет с каждым годом [1]. Исключением не 
становятся и женщины в период беременности. Эти ин-
фекции занимают существенное место среди множест-
ва причин, вызывающих осложнения беременности и 
приводящих к внутриутробному инфицированию плода, 
с последующим развитием инфекционных процессов 
у новорожденного ребенка [2-8]. С другой стороны это 
увеличивает перинатальную заболеваемость, в том чис-
ле возникновение пороков развития, и смертность [9,10]. 
Одновременно с этим современное российское общество 
характеризуется кризисным состоянием демографичес-
кого развития. В этой связи сохранение здоровья матери 
и ребенка является важной составной частью здравоох-
ранения, имеющей первостепенное значение для форми-
рования здорового поколения [11].

Известные трудности возникают в практике акуше-
ров-гинекологов и дерматовенерологов при диагностике 
сифилитической инфекции, и, особенно, при отсутствии 
клинических проявлений, характерном для скрытого пе-
риода заболевания и серорезистентности [12].

До конца неразрешенной продолжает оставаться 
именно проблема серорезистентности – отсутствие не-
гативации серологических реакций крови после пол-
ноценной терапии сифилиса. Неопределенные данные 
эпидемиологического анамнеза и клинического осмотра 
делают лабораторные методы решающими при установ-
лении диагноза сифилис. В отношении исходов бере-
менностей при серорезистентности данные литературы 
противоречивы. У женщин со стойко положительными 
серологическими реакциями, получивших полноценное 
лечение, отмечается все же значительное число само-
произвольных абортов, мертворождений, преждевре-
менных родов, встречаются также случаи врожденного 
сифилиса [13]. Некоторые авторы отмечают повышен-
ную инфекционную заболеваемость новорожденных, 
родившихся от серорезистентных женщин, тяжелыми 
перинатальными инфекциями в том числе сепсисом [14-
16], а также другими формами неонатальной патоло-
гии [17-20]. Некоторые исследования указывают, что 
таким женщинам можно гарантировать рождение здоро-
вого потомства, если они во время беременности полу-
чали противоинфекционное лечение [21]. Тем не менее, 
эта важная проблема изучается фрагментарно, в соот-
ветствии с медицинским профилем исследователей, а 
проанализированные к настоящему времени работы не 
носят однозначного характера [22].

В этой связи имеет важное значение разработка но-
вых диагностических технологий и расширение возмож-
ностей комплексного иммунологического и микробио-
логического обследования [23]. До настоящего времени 
четко не определена тактика взаимодействия врачей аку-
шеров-гинекологов, неонатологов и дерматовенерологов 
по профилактике врожденного сифилиса.

Несмотря на доказанную диагностическую инфор-
мативность, методы выявления гуморальных иммуноло-
гических показателей при сифилисе не нашли широкого 
практического внедрения [24]. Во многом это связано с 
отсутствием обоснованных алгоритмов иммунологичес-
кого обследования беременных при подозрении на си-

филис и рекомендаций по их использованию в терапии. 
Одним из возможных направлений совершенствования 
диагностики сифилиса у беременных является комплекс-
ное использование методов изучения общего иммунного 
статуса и специфического противомикробного иммуни-
тета.

Доказано, что своевременная верификация диагноза 
и адекватная терапия позволяют улучшить исход бере-
менности для матери и плода, снизить частоту перина-
тальной заболеваемости [25].

Материалы и методы исследования

Обследовано 168 беременных в различные периоды 
течения сифилиса. Проанализированы истории родов и 
истории развития новорожденных. Наибольшее количес-
тво женщин, обратившихся в кожно – венерологический 
стационар (66,7%) было представлено в группе с диагно-
зом «серорезистентность», выставленным на основании 
сохранившихся положительных серологических реак-
ций на сифилис после ранее перенесенной инфекции.

Больные с доказанной сифилитической инфекцией 
(вторичный и ранний скрытый сифилис) распределились 
равномерно – 14,3 и 19,0% соответственно.

При обследовании пациентов использовались общие 
рутинные методы физикального, инструментального и 
лабораторного исследований. Диагноз сифилиса у всех 
больных был установлен на основе анамнеза, эпидеми-
ологического обследования, данных клинического и ла-
бораторного обследования, а также подтвержден поло-
жительными реакциями в стандартных серологических 
тестах (РСК с кардиолипиновым и трепонемными анти-
генами, МРП, РПГА, ИФА, РИФ-абс. и РИТ).

Полученные результаты

Сыворотки крови новорожденных исследовались 
только в методах серологической диагностики. На-
ибольшее количество пациенток находились на сроках 
беременности от 21 до 30 недель (55,9%), что отражает 
тенденцию к позднему обращению за медицинской по-
мощью в данной группе.

Помимо клинических проявлений сифилиса у некото-
рых больных была выявлена сопутствующая, в том числе 
урогенитальная инфекционная патология. Трихомониаз 
был диагностирован у 9,5%, урогенитальный хламидиоз 
у 8,3%, гонорея у 4,8% пациенток. У 28% пациеток была 
выявлена микоплазменная инфекция, а у 22% – вирус-
ный гепатит С.

Обследован 71 новорожденный, из которых у 2 детей 
диагностирован ранний врожденный сифилис и у 6 де-
тей– скрытый врожденный сифилис.

Так как исключить наличие активной инфекции не 
представлялось возможным, всем беременным проводи-
лось профилактическое лечение. У 59 женщин, в связи с 
поздним обращением, лечение было проведено в третьем 
триместре беременности. У 8 новорожденных на осно-
вании комплекса клинических, инструментальных и ла-
бораторных данных новорожденным был поставлен диа-
гноз врожденного сифилиса и проведено специфическое 
лечение. У остальных новорожденным проводилось 
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профилактическое лечение только на основании данных 
серологических исследований.

Иммунологические показатели у беременных
с подозрением на сифилис

Основной задачей оценки состояния иммунной сис-
темы было выявление особенностей при наличии сифи-
лиса и у беременных с серологической резистентностью. 
Трудности этого этапа исследования объяснялись тем, 
что состояние беременности само по себе является фак-
тором, который оказывает существенную роль на функ-
ционирование иммунной системы.

Показатели, представленные в табл. 1, за исключени-
ем концентрации лейкоцитов, достоверно не отличаются 
как по сравнению со здоровыми беременными, так и в 
группах больных. Отличительными признаками скры-
того течения сифилиса и серорезистентности являются 
более низкие показатели лейкоцитоза в периферической 
крови (р < 0,05).

Следует отметить, что показатели клеточного имму-
нитета не позволили обнаружить существенных отличий 
в группах пациенток. Обращает внимание достоверное 
повышение ИНФ-γ у пациентов с серорезистентностью. 
(табл. 2).

Эффективность метода иммуноблоттинга (ИБ)
при диагностике сифилиса у беременных

При обследовании больных c стандартными сероло-
гическими методами наименьшая чувствительность тес-
тах с кардиолипиновым антигеном была получена для 
пациентов с серологической резистентностью. Вероятно, 

это связано с тем, что в данной группе с равной вероят-
ностью могли присутствовать больные в периоде ранне-
го или позднего скрытого сифилиса, а также пациентки с 
сохранением только положительных серологических ре-
акций без присутствия возбудителя. Трепонемные тесты 
в 100% всех больных демонстрировали положительный 
результат, независимо от категории обследуемых. При 
обследовании беременных с серорезистентностью чувс-
твительность иммуноблоттинга составила только 61,6%. 
У 38,4% больных метод иммуноблоттинга продемонстри-
ровал сомнительные результаты, так как выявлял антитела 
только к одному или двум из 5 трепонемных антигенов. 
Так как в случае доказанного сифилиса у беременных в 
ИБ было закономерным обнаружение антител к трем и че-
тырем трепонемным антигенам, то можно предположить, 
что снижение иммунореактивности исследуемых сыворо-
ток крови (уменьшение числа реагирующих с сывороткой 
крови трепонемных белков) является проявлением от-
сутствия инфекционного процесса. В этой связи дополни-
тельно с результатами ИБ были сопоставлены результаты 
изучения иммунологических показателей. Как оказалось, 
в случае положительных результатов ИБ данные иммуно-
логического обследования совпадали с таковыми при ран-
нем скрытом сифилисе (р > 0,05). У пациенток с сомни-
тельными результатами ИБ концентрация сывороточных 
ИЛ-1, ИЛ-2 и ИНФ-γ отличалась достоверным повышени-
ем (р<0,05). Результаты обследования новорожденных от 
женщин с положительными результатами ИБ позволили 
в 2 случаях поставить диагноз скрытого врожденного си-
филиса. Дети, рожденные женщинами с сомнительными 
результатами ИБ, признаков врожденной инфицирован-
ности не имели, за исключением положительных реакций 
в трепонемных тестах.

Таблица 1
Показатели иммунитета у беременных

Показатель Здоровые
(контроль), n = 16

Вторичный 
сифилис

n = 24

Ранний скрытый 
сифилис

n = 32

Серорезистентность, 
n = 112

Лейкоциты, х106/мл 6,7 ± 0,2 7,1 ± 0,6 5,6 ± 0,3* 5,1 ± 0,4*
Нейтрофилы, % 54,2 ± 1,2 52,1 ± 4,3 49,7 ± 2,3 51,7 ± 3,1
Лимфоциты, % 33,7 ± 1,1 29,5 ± 3,9 32,1 ± 2,2 31,4 ± 2,3
IgM, г/мл 1,2 ± 0,1 1,4 ± 0,1 1,1 ± 0,2 1,4 ± 0,3
IgA, г/мл 2,7 ± 0,3 2,2 ± 0,4 2,3 ± 0,3 2,5 ± 0,4
IgG, г/мл 14,7 ± 1,1 14,2 ± 3,8 15,3 ± 2,5 14,9 ± 4,3

*p = (p < 0,05).

Таблица 2
Показатели клеточного иммунитета у беременных (абс.)

Показатель Вторичный
сифилис, n = 24

Ранний скрытый
сифилис, n = 32 Серорезистентность, n = 112

CD3+ 1,73 ± 0,43 1,14 ± 0,44 1,43 ± 0,23
CD4+ 1,17 ± 0,45 0,66 ± 0,12 0,97 ± 0,32
CD8+ 0,58 ± 0,12 0,46 ± 0,32 0,58 ± 0,09
CD16+ 0,39 ± 0,10 0,43 ± 0,12 0,42 ± 0,11
CD19+ 0,25 ± 0,06 0,19 ± 0,05 0,22 ± 0,08
CD25+ 0,07 ± 0,02 0,05 ± 0,02 0,04 ± 0,01
INF-гамма 467 ± 176* 337 ± 54.55 674 ± 48.93*

*p = (p < 0,05).
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Заключение

Таким образом, положительные результаты ИБ сви-
детельствуют о наличии инфекционного процесса. По 
сравнению с традиционными методами выявления про-
тивотрепонемных антител ИБ характеризуется более 
высокой информативностью, позволяющей дифферен-
цировать скрытое течение сифилиса от состояний, обус-
ловленных сохранением специфических иммуноглобу-
линов после эффективного лечения. Выявление причин 
сохранения антителогенеза вне присутствия возбудителя 
возможно при расширении количества обследуемых и 
методов оценки иммунного статуса.

В результате проведенных исследований установле-
ны особенности клинического течения сифилиса на фоне 
беременности, заключающиеся в преобладании скрытых 
форм инфекции. В структуре обследованных беремен-
ных с подозрением на сифилис большинство составляют 
женщины с сохранением стойких серологических реак-
ций после полноценно проведенного специфического 
лечения.

Уменьшение числа реагирующих с сывороткой крови 
трепонемных белков подтверждает иммунореактивность 
исследованных сывороток крови. Особенностью скры-
того течения сифилиса и состояния серорезистентности 
является более низкое количество лейкоцитов показатель 
периферической крови (р < 0,05). При серорезистент-
ности достоверно повышается уровень сывороточного 
ИНФ-γ, что свидетельствует о смещении регуляции им-
мунного ответа по Тh1-типу. У 38,4% больных с серо-
резистентностью данный тип регуляции подтверждается 
значимым повышением концентрации ИЛ-1 и ИЛ-2.

При обследовании беременных с подозрением на 
сифилис в методе иммуноблоттинга выявлена высо-
кая диагностическая эффективность при вторичном и 
раннем скрытом сифилисе. Результаты обследования 
пациентов с серорезистентностью демонстрируют зна-
чительное число неопределенных результатов, обуслов-
ленных присутствием в исследуемых образцах сыворо-
ток крови антител не более чем к двум трепонемным 
антигенам.

Комплексное иммунологическое обследование, 
включающее определение показателей клеточного и гу-
морального иммунитета, а также серологических мар-
керов в методе иммуноблоттинга отличается большей 
информативностью по сравнению с традиционным кли-
нико-лабораторным обследованием (р < 0,05) и позволя-
ют проводить эффективную профилактику врожденного 
сифилиса.
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Введение

В отечественном акушерстве (учебники, руководства, 
монографии и т.д.) терминологическое понятие «синхро-
низация» в рамках обозначенной проблемы используется 
в двух смысловых значениях. 

Первое предусматривает одновременную, согласо-
ванную реализацию конкретного сократительного цик-
ла функциональными элементами миометрия, а, второе, 
наоборот – одновременную согласованную реализацию 
разных по знаку фаз сократительного цикла этих же са-
мых функциональных элементов миометрия. Например, 
в первом случае все утеромиоциты, принадлежащие к 

определенному сообществу (пучку, слою или отделу 
миометрия) сокращаются одинаково, то есть, одновре-
менно согласованно реализуют свою конкретную вре-
менную и силовую программу сократительного цикла. 
Во втором случае – наоборот, часть миоцитов, принадле-
жащая одному сообществу, например, локализованных в 
продольно расположенных пучках может сокращаться, 
а другая часть, расположенная в пучках с циркулярной, 
поперечной ориентацией – синхронно расслабляться и 
наоборот [1–5].

Терминологическое понятие «координация» чаще 
всего используется в пояснении сути биологического 
события, заключающегося в том, что разные сообщества 
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сократительных элементов миометрия во время родовой 
схватки реализуют свои силовые и временные програм-
мы по определенному, заранее регламентированному по-
рядку.

Типичный пример – тройной нисходящий градиент, 
суть которого состоит в том, что во время физиологи-
ческой родовой схватки утеромиоциты дна матки сокра-
щаются сильнее и дольше миоцитов тела, а эти, в свою 
очередь, сокращаются сильнее и дольше, чем миоциты 
нижнего сегмента [1–5]. Уточнение смысловой сущнос-
ти этих терминологических понятий необходимо, прежде 
всего, потому, что через них реализуются официальные 
представления о фундаментальных механизмах управле-
ния сократительной деятельностью двухсотмиллиардно-
го сообщества утеромиоцитов миометрия, что и создает 
иллюзию понимания генеза родовых сил.

Основной целью настоящей статьи является изло-
жение итогов наших многолетних исследований меха-
низмов «синхронизации» и «координации» сокращений 
утеромиоцитов миометрия во время физиологической 
родовой схватки. Все материалы, изложенные в этой ста-
тье, опубликованы, и по каждому вопросу, который будет 
обсужден в ней, будет дана контактная ссылка.

Дизайн статьи соответствует идеологии и методоло-
гии проводимых нами исследований: функциональная 
морфология – физиология миометрия – модельный экс-
перимент – формирование представлений.

Об уровнях функционально-морфологической
организации миометрия рожающей матки
человека

Основу этой иерархической морфофункциональной 
организации миометрия рожающей матки человека со-
ставляет утеромиоцит – элементарная сократительная 
единица, первичный или малый цилиндрический пучок – 
первичная сократительная единица; первичный или ма-
лый цилиндрический пучок – первичная сократительная 
единица; пластоподобный или большой цилиндрический 
пучок – функциональный сократительный модуль мио-
метрия; наружный и внутренний слой миометрия тела 
матки; контракционное кольцо, разделяющее рожающую 
матку человека на два функциональных отдела.

Утероцит. Это высокоспециализированная гладко-
мышечная клетка, которая на протяжении беременности 
увеличивает свой объем примерно в 20 раз (с 200 до 4000 
мкм). Мы подтвердили, что число миоцитов в миомет-
рии не беременной женщины, равное примерно 2  1011, 
в конце беременности возрастает исключительно за счет 
уникального процесса «гипертрофии покоя» утеромио-
цитов, который и приводит к увеличению их размеров, 
массы и объема [6–10].

В отличие от так называемой «рабочей гипертро-
фии», обусловленной необходимостью постоянного 
преодоления возрастающей нагрузки, «гипертрофия 
покоя» проявляется в процессе реальной гипертрофии 
утеромиоцита только в условиях подавленной фазной 
сократительной активности клетки [6–10]. Хорошо из-
вестно, и мы это подтвердили в ряде модельных экспе-
риментов, что утеромиоцит принадлежит к тому типу 
гладкомышечной ткани, которая обладает способностью 

к спонтанной ауторитмике [6–12]. В утеромиоците су-
ществует свой собственный внутриклеточный аппарат 
активации регуляции спонтанной сократительной актив-
ности, которую в условиях эксперимента можно выявить 
и изучать в условиях даже полностью отсутствующего 
внешнего влияния на клетки различных «гуморальных 
факторов» [6–12]. Но это вовсе не означает, что в орга-
низме женщины этот аппарат функционирует автономно, 
изолированно от разного рода внешних по отношению к 
утеромиоциту влияний. Подготовленный к родам гипер-
трофированный утеромиоцит способен производить по-
лезную внешнюю работу, создавая линейные натяжения 
вдоль оси клеток при сокращении его миофибриллярно-
го аппарата. Поскольку процесс «гипертрофии покоя» во 
время беременности сопряжен с процессом его возраста-
ющего по мере увеличения объема плодоамниотическо-
го комплекса, то, как оказалось, этот физический фактор 
высшего воздействия на утеромиоцит во многом опреде-
ляет не только параметры ауторитмики, но и активирует 
механорецепторные свойства клетки [7, 10, 11, 13, 14, 
17, 18]. В своих аналоговых модельных экспериментах, 
при которых мы использовали полоски изолированного 
миометрия, равные примерно 1 : 1  105–1,2 : 1  105 от 
объёма мышечной оболочки рожающей матки, мы смог-
ли четко доказать, что:

9. если исходную длину, находящегося без нагрузки 
утеромиоцита принять за L0, то при его растяжении до 
2L0 утеромиоцит спонтанно активирует свою фазную 
сократительную активность и повышает уровень тони-
ческого напряжения.

10. именно при 2L0 утеромиоцит из рожающей мат-
ки человека демонстрирует параметры сократительного 
цикла (время сокращения и время расслабления) анало-
гичного изометрическому сокращению матки в родах и 
демонстрирует механизм изометрического линейного 
натяжения на пике сокращения.

11. именно при степени растяжения утеромиоцита 
равной 2L0 максимально активируются его механорецеп-
торные свойства – чувствительность его механорецеп-
торного аппарата к воздействию импульса дорастяжения 
возрастает до максимума.

12. воздействие импульса дорастяжения на утероми-
оцит с активированной фазной активностью приводит 
к разному биомеханическому эффекту, обусловленному 
временем его воздействия. Если импульс дорастяжения 
воздействует на миоцит, находящийся в фазе сокраще-
ния, то скорость увеличения напряжения начинает воз-
растать. Если импульс дорастяжения воздействует на 
утеромиоцит находящийся в фазе расслабления, то это 
может вызвать сокращения клетки (экстрасистолу). Если 
же импульс дорастяжения воздействует на утеромиоцит, 
находящийся в паузе между сокращениями, то он может 
вызвать появление внеочередного сокращения (полисис-
толия).

Таким образом, приведенные нами исследования [7–9, 
14, 15] показали, что утеромиоцит является элементар-
ной сократительной единицей миометрия рожающей 
матки человека, функциональные механические свойс-
тва которого во многом определяются как фактором ис-
ходной степени растяжения клетки так и влиянием на 
нее импульсов дорастяжения.
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Первичный или малый цилиндрический пучок

Как только в фетальной матке (примерно 32 неделя 
фетальной жизни) появляются утеромиоциты сократи-
тельного фенотипа все элементарные сократительные 
единицы с помощью соединительнотканной «упряж-
ки» объединяются в первичные цилиндрические пуч-
ки. Первичный или малый цилиндрический пучок – это 
специальная форма организации гладкомышечной ткани 
матки, позволяющая суммировать и синхронизировать 
линейные натяжения соприкасающихся клеток. Гексаго-
нальная упаковка клеток в пучке и их линейное, вдоль 
оси пучка, расположение, довольно жесткая фиксация 
локализации клеток соединительнотканными элемента-
ми, определяющими их «место» в пучке создаёт особого 
рода сократительную структуру, в которой утеромиоци-
ты связаны между собой тремя видами контактов. Они 
контактируют между собой с помощью элементов со-
единительнотканной «упряжки», с помощью контактов 
«конец – в конец» – это плотные с высоким омическим 
сопротивлением контакты – «нексусы», и с помощью, 
так называемых, щелевых контактов (gap-junktion), ко-
торые соединяют рядом расположенные клетки только в 
том случае, если расстояние между оболочками плазмен-
ными менее 20 нм. Малый цилиндрический пучок имеет 
собственную соединительнотканную оболочку. Необхо-
димо подчеркнуть, что к началу родов все структурные 
элементы малого цилиндрического пучка растянуты до 
2L0, количество щелевых контактов между утеромио-
цитами возрастает, но «объединяет» только часть кле-
ток между собой и в составе тканей пучка полностью 
отсутствуют элементы нервной системы (проводники, 
окончания). Мы полагаем, что первичный или малый ци-
линдрический пучок, является первичной основной со-
кратительной функциональной единицей, функциониро-
вание которой и определяет направление сократительной 
деятельности матки в родах [8, 9].

Большие цилиндрические или пластоподобные пучки 
миометрия – это структуры следующего уровня морфо-
функциональной организации рожающей матки челове-
ка [8, 9].

Пластоподобные пучки напоминают ленту, ширина 
которой может достигать 1 мм. Эти пучки расположены 
снаружи под самой висцеральной серозой тела матки и 
скорее относятся к ее «сократительной системе», чем к 
силовому миометрию. Основу пластоподобных пучков 
составляет сообщество малых цилиндрических пучков, 
расположенных параллельно его основанию в несколь-
ко рядов. Каждый из пластоподобных пучков имеет две 
точки анатомической фиксации. Одна, нижняя, локали-
зуется в зоне контракционного кольца, другая, верхняя – 
в области маточных углов. Расположение этих пучков в 
миометрии на большой части тела матки косопродоль-
ное, с переходом в спиральное у точек анатомической 
фиксации. Мы установили, что длина многих цилиндри-
ческих пучков, составляющих основу пластоподобного 
пучка, аналогична длине последних. При этом каждый 
малый цилиндрический пучок имеет отдельный соеди-
нительнотканный футляр, отделяющий его от «соседей». 
К началу родов все структурные элементы пластопо-
добного пучка растянуты до 2L0. По мере уменьшения 

объема полости тела матки и сокращения площади ее 
брюшинного покрова все структурные элементы пласто-
подобных пучков укорачивают свою длину в основном 
за счет феномена «гофрирования», а миоциты за счет 
реального уменьшения своих линейных размеров. Си-
ловую основу миометрия рожающей матки человека со-
ставляют большие цилиндрические пучки, которые и яв-
ляются функциональными сократительными модулями. 
Они состоят из довольно плотно упакованных несколь-
ких десятков малых цилиндрических пучков, располо-
женных вдоль оси большого цилиндрического пучка, 
по спирали, величина шага которой зависит от степени 
растяжения пучка. Утеромиоциты, локализованные в 
разных цилиндрических пучках, не имеют между собой 
каких-либо контактов. То есть, большой цилиндричес-
кий пучок так же как пластоподобный пучок являются 
сообществом первичных сократительных элементов, 
длина которых сопоставима с длиной сократительного 
модуля, а элементарные сократительные единицы кон-
тактируют между собой только в пределах малых цилин-
дрических пучков. Причем количество непосредственно 
соединяющих утеромиоциты контактов (gap-junction) 
явно недостаточно, чтобы считать единым функциональ-
ным синцитием даже сообщество утеромиоцитов, входя-
щих в состав малого цилиндрического пучка. Большие 
цилиндрические пучки в миометрии женщины в родах 
представлены двумя видами. Первый вид представляют 
пучки, имеющие конечные анатомические точки фикса-
ции – верхние в зонах трубных маточных углов, круг-
лых связках и собственных связках яичника, нижние –
в зонах фиксирующего аппарата матки (кардинальные, 
крестцово-маточные, лонно-пузырно-маточные связки). 
Большая часть этих пучков составляют основу наруж-
ного мышечного слоя тела матки. Второй вид больших 
цилиндрических пучков составляет основу внутреннего 
ленточного слоя тела матки, участвует в формировании 
контракционного кольца и составляет основу нижнего 
сегмента матки. Конечные точки фиксации у этих моду-
лей, верхние, совпадают по локализации с конечными 
точками фиксацией модулей первого вида, а нижние точ-
ки фиксации локализованы в зоне истмико-цервикаль-
ного соустья. Определенная часть модулей этого вида 
одновременно «участвует» в структурах и наружного и 
внутреннего слоев матки, переходя из слоя в слой и обра-
зуя на их «границе» особого рода рыхлую, пещеристого 
вида трехмерную структуру, в которой локализуется ги-
гантское по объему сосудисто – венозное депо – раздели-
тельный венозный синус.

Наши исследования растянутого как insitu миомет-
рия рожающей женщины показали, что большие ци-
линдрические пучки, как наружного, так и внутреннего 
мышечного слоя тела матки по особенностям миоархи-
тектоникитождественны. В обоих слоях ход этих пучков 
создает трехмерную сетчатого вида структуру. Трехмер-
ность этой структуры обеспечивается трехкратным пере-
сечением модулей, переходящих в плоскости поверхнос-
ти тела матки справа – налево и наоборот, и миграцией 
некоторых модулей из слоя в слой по радиальному на-
правлению [7–10, 13, 15]. Морфологическое значение 
наружного и внутреннего лоев миометрия тела матки 
обусловлены не различиями их миоархитектоники, а 
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«размещением» в тканях внутреннего слоя объёмного 
венозного депо [7–10, 13, 15].

Большинство больших цилиндрических пучков, 
локализующихся в обоих слоях тела матки, перед тем 
как «закрепиться» в нижней точке фиксции (наружный 
слой) или принять участие в формировании нижнего 
сегмента (внутренний слой) образуют в области истми-
ко-корпорального соустья особого рода кольцевидную 
структуру – контракционное (констрикционное) кольцо, 
состоящее из полупетель переплетающихся между собой 
частей больших цилиндрических пучков при их «перехо-
де» к месту нижней точки фиксации. Именно это обсто-
ятельство образует кольцевую структуру, разделяющую 
полость матки на два функциональных отдела. Большая 
часть больших цилиндрических пучков, приняв участие 
в образовании контракционного кольца, из внутреннего 
первичного слоя переходит в ткань нижнего сегмента. 
Тут они образуют двухмерную сетчатого вида структуру 
с преимущественно косопоперечным ходом пучков. Все 
большие цилиндрические пучки, образующие мышеч-
ную основу нижнего сегмента матки, имеют нижнюю 
точку фиксации в области истмико-цервикального соус-
тья [6–10, 13, 15].

То есть, к началу родов миометрий имеет три «вне-
шних» уровня морфофункциональной организации: 
трехмерное тело матки, кольцевидную структуру конт-
ракционного кольца и двухмерную структуру нижнего 
сегмента, организованными функциональными сократи-
тельными модулями, которые на своих отдельных учас-
тках могут «принадлежать» и дну, и телу матки с пере-
ходом из наружного во внутренний мышечные слои и 
обратно, и контракционному кольцу, и структурам ниж-
него сегмента матки [8, 9,15].

Иными словами, вся силовая структура всех трех 
морфофункциональных отделов рожающей матки чело-
века построена из одних и тех же функциональных со-
кратительных модулей – больших цилиндрических пуч-
ков, которые на всем своем протяжении от одной точки 
анатомической фиксации до другой, являются одним в 
морфологическом смысле образованием.

Согласно нашим исследованиям все функциональные 
сократительные модули во всех функциональных отделах 
рожающей матки человека не имеют каких-либо связываю-
щих структур – они разобщены; их отделяют друг от друга 
довольно мощные соединительнотканные футляры [9].

Что же их объединяет? Безусловно, принадлежность 
к мышечной оболочке матки, в которой каждый из них 
жестко фиксирован. Функционирование в едином гумо-
ральном пространстве матки, которое обеспечивает на-
хождение каждого функционального сократительного 
модуля в одинаковых условиях гомеостаза. Одинаковая 
степень растяжения каждого из сократительных моду-
лей, входящих в состав конкретного морфофункциональ-
ного отдела матки. 

Проведенные, в том числе и нами, специальные ис-
следования позволили придти к однозначному выводу: 
при физиологическом течении первого периода родов 
полость тела матки и полость нижнего сегмента действи-
тельно функционально разделены [8–10, 15].

Хорошо известно, что внутриполостное давление в 
функциональных отделах матки можно рассматривать 

как функцию линейных натяжений в функциональных 
сократительных модулях, составляющих оболочку 
этих полостей. При одновременном раздельном из-
мерении динамики внутриамниотического давления в 
полостях тела и нижнем сегменте матки, разделенных 
во время физиологической схватки констрикционным 
эффектом контракционного кольца, было установлено 
следующее:

9. В паузе между схваток давление в полости тела 
матки выше, чем в полости нижнего сегмента. С нача-
лом сокращения мышечной оболочки матки (систола 
схватки) давление в полости ее тела возрастает по мере 
увеличения величины тангенциального напряжения обо-
лочки тела матки и достигает определенного максимума 
на пике схватки. 

10. В полости нижнего сегмента давление начинает 
возрастать с некоторой задержкой (на 2-5 сек.), но ско-
рость генерации давления выше, чем в полости тела 
матки. Величина давления в обеих полостях сравнивает-
ся при достижении величины 27–30 мм рт. ст., но, пос-
кольку скорость прироста давления в полости нижнего 
сегмента остаётся более высокой, к одномоментно до-
стигаемому пику схватки давление в полости нижнего 
сегмента оказывается более высоким, чем в теле матки 
(рис. 1).

Наличие этого абсолютно доказанного многочислен-
ными исследователями феномена, характеризующего осо-
бенности биомеханики именно физиологической родовой 
схватки, является столь же абсолютным свидетельством 
того, что мышечные оболочки тела матки и ее нижнего 
сегмента сокращаются в разных режимах [8–10, 15].

Какие факторы или механизмы понуждают различия 
части единого в морфологическом смысле образова-
ния – фундаментального сократительного модуля, од-
новременно «принадлежащего» и оболочке тела матки 
и контракционному кольцу и области нижнего сегмента 
сокращаться в систолу схватки в разных режимах? 

Наши аналоговые модельные эксперименты с изолиро-
ванным миометрием рожающей матки человека, во многом 
уникальные до наших дней, проводились при использова-
нии полосок мышцы размерами 10х1 мм, то есть очень тон-
кой полоской, составляя от 1 : 1  105–1,2 : 1  105 объема 
мышечной оболочки матки.

Идеология исследования с использованием мини-
мальных размеров препарата основывалась на утвержде-
нии лауреата Нобелевской премии Хилл [16] о том, что 
изолированная полоска мышцы может «поведать» о фун-
даментальных механических свойствах всей мышцы. Та-
кой размер препарата (60 миоцитов по длине около 450 
малых цилиндрических пучков в плоскости) мог стать 
«симулятором» части функционального сократитель-
ного модуля. Технологические детали и методики этих 
экспериментов мы подробно описывали ранее [8–13, 15, 
17, 18].

В итоге проведенных экспериментов было установ-
лено, что:

Все взятые в опыт полоски независимо от места 
их иссечения (дно, тело матки, контракционное кольцо, 
нижний сегмент), в условиях суперфузии аэрированным 
CO2 раствором Кребса после полуторачасового отмыва 
при растяжении до 2L0 демонстрировали одинаковую по 
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параметрическим характеристикам спонтанную фазную 
сократительную активность; одинаково реагировали как 
на импульсы растяжения, так и на импульсы дорастяже-
ния; одинаково реагировали на все виды внешнего воз-
действия – удары электрического тока, воздействие уте-
ротонических и утеролитических средств и т. д.

Параметры спонтанной и индуцированной актив-
ности полосок строго соответствовали степени их рас-
тяжения.

Таким образом, мы еще раз смогли убедиться в 
том, что все элементарные сократительные единицы 
миометрия рожающей матки женщины функциональ-
но гомогенны. А причину того, что некоторые части 
одного и того же функционального сократительного 
модуля могут иметь несколько различающиеся по па-
раметрическим характеристикам особенности фазной 
активности, нам удалось выяснить при следующем эк-
сперименте. 

Были использованы три варианта опытов (рис. 2)
В первом (рис. 2, а) две одинаковых по метрическим 

характеристикам полоски миометрия, удаленной во 
время родов матки помещались в одну перфузионную 
камеру. 

Обе полоски иссекались из одного фрагмента мио-
метрия. Они крепились в камере рядом. Обе находились 
в одной гомеостатической среде и подвергались синх-
ронному растяжению до 2L0. Сокращения регистрирова-
лись в изометрическом режиме. Как видно на рисунке 2А 
спонтанная сократительная активность каждой полоски 
имела свой параметрический режим. И это несмотря на 
то, что обе полоски были иссечены из одного участка 
миометрия, находились в одной гомеостатической среде, 
были одновременно и синхронно растянуты до удвоения 
длины. Никакими внешними воздействиями (введение в 
перфузат различных веществ, воздействие электрическо-
го тока и пр.) синхронизировать фазную активность по-
лосок не удалось.

Может быть причиной этому явилось отсутствие 
морфологической связи между ними?

Рис. 1. Динамика внутриполостного давления в теле и нижнем сегменте матки при физиологической родовой схватке (схема):
r1, r2, r3 – динамика давления в полости тела матки; д1, д2, д3 – динамика давления в полости нижнего сегмента

 

 

Рис. 2. О значении феномена прямой механической связи в 
организации синхронного сокращения миометрия рожающей 

матки человека:
1–2 – полоски миометрия фиксированные к дну перфузион-
ной камеры (А). Справа – 1–2 запись сокращений полоски 
миометрия; Б – фиксация к дну перфузионной камеры (3) 

горизонтальной части единой полоски миометрия; 1–2 верти-
кальные части этой полоски. Справа 1-2 запись сокращений 
вертикальных частей одной полоски; В – фиксация разных 
полосок (1–2) миометрия на концах коромысла (4), центр 

которого фиксирован к дну перфузионной камеры. Справа – 
запись синхронного сокращения обоих полосок (1–2)

По доминирующей до сих пор концепции в основе 
синхронизации сокращений разных отделов миометрия 
лежит электрический сигнал, генерируемый пейсме-
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кером, который распространяясь по ткани, активирует 
фазы сокращения утеромиоцитов.

Но для того, чтобы подобный сигнал распространял-
ся, нужна «система проведения» его в ткань, т.е., нужна 
её морфологическая непрерывность.

В следующем опыте (рис. 2, б) такая система была 
смоделирована. В одной камере была фиксирована одна, 
с утроенной длиной полоска, два конца которой были 
закреплены вертикально, а, соединяющий их средний 
отдел полосок остался в горизонтальном положении. 
При таком расположении полосок обе вертикальные ее 
ветви были синхронно растянуты до 2L0. При этом гори-
зонтальная часть полоски растяжению не подвергалась. 
Растягивающие усилия не могли преодолеть сопротивле-
ние точки фиксации ее вертикальных ветвей. Как видно 
из рис. 2, б спонтанная фазная активность в каждой из 
вертикально расположенных ветвей имела свои пара-
метрические характеристики. То есть, только наличие 
морфологической неразрывности полости не смогло 
обеспечить синхронизацию физической активности ее 
вертикальных частей, несмотря на то, что электрическая 
проходимость тканей была сохранена.

Третий вариант опыта позволил выявить условия, 
при которых механизм синхронизации фазной актив-
ности утеромиоцитов функционирует «безотказно». Обе 
полоски, приготовленные из фрагментов миометрия, 
иссечены из задних слоев и отделов миометрия, напри-
мер, из наружного слоя дна матки и ее нижнего сегмента 
крепились не ко дну перфузионной камеры, а к концам 
коромысла, которое уже за центр крепилось к ее дну. 
Коромысло изготовлено из диэлектрика и обладало не-
преодолимой жесткостью для растяжения усилиями, 
которые вырабатывали полоски мышцы на максимуме 
изометрического сокращения. То есть, коромысло не 
обеспечивало наличия морфологической, в том числе 
электрической связи между полосками. Оно создало 
систему жесткой прямой механической связи. Как видно 
на рис. 2, в именно эти условия – наличие прямой меха-
нической связи между полосками мышцы оказалось ре-
шающим для синхронизации фазной активности двух 
полостей мышцы, не имеющих между собой морфологи-
ческой или электрической связи. Только такой вид связи 
обеспечивает мгновенную трансляцию импульса дорас-
тяжения с полоски на полоску, что, при активированном 
механорецепторном механизме обратной связи по растя-
жению и приводит их к синхронному сокращению.

Итак, перенося итоги проведенных нами исследова-
ний, на функционирующий в родах миометрий женщи-
ны, мы должны признать, что в основе механизма синх-
ронизации сократительной деятельности утеромиоцитов 
лежат чисто миогенные факторы, а именно:

активированная фазная синхронная активность уте-
ромиоцитов

активированный механорецепторный механизм об-
ратной связи по растяжению миоцитов.

наличие прямой механической связи между опти-
мально растянутыми утеромиоцитами.

Вернувшись к оценке итогов опыта номер 2, мы 
должны обратить внимание на то, что препятствием для 
свободной трансляции импульса дорастяжения по по-
лоске мышцы служит её перегиб и петля, фиксирующая 
место перегиба к дну камеры. 

Нетрудно догадаться, что опыт номер 2 можно рас-
сматривать как некий аналог условий, существующих в 
рожающей матке человека. 

Как видно на предложенной схеме (рис. 3) модуль 
всегда имеет две анатомические точки фиксации, кото-
рые являются его морфологическими концами, то есть, 
точками приложения импульса силы, который возникает 
при активации его сократительных элементов. Однако 
в месте перехода модуля в контракционное кольцо и в 
месте его выхода из него создаются биомеханические ус-
ловия, которые становятся местом сопротивления транс-
ляции импульса силы.

Перегиб самого модуля, его перехлёст с другими 
модулями, имеющими анатомические точки фиксации 
в фиксирующих связках матки, создают функциональ-
ную точку фиксации конкретной части модуля, которая, 
не перерывая анатомические связи ткани, тем не менее, 
создает условия прерывания прямой механической свя-
зи между отдельными его частями. В конкретном случае 
возникали три самостоятельных функциональных цен-
тра модуля, между которыми нет прямой механической 
связи: участок, локализованный в теле матки, в тканях 
контракционного кольца и в тканях нижнего сегмента. 
При этом модуль сохраняет свою анатомическую струк-
туру на всем протяжении от одной до другой анатоми-
ческой точки фиксации. В этой связи необходимо уточ-
нить существо ряда ещё малоизученных обстоятельств. 
Простое смещение анатомической или функциональной 
точки фиксации предполагает деформацию ее тканей 
(растяжение) под влиянием усилия, которое генерирует-

Рис. 3. Схема деления функционального сократительного модуля миометрия одновременно локализованного во внутреннем 
мышечном слое тела матки, контракционном кольце и нижнем сегменте.: ТМ – тело матки; КК – контракционное кольцо; НС – 
нижний сегмент; ГШМ – губа шейки матки; АТФ – анатомическая точка фиксации; ФТФ – функциональная точка фиксации
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ся в сокращающем модуле. Наши исследования показа-
ли, что в условиях оптимального растяжения (2L0) изо-
метрический максимум линейных натяжений в модуле 
как при спонтанном так и индуцированном сокращении 
не превышает 10 н/см. А для того, чтобы начался про-
цесс растяжения (деформации), который необходим для 
смещения функциональной точки фиксации и, следова-
тельно, преодоления её сопротивления прохождению им-
пульса силы, необходимо усилие порядка 40 н/см2.Это об-
стоятельство предопределяет возможность сокращения 
миометрия только в изометрическом режиме, то есть 
при сохранении длины его сократительных элементов 
на протяжении всей систолы схватки. Учитывая кри-
волинейность расположения каждого функционального 
сократительного модуля в толще мышечной оболочки 
матки, вся энергия сокращения элементарных сократи-
тельных единиц конвертируется в вектор силы направ-
ленной по радиусу кривизны модуля, то есть в центр 
каждой функциональной полости, и, следовательно, во 
внутриполостное давление. Создается уникальная био-
механическая система взаимодействия функциональных 
сократительных модулей конкретного функционального 
отдела миометрия и подлежащей «гидравлической сре-
ды», которую формируют заполненные кровью венозные 
депо, интервиллёзное пространство, плацента, около-
плодные воды и части плода, расположенные в полости 
конкретного функционального отдела матки.

Увеличение линейных натяжений в сокращающем-
ся в изометрическом режиме модуле генерирует силу, 
направленную по радиусу его изгиба в центр полости, 
заполненную «гидравлической средой». То есть, эта сила 
стремится уменьшить радиус изгиба модуля, а практи-
чески несжимаемая и «сверхупругая» «гидравлическая 
среда» генерирует в ответ силу противодействия ее де-
формации, которая оказывается равной деформирующей 
силе и направленной по тому же радиусу, но в обратном 
направлении. То есть, эта сила стремится увеличить ра-
диус изгиба модуля. Вот поэтому давление в полости 
амниона всегда равно давлению в толще мышечной обо-
лочки матки [8, 9, 15]. Но эта система взаимодействия 
«гидравлической среды» и функциональных сократи-
тельных модулей, входящих в состав мышечных полосок 
конкретного функционального отдела рожающей матки, 
создаёт особую гидравлически опосредованную форму 
прямой механической связи, объединяющее всё сооб-
щество сократительных элементов этого отдела матки. 

«Гидравлическая среда» становится биомеханическим 
аналогом коромысла из третьего варианта нашего модельно-
го аналогового эксперимента (рис. 2, в). Любое напряжение 
одного функционального сократительного модуля немедлен-
но приводит к повышению внутриполостного давления, ко-
торое генерирует импульс дорастяжения для другого сокра-
тительного модуля, входящего в состав мышечной оболочки 
конкретного функционального отдела матки.

Таким образом, проведенные нами исследования 
позволяют утверждать, что механизм синхронизации 
сокращений сократительных элементов миометрия в ро-
жающей матке человека генетически детерминирован и 
является внутренней сущностью утеромиоцитов. В его 
основе лежит механорецепторный механизм обратной 
связи по растяжению [8–10, 13, 14, 17–19].

Что касается проблем координации сокращений раз-
личных структурных элементов миометрия во время ро-
довой схватки человека, то такой проблемы, по нашему 
мнению, нет. Она является переходной моделью, которая 
в период отсутствия реальных фактов о работе миомет-
рия в родах, имела предположительный характер. Она не 
имеет никакой доказательной базы [1–5], и может лишь 
служить поводом для разработки и обсуждения очень 
важной, но еще мало изученная проблемы координации 
работы различных функциональных отделов матки че-
ловека в родах, в частности, проблемы истмико – цер-
викальных, истмико-корпоральных взаимоотношений в 
родах [8, 9, 14, 15, 18–23].

Эти проблемы находятся на ином уровне понимания 
биомеханизма родовой схватки и должны обсуждаться с 
позиций доказательности и объективности имеющихся 
фактов. Тем не менее, открытые нами закономерности 
должны учитываться при проведении терапии беремен-
ным, роженицам и родильницам [24–30], поскольку поз-
воляют профилактировать рождение детей с тяжелой пе-
ринатальной патологией [31–34].
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Введение

Как известно, диагностика сепсиса у новорожден-
ных весьма затруднительна, поэтому за всю историю 
изучения этого заболевания было предложено огромное 

количество лабораторных тестов, начиная с доказанной 
бактериемии, заканчивая уровнем прокальцитонина, 
позволяющих подтвердить этот диагноз. К сожалению, 
на каждом новом этапе знаний о патогенезе этого заболе-
вания, оказывалось, что предложенные «вчера» «высоко-
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Резюме.
В статье рассматриваются особенности показателей клинического анализа крови у новорожденных детей, пе-

ренесших неонатальный сепсис. Обследовано 199 новорожденных, из них 137 с неонатальным сепсисом и 62 с 
пневмониями. Как свидетельствуют приведенные данные, два варианта сепсиса у новорожденных, выделенных ав-
торами, существенно отличаются, как между собой, так и от пневмонии, по большинству показателей, определяе-
мых в стандартном клиническом анализе крови, что может служить важным дифференциально-диагностическим 
критерием.
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информативные» лабораторные показатели оказывались 
относительно ценными.

На наш взгляд, тщательная оценка и грамотная ин-
терпретация клинического анализа крови, особенно при 
сопоставлении его с клиникой и другими рутинными 
лабораторными тестами имеет непреходящие значение. 
Она позволяет не только заподозрить диагноз – сепсис, 
но и дифференцировать различные его варианты, и, со-
ответственно провести дифференцированную терапию: 
«Анализ крови – важный заключительный аккорд в 
оценке сепсиса, но лишь при наличии нескольких ана-
лизов, обеспечивающих динамичность наблюдения…» 
(Мельников А.В) [1].

Материалы и методы

Нами обследовано 199 новорожденных, из них 137 с 
неонатальным сепсисом и 62 с пневмониями. Согласно 
выделенным нами клинико-лабораторным вариантам 
септического процесса [2–6] новорожденные с сепсисом 
были разделены на 2 группы: с гипоэргическим (вариант 
А) и гиперэргическим (вариант Б) сепсисом. В свою оче-
редь в каждом из вариантов было выделено 2 подгруппы 
согласно гестационному возрасту (Табл. 1). Абсолютное 
и относительное содержание всех форм лейкоцитов, ко-
личество эритроцитов, ретикулоцитов, тромбоцитов и 
СОЭ оценивали стандартными методами. Обследование 
проводилось в динамике патологического процесса от 7 
до 16 раз.

Полученные результаты и их обсуждение.

Как видно из табл. 1 показатели клинического анали-
за крови у детей с двумя вариантами неонатального сеп-
сиса, существенно отличались, как между собой, так и от 
детей, заболевших пневмонией. Эти различия касались 
не только количественного и качественного состава лей-
коцитов крови, но также по содержанию эритроцитов, и 
это имело место уже в начале процесса.

Исходно при гипоэргическом варианте сепсиса у 
трети доношенных и у 41,4% недоношенных выявлена 
анемия (табл. 1). Анемия сохранялась в течение всего 
периода наблюдения максимально была выражена на 
2-й неделе жизни (число эритроцитов в среднем было 
менее 3,0  10№І/л, а гемоглобин менее 97 г/л), и у по-
давляющего большинства новорожденных носила гипо-
регенераторный характер.

Полицитемия в первые сутки жизни зарегистрирова-
на у 40% доношенных детей и у 55-66% недоношенных, 
независимо от варианта сепсиса. По нашему мнению, 
полицитемия в начале процесса при различных вариан-
тах неонатального сепсиса имеет неодинаковый генез. 
Подтверждением нашего предположения могут служить 
следующие факты. 67% детей, заболевших гипоэрги-
ческим вариантом неонатального сепсиса, перенесли 
хроническую внутриутробную гипоксию плода (ХВГП). 
Как известно, полицитемический синдром встречается у 
большинства детей, перенесших ХВГП [2, 3, 4, 5]. Свя-
зано это с тем, что при хронической гипоксии, приводя-

Таблица 1
Гематологические показатели у детей, обследованных групп (начало процесса)

Признак Критерий

Сепсис Пнев-
монияДоношенные

Масса тела 1500-
2500 гр.

А
n=31

Б
n=55

А
n=22

Б
n=29

n=62

% детей, имеющих данный признак 
Анемия Гемоглобин < 140 г/л 35,2♠■ 19,8 41,4♠■ 20,4 17,6
Полицитемия Гемоглобин > 220 г/л и/или 

ритроциты > 6,0 х 1012

41,6 43,2 55,2 64,6☻ 35,2

Ретикулоцитоз Ретикулоциты >15‰ 6,4♠■ 14,4 4,6♠■ 17,6 19,2
Лейкоцитоз > 25 000 в 1 мкл 22,4♠ 72,0 27,6♠ 71,4 70,4
Лейкопения < 5000 в 1 мкл 22,4 14,4 27,6♠■ 17,6 12,8
Нейтрофилез > 15000 в 1 мкл 54,4 66,6 46,0■ 54,4 72,0
Регенераторный сдвиг Количество палочкоядерных и бо-лее

молодых форм > 2500 в 1 мкл.
64,0 66,6 50,6♠■ 64,6 70,4

Нейтропения < 3000 в 1 мкл 16,0♠■ 5,4 20,6♠■ 8,8 4,8
Токс. зернистость +++ 28,8 23,4 36,8 23,8 28,8
Эозинофилия > 1000 в 1 мкл 0,0♠■ 23,4☻ 4,6♠■ 20,4☻ 41,6
Эозинопения < 100 в 1 мкл 64,0♠■ 34,2 69,0♠■ 37,4☻ 19,2
Лимфоцитоз > 6000 в 1 мкл 6,4♠■ 23,4 9,2♠■ 27,2 36,8
Лимфопения < 2000 в 1 мкл 41,6♠■ 19,8☻ 46,0♠■ 20,4☻ 6,4
Моноцитоз > 1500 в 1 мкл 44,8 77,4☻ 43,3 81,6☻ 40,0
Моноцитопения < 300 в 1 мкл 22,4♠■ 7,2 18,4■ 10,2☻ 4,8
Тромбоцитоз > 450000 в 1 мкл 0,0♠■ 23,4☻ 0,0♠■ 27,2☻ 9,0
Тромбоцитопения < 100000 в 1 мкл 28,8♠ 9,0 36,8♠■ 13,6 19,6
Повышение РОЭ > 10 мм. в час 6,4♠■ 14,4☻ 9,2♠■ 20,4 32,0

Примечание: А – гипоэргический вариант сепсиса. Б – гиперэргический вариант сепсиса. ♠ - Р <0,05 – между вариантом сеп-
сиса А и вариантом сепсиса Б. ■ – Р <0,05 между вариантом А сепсиса и пневмонией. ☻– Р <0,05 между вариантом Б сепсиса и 
пневмонией.
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щей к ишемии почек, происходит увеличение синтеза 
эритропоэтина (ЭП), оказывающего стимулирующие 
влияние на эритропоэз. Поэтому, повышенный уровень 
ЭП в крови рассматривается, как маркер, перенесенной 
ХВГП. Исходя их этих представлений, зарегистрирован-
ный нами, полицитемический синдром у 41,6% доно-
шенных и у 55,2% недоношенных детей с вариантом А 
является закономерным.

При гиперэргическом варианте сепсиса, перенесен-
ная ХВГП, отмечена всего у 14,0% как доношенных, 
так и недоношенных детей, поэтому объяснить высокую 
частоту полицитемии в данной группе вышеуказанной 
причиной не представляется возможным.

Еще в 1997 году российские исследователи Сергеева 
А., Токарев Ю.Н. совместно с американскими коллега-
ми V. R. Gordeuk и др. [6] показали, что у части детей 
с врожденной полицитемией повышенного уровня ЭП 
нет, как не было и зарегистрированной ХВГП, а имеется 
повышенная чувствительность эритробластов к ЭП. По 
аналогии с результатами вышеуказанного исследования, 
возможно, при варианте Б имеется повышенная чувстви-
тельность клеток, вероятно обусловленная качествен-
ными или количественными изменениями рецепторов к 
различным биологически-активным веществам (БАВ), 
в том числе и цитокинам (ИЛ-3, ИЛ-5, КСФ). Косвенно 
наше предположение, о различном генезе полицитемии 
при сепсисе, подтверждает тот факт, что у умерших де-
тей с гиперэргическим вариантом, на аутопсии обнару-
жили выраженные пролиферативные реакции в различ-
ных тканях, например, у всех – множественные очаги 
экстрамедуллярного кроветворения. Кроме того, даже в 
разгар заболевания, на фоне адекватной терапии, у 9,0% 
доношенных и 6,2% недоношенных при данном вариан-
те сепсиса выявлена полицитемия. Для детей этой груп-
пы вообще характерна панцитофилия, как в начале, так и 
в разгар заболевания, что также свидетельствует в пользу 
нашего предположения.

Поскольку при гипоэргическом варианте сепсиса 
в разгар болезни отмечается выраженная анемия гипо-
регенераторного характера, то можно с уверенностью 
констатировать, что имеет место выраженный неэффек-
тивный эритропоэз. Мы связываем, этот факт с рядом 
обстоятельств: 1) поражением почек и, следовательно, 
снижением синтеза эритропоэтина; 2) выраженными 
обменными нарушениями в мембране эритроцитов; 
3) длительно сохраняющимися тяжелыми нарушениями 
гемодинамики при гипоэргическом варианте сепсиса, и, 
следовательно, нарастанием циркуляторной гипоксии, в 
том числе и красного костного мозга; 4) более активным 
и быстрым потреблением эритроцитов в ходе декомпен-
сированного ДВС-синдрома, зарегистрированного у всех 
детей с вариантом А; 5) энергодефицитом в связи с гипо-
тиреодизмом септического генеза, описанным нами ра-
нее [7, 8, 9, 10, 11]поскольку имеется гипопротеинемия, 
дефицитом прокоагулянтов и повышение СТГ (наруше-
ние утилизации глюкозы).

Повышение СОЭ отмечено всего у 6,4% доношен-
ных детей и у 9,2% новорожденных с массой тела 1500–
2500 грамм в начале процесса и у 41,6% доношенных и у 
55,2% недоношенных в разгар заболевания при варианте 
А, что в 2 раза реже, чем при гиперэргическом варианте. 

Косвенно, указанные данные, свидетельствует о низкой 
агрегационной способности клеток, вероятно обуслов-
ленной пониженным уровнем «острофазовых белков», 
выполняющих функцию факторов адгезии, гипопротеи-
немией, гипоцитокинемией, а может быть и пониженной 
чувствительностью клеток к цитокинам (отсутствием ре-
цепторов на них) при гипоэргическом варианте.

При варианте Б исходно анемия отмечена всего у 
19,8% доношенных и у 20,4% детей с массой тела от 1500 
до 2500 грамм. Она появляется на 2-й неделе в разгар сеп-
тического процесса (см. табл. 2). Количество эритроцитов 
< 3  10№І/л, а гемоглобин – 117 г/л и ниже. У большинс-
тва детей анемия имела регенераторный характер.

Клинический анализ крови у детей, заболевших 
пневмонией, существенно отличался от обоих вариан-
тов сепсиса, как в начале, так и в разгар заболевания 
(см. табл. 1–2). Анемия в начале заболевания встреча-
лась всего у 17,6% детей и была связана у большинства 
с фето-фетальными или фето-материнскими трансфузия-
ми. В разгар заболевания анемия отмечена у трети детей, 
что в 2 раза меньше, чем при гиперэргическом варианте 
и в 3 раза меньше, чем при гипоэргическом. Анемия но-
сила регенераторный характер, максимальных значений 
достигала на 2–3 неделе заболевания (число эритроцитов 
в среднем было 3,4  1012/л, а гемоглобин – 102 г/л).

У 35% детей, перенесших пневмонию, выявлена по-
лицитемия, связанная, вероятно, с двумя причинами:

– перенесенной хронической внутриутробной гипок-
сией плода;

– у реципиентов, детей из двоен, с развившейся фето-
фетальной трансфузией.

При гипоэргическом варианте сепсиса в начале про-
цесса лейкоцитоз более 25,0  109 в мкл с регенератив-
ным сдвигом отмечен только у 22,4% доношенных, что 
в 3 раза реже, чем у детей, заболевших гиперэргическим 
вариантом. Общее количество лейкоцитов у детей этой 
группы исходно составляло в среднем 73  109 в мкл.

У такого же количества детей этой группы (22,4%), 
в эти же сроки встречалась лейкопения менее 5,0  109 
с выраженной нейтропенией у 16% доношенных, что в 
3 раза чаще, чем при варианте Б сепсиса (см.рис. 1). При 
этом у большинства из них также отмечен регенератив-
ный сдвиг. Регенеративный сдвиг наблюдался у 19,2% 
детей на фоне нормального количества нейтрофилов. На 
наш взгляд, нейтропения в начале процесса, особенно на 
фоне клинического ухудшения при варианте А сепсиса, и 
появление сдвига до миелоцитов свидетельствует об ис-
тощении резерва нейтрофилов в костном мозге и имеет 
неблагоприятное прогностическое значение. О развитии 
эндотоксемии и генерализации инфекции при варианте 
А говорит раннее появление токсической зернистости
(у 28,8% доношенных и у 36,8% недоношенных), а у 
меньшей части больных – вакуолизации цитоплазмы, 
пикнотические изменения ядра.

Необходимо отметить, что на примере обследован-
ных нами больных, мы еще раз убедились в том, что ни 
один из параметров, взятых отдельно, не является «хоро-
шим» или «плохим» и не позволяет корректировать тера-
пию, в частности производить смену антибактериальных 
препаратов, как это, к сожалению, иногда бывает в кли-
нической практике.
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При гипоэргическом варианте 41,6% детей имели 
абсолютную лимфопению (среднее значение 069 х 109), 
а относительная лимфопения в начале сепсиса зарегис-
трирована у 43,2% доношенных и у 58,4% недоношен-
ных. Таким образом, у детей с А вариантом уже в начале 
процесса имеются признаки иммунодефицита (ИДС), 
предрасполагающего к дальнейшей генерализации ин-
фекционного процесса, и, конечно, к гораздо более тя-
желому его течению, чем при варианте Б, при котором не 
отмечается таких изменений.

При варианте Б у 72% доношенных детей и у 71,4% 
недоношенных отмечался выраженный лейкоцитоз. 
Число лейкоцитов, в среднем, исходно составляло 
23 0 х 109. 2/3 детей имели выраженный нейтрофилез 
с регенеративным сдвигом, лимфопения встречалась 
в 2 раза реже, чем при варианте А. В 3 раза реже, чем 
у детей в группе А выявлена нейтропения. Благопри-
ятными признаками при данном варианте является 
более высокая частота лимфоцитоза (в 3 раза чаще, 
чем при варианте А) и моноцитоза (в 2 раза чаще, 
чем при варианте А) как у доношенных, так и недо-
ношенных.

Участие лейкоцитов не только в воспалении и им-
мунологических реакциях, но и в гемостазе, фибрино-
лизе, регуляции сосудистого тонуса, гемодинамике и 
гемореологии – несомненно [12, 13, 14, 15]. Учитывая, 
что лейкоциты содержат в большом количестве анало-
ги факторов тромбоцитов, про- и антикоагулянтов, ин-
гибиторы фибринолиза мы попытались выяснить связь 
между уровнем лейкоцитоза и некоторыми параметрами 
гемостаза у больных с различными вариантами сепсиса. 
Удалось установить высокую степень корреляции между 
уровнем лейкоцитов и АЧТВ (r = 0,59; р = 0,01), уров-
нем лейкоцитов и ПТВ (r = 0,83; р = 0,003) и уровнем 
лейкоцитов и агрегационной активностью тромбоцитов 
(r = 0,79; р = 0,01) при гиперэргическом варианте. При А 
варианте этих связей не установлено.

На наш взгляд, выявленная тесная корреляционная 
связь между уровнем лейкоцитов и параметрами коагу-
ляции при гиперэргическом варианте сепсиса, позволяет 
считать закономерностью появление некоторых клини-

ческих симптомов и изменение лабораторных показате-
лей при варианте Б.

Как установлено еще Шмидтом А.А. в 1864-1872 гг., 
одним из этапов свертывания крови является образование 
тромбина, обладающего мощным противовоспалитель-
ным действием. Он стимулирует пролиферацию эндоте-
лиоцитов, фибробластов, увеличивает адгезию нейтро-
филов, хемотаксис моноцитов, агрегацию тромбоцитов, 
синтез ФАТ эндотелиальными клетками и т.д. [16].

При воздействии ФАТ на тромбоциты, происходит 
изменение их формы, стимулируется синтез тромбокса-
на А2 и, как следствие, усиление агрегационной актив-
ности [17,18], что может, на наш взгляд, объяснять повы-
шенную функциональную активность тромбоцитов при 
гиперэргическом варианте сепсиса [19,20].

Кроме того, ФАТ обладает целым спектром эффектов, 
вызывающих появление и влияющих на выраженность 
некоторых клинических симптомов, отмеченных нами 
при варианте Б сепсиса, описанными другими исследо-
вателями при разнообразных нозологических формах.

Так, у новорожденных с тяжелым респираторным 
дистресс-синдромом взрослого типа (ОРДС) (по нашим 
наблюдениям в 4 раза чаще встречающегося при гипе-
рэргическом варианте сепсиса). Некоторые исследовате-
ли [21, 22] описывают высокую корреляционную связь 
между активностью полиморфноядерных лейкоцитов, 
уровнем ФАТ и комплемента в крови. Авторы считают, 
что ФАТ и комплемент усиливают активность лейко-
цитов в легких, что приводит к усиленному синтезу и 
секреции лейкоцитарных ферментов, повреждающих 
эндотелий и альвеолоциты II типа, сопровождающихся 
вторичным дефицитом сурфактанта.

Предполагается участие ФАТ в патогенезе язвенно-
некротического энтероколита (ЯНЭК) у новорожденных, 
также в 3-–4 раза чаще встречающегося при Б варианте 
сепсиса. В ряде экспериментальных работ было уста-
новлено [23, 24, 25], что введение рекомбинантного ФАТ 
вызывает ишемический некроз кишки, морфологически 
подобный ЯНЭК у новорожденных.

Как нами было описано ранее [7, 8, 26], в начале сеп-
тического процесса, именно при варианте Б, чаще встре-
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чается тахикардия и ОПН (72,0–78,2% и 34,2–37,4%, 
соответственно у доношенных и недоношенных, родив-
шихся на сроке гестации 32–37 недель). Имеются данные 
позволяющие считать [27, 28], что ФАТ играет большую 
роль в развитии острой почечной недостаточности у 
больных с сепсисом. У этих больных находят повышен-
ное содержание ФАТ как в сыворотке, так и в моче. Его 
повышенное содержание коррелирует с высокими уров-
нями сывороточного креатинина, ИЛ-6, ИЛ-8 (в сыво-
ротке и моче), а также увеличением ЧСС, отрицательная 
корреляция обнаружена с числом циркулирующих тром-
боцитов. Однако, конкретные механизмы участия ФАТ в 
развитии ОПН при сепсисе не совсем понятны, предпо-
ложительно это связано со способностью ФАТ изменять 
тонус сосудов.

.У детей, заболевших пневмонией, в начале забо-
левания у 70,4% выявлен лейкоцитоз более 25 000 в 1 
мкл, что напоминало аналогичные изменения при вари-
анте Б, но при этом у них всех отмечен нейтрофилез с 
выраженным регенеративным сдвигом. Лейкопения, как 
и нейтропения, встречалась в данной группе в 1,5 раза 
реже, чем при гиперэргическом варианте сепсиса и в 
2–4 раза реже, чем при гиперэргическом. Уже в начале 
процесса для новорожденных, заболевших пневмонией, 
характерно повышение количества лимфоцитов (36,8%), 
то есть, адекватный иммунологический ответ организма 
на инфекционный процесс. Лимфопения выявлена всего 
у 6,4% детей этой группы, что в 6–7 раз реже, чем при ги-
поэргическом и в 3 раза реже, чем при гиперэргическом 
варианте (см. рис. 2).

При гипоэргическом варианте сепсиса, уже в нача-
ле процесса, у большинства детей, независимо от срока 
гестации (у 64% доношенных и у 69% недоношенных 
с массой тела 1500–2500 грамм), выявлена эозинопе-
ния менее 100 в 1 мкл., часто сочетающаяся с ухудше-
нием клинического состояния. Этот факт, отмеченный 

нами при варианте А сепсиса, является специфичным 
для него, и, возможно, связан с нарастанием токсикоза. 
Это согласуется с мнением других исследователей, кото-
рые были подытожены В.Е. Предтеченским и соавтора-
ми в 1950 году: «падение количества эозинофилов при 
лейкоцитозе может считаться указанием на обострение 
процесса; полное исчезновение эозинофилов с умень-
шением числа лимфоцитов (Примечание: как у части 
больных с гипоэргическим вариантом сепсиса в начале 
и разгар процесса) является крайне неблагоприятным 
признаком. Наоборот, наличие эозинофилов при лейко-
цитозе, во время острого процесса (Примечание: как это 
было при гиперэргическом варианте) рассматривается 
как благоприятный симптом; в еще большей степени это 
относится к увеличению числа эозинофилов при умень-
шающемся количестве лейкоцитов и левом сдвиге».

Положительная корреляция между количеством лим-
фоцитов и эозинофилов позволила нам предложить ин-
декс иммунореактивности [29].

Обращает на себя внимание, что при гипоэргичес-
ком варианте эозинофилия не отмечена ни у одного до-
ношенного ребенка и зарегистрирована только у 4,6% 
недоношенных в начале процесса, что заставляет пред-
полагать нарушение дезинтоксикационной функции, 
выполняемой этими клетками [30, 31, 32] при сепсисе и 
усугубление тяжести эндотоксикоза.

Еще более 10 лет назад, в проведенном исследова-
нии [33, 34], мы установили высокий уровень веществ 
низкой и средней молекулярной массы (ВНСММ), марке-
ров эндогенной интоксикации, при неонатальном сепси-
се в плазме крови, эритроцитах, моче, что подтверждает 
вышеприведенное мнение Тура А.Ф. и Шабалова Н.П., а 
также других исследователей

Возможно, низкое количество эозинофилов, связано с 
лимфопенией у данной группы больных, так как именно 
лимфоциты (Т-хелперы 2 типа) продуцируют цитокины 
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(ИЛ-5, ИЛ-13), активирующие эозинофилы, хотя мы и не 
обнаружили корреляционных связей между изменением 
лимфоцитов и эозинофилов (r = 0,47, р < 0,05).

С другой стороны, необходимо учитывать, что по-
вышенное количество эозинофилов, конечно не всегда, 
но сочетается с их повышенной активностью и может 
играть существенную роль в патогенезе многих заболе-
ваний. Так, известно, что активированные эозинофилы 
продуцируют большое количество веществ, в частнос-
ти молекул адгезии, повышенной экспрессии которых 
на клетках (эндотелиоцитах, нейтрофилах, макрофагах) 
придается важное значение в патогенезе некоторых про-
цессов, например, ОРДС, чаще встречающегося у боль-
ных, заболевших гиперэргическим вариантом неонаталь-
ного сепсиса. Обращает на себя внимание, что в первых 
анализах крови эозинофилия в данной группе выявлена у 
23,4% доношенных и у 20,4% недоношенных детей.

Моноцитоз в начале септического процесса при ги-
поэргическом варианте встречался у 44,8% доношенных 
детей и у 43,3% недоношенных в первых анализах кро-
ви, что в 2 раза реже, чем при гиперэргическом варианте 
сепсиса (у 77,4% и у 81,6% соответственно). В динамике 
процесса увеличивается как абсолютное содержание мо-
ноцитов (в среднем, с 725 в 1 мкл до 1890 в 1 мкл), так 
и количество детей, у которых он встречается (у 100% 
доношенных и у 100% недоношенных детей в разгар 
процесса). Возможно, моноцитоз связан со стимуляцией 
системы иммунитета микробными антигенами, а также с 
участием макрофагов в процессах свертывания крови и 
элиминацией продуктов гемолиза и деградации фибрина.

В 3 раза чаще, чем при варианте Б, у детей с гипо-
эргическим вариантом сепсиса встречалась абсолютная 
моноцитопения (менее 300 клеток в 1 мкл.), что, по на-
шим наблюдениям, является прогностически неблаго-
приятным признаком

С одной стороны, моноцитопения у 22,4% доношен-
ных детей с гипоэргическим вариантом, а с другой, ред-
кая встречаемость моноцитоза у детей данной группы в 
начале процесса, являются, вероятно, неблагоприятны-
ми признаками, так как мнение, высказанное более 100 
лет назад И.И. Мечниковым о том, что «скопления фаго-
цитов в месте внедрения бактерий и их бактерицидные 
свойства представляются механизмом, служащим для 
защиты против атаки бактерий и для охраны неприкос-
новенности организма» [35], актуально, на наш взгляд, 
и в настоящее время. Поэтому, снижение количества 
моноцитов у больных данной группы в начале процес-
са, позволяет предполагать, что у них снижены те функ-
ции, «центральной фигурой» или участником которых, 
и является моноцит-макрофаг: презентация антигенов, 
фагоцитоз, секреция протеаз (активатора плазминоге-
на, коллагеназ, эластаз и др.), медиаторов воспаления 
и иммуномодуляции (ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-6, ФНО и др.), 
факторов роста (КСФ-ГМ, ТФР, ФРФ, КСФ-Г и др.), 
факторов свертывающей системы и клеточной адгезии 
(Y, YII, IX, X, ФН, тромбосподина и др.), гуморальных 
факторов естественного иммунитета (комплемента, ли-
зоцима, интерферона и др.), что находит отражение в 
клинической картине и изменении лабораторных пока-
зателей у больных с гипоэргическим вариантом сепси-
са [36, 37, 38].

Корреляционный анализ выявил значимые взаимо-
связи между количеством моноцитов в разгар процесса и 
уровнем YII и X факторов при гиперэргическом варианте 
сепсиса (r = 0,54, р = 0,01; и r = 0,57, р = 0,003 соответс-
твенно). Необходимо учесть, что оба указанных фактора 
ускоряют переход протромбина в тромбин.

Нами установлена корреляция между уровнем ФГ 
и количеством моноцитов (r = 0,73), что является впол-
не объяснимым фактом, учитывая некоторые функцио-
нальные особенности фибриногена. Фибриноген играет 
большую роль в развитии поствоспалительных фиброзов 
легких (частота развития бронхолегочной дисплазии при 
гиперэргическом варианте сепсиса несколько больше, чем 
при гипоэргическом. Заметим, что, по нашему мнению, и 
патогенез этого заболевания при двух вариантах отличает-
ся) [39,40]. Он стимулирует продукцию интерлейкина 1, 
и, связываясь с интегриновым рецепторам CD 18 на моно-
цитах, активирует их [41, 42]. Велика роль фибриногена в 
обеспечении межклеточных взаимодействий. Например, 
он обеспечивает связь моноцитов и эндотелиоцитов при 
воспалении. Для осуществления этого взаимодействия 
необходим ион цинка. Связь осуществляется через уроки-
назные и 2 интегриновые рецепторы. Аналогичным дейс-
твием обладает витронектин [43, 44].

Несомненно, что параллельное течение процессов, 
направленных на стимуляцию иммуногенеза и гемостаза 
одновременно, является биологически целесообразным, 
так как это способствует не только остановке кровоте-
чения или тромбоза, но и предупреждению распростра-
нения инфекции. Активация же фибринолиза (лейко-
фибринолиз) в этой ситуации должна препятствовать 
дальнейшему прогрессированию ДВС-синдрома. Таким 
образом, все перечисленные механизмы служат одной 
цели – ограничению патологического процесса.

В 3 раза чаще у детей с гипоэргическим вариантом 
встречается глубокая тромбоцитопения, вызванная, на 
наш взгляд, как угнетением гемопоэза экзо- и эндоток-
синами, так и потреблением их в процессе свертывания 
крови. Ни у одного из детей группы А, независимо от 
срока гестации, не отмечен тромбоцитоз.

У четверти детей при варианте Б в начале процесса 
выявлен тромбоцитоз, возможно, связанный с высоким 
уровнем провоспалительных цитокинов, в частности 
ИЛ-6, являющегося стимулятором мегакариоцитопоэза.

Таким образом, уже в начале процесса у больных с 
гипоэргическим вариантом сепсиса имеются многочис-
ленные изменения в клиническом анализе крови, ука-
зывающие на факторы, способствующие генерализации 
инфекционного процесса.

Кроме того, при варианте А сепсиса выявлены более 
глубокие и длительные метаболические расстройства 
(гипергликемия, гипокальциемия, ацидоз и т.д.), чем при 
варианте Б. Конечно, они имеют многочисленные небла-
гоприятные последствия, но на некоторые из них счи-
таем возможными указать, по отношению, к функциям 
клеток крови.

Хорошо известно, что фагоцитозу бактерии обяза-
тельно предшествует ее прикрепление к клетке. Для 
адсорбции и фагоцитоза фагоциты нуждаются в двухва-
лентных катионах (Са++ или Mg++). В отсутствии двух-
валентных катионов сила сопротивления на поверхнос-
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тях фагоцита и бактерии достаточна только для слабого 
взаимодействия. Без достаточного надежной адсорбции 
бактерия не поглощается и может быть смыта с фагоци-
тирующей клетки [45]. Гиперосмия и гипергликемия ос-
лабляют фагоцитоз и агрегацию лейкоцитов [46].

При гиперэргическом варианте сепсиса в начале 
процесса выявлены изменения, свидетельствующие о 
выраженном ответе организма больного на инфекцион-
ный агент, характеризующиеся гиперпродукцией всех 
клеток, определяемых в клиническом анализе крови, что 
является еще одним аргументом, позволяющего назвать 
этот вариант неонатального сепсиса «гиперэргическим».

Изменения в клиническом анализе крови, зарегистриро-
ванные в разгар заболевания у больных при двух вариантах 
сепсиса и при пневмонии, представлены в табл. 2.

Как видно из представленной таблицы, в разгар за-
болевания выраженный лейкоцитоз (более 15,0  109)

с нейтрофилезом (более 7,0  109) и регенеративным 
сдвигом встречался у детей с обеими вариантами сепси-
са. Несколько чаще (на 14–21%) у больных с гиперэрги-
ческим вариантом сепсиса, но абсолютное содержание, 
как лейкоцитов, так и нейтрофилов при варианте А было 
значительно выше. Так, лейкоцитоз более 25,0  109 при 
гиперэргическом сепсисе выявлен у 48,6% доношен-
ных и у 68,0% недоношенных, в то время, как при ги-
поэргическом варианте только у 25,6% доношенных и 
у 36,8% недоношенных новорожденных. Абсолютный 
нейтрофилез более 10,0  109 зарегистрирован всего у 
16,1% доношенных и у 22,7% недоношенных при вари-
анте А сепсиса, что в 2,5–3 раза меньше, чем при дру-
гом варианте.

Оценивая клинический анализ крови в динамике, мы 
отметили, что средняя длительность лейкоцитоза с ней-
трофилезом при варианте Б более продолжительна, чем 

Таблица 2
Гематологические показатели у детей, обследованных групп (разгар процесса)

Признак Критерий

Сепсис Пнев-мо-
нияДоношенные Масса тела 1500-

2500 гр.
А
n=31

Б
n=55

А
n=22

Б
n=29 n=62

% детей, имеющих данный признак
Анемия Гемоглобин < 110 г/л 92,8■ 63,0 100,0■ 78,2☻ 38,4
Ретикулоцитоз Кол-во ретикул. >15‰ 22,4♠■ 70,2☻ 23,0♠■ 61,2 48,0
Полицитемия Гемоглобин > 200 г/л и/или эритроциты > 

5,5х1012
0,0♠■ 9,0 0,0♠■ 6,2☻ 16,0

Лейкоцитоз > 15000 в 1 мкл 73,6 86,4 78,2 95,2 95,2
длительность сутки 10,9 12,3 11,9 16,7 11,6
Лейкопения < 3000 в 1 мкл 64,0♠■ 19,8☻ 87,4♠■ 23,8☻ 8,0
длительность сутки 13,6 4,0 15,9♠■ 8,0 5,6
Нейтрофилез > 7000 в 1 мкл 67,2 86,4 64,4 90,4 93,6
длительность сутки 10,1 13,5 8,8 14,2 10,9
Нейтропения < 2000 в 1 мкл 38,4♠■ 5,4 41,4♠■ 17,4 11,2
длительность сутки 5,6♠■ 0,2 12,3♠■ 3,5 1,3
Регенеративный сдвиг Количество палочкоядерных и более моло-

дых форм > 2000 в 1 мкл.
70,4■ 84,6 73,6♠■ 95,2 93,6

Токс. зернистость +++ 51,2 48,6 64,4 68,0 48,0
Эозинофилия > 1000 в 1 мкл 25,6♠■ 86,4 23,0♠■ 88,4 88,8
длительность сутки 2,9♠ 7,7 3,1♠ 8,9 5,6
Эозинопения < 100 в 1 мкл 89,6♠■ 16,2☻ 92,0♠■ 17,0☻ 9,6
длительность сутки 9,9♠■ 4,1☻ 10,1♠■ 3,8☻ 1,4
Лимфоцитоз > 6000 в 1 мкл 32,0♠■ 86,4 36,8♠ 88,4 76,8
длительность сутки 3,7♠ 13,2 5,6 16,3 12,5
Лимфопения < 2000 в 1 мкл 100,0♠ 32,4 100,0♠ 51,0 48,0
длительность сутки 12,0♠■ 3,8 17,6■ 8,9☻ 2,4
Моноцитоз >1500 в 1 мкл 100,0 86,4 100,0 100,0 84,0
длительность сутки 15,5 11,4 17,5■ 12,3 9,7
Моноцитопения <300 в 1 мкл 9,6■ 7,2☻ 9,2■ 10,2 16,0
длительность сутки 0,3■ 0,4☻ 0,6■ 0,5☻ 2,5
Тромбоцитоз < 450000 в 1 мкл 22,4♠■ 54,0☻ 18,5♠ 61,2☻ 12,8
длительность сутки 1,0♠ 7,0☻ 1,2♠ 8,5☻ 1,2
Тромбоцитопения < 100000 в 1 мкл 83,2♠■ 23,4☻ 87,4■ 37,4☻ 12,8
длительность сутки 12,0♠■ 2,7 13,2♠■ 3,5 1,5
Повышение РОЭ > 10 мм. в час 41,6♠ 86,4☻ 55,2 88,4☻ 40,0

Примечание: А – гипоэргический вариант сепсиса.  Б – гиперэргический вариант сепсиса; ♠ – Р <0,05 – между вариантом 
сепсиса А и вариантом сепсиса Б; ■ – Р <0,05 между вариантом А сепсиса и пневмонией; ☻– Р <0,05 между вариантом Б сепсиса 
и пневмонией.
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при варианте А, в среднем на 2-3 суток у доношенных, и 
на 4-6 суток у недоношенных.

Как и в начале процесса, для гипоэргического вари-
анта сепсиса, более характерна выраженная лейкопения
(<3000 в 1 мкл). Она зарегистрирована у 64,0% доношен-
ных и у 87,4% детей с массой тела 1500-2500 грамм, что 
в 3-4 раза чаще, чем при Б варианте. При гипоэргичес-
ком варианте сепсиса, как лейкопения, так и нейтропе-
ния были более длительными, чем при гиперэргическом 
(в среднем на 9 и 35 суток соответственно) и у большей 
части детей «лейкопения» не носила циклического ха-
рактера, а отмечалась на всем протяжении заболевания.

Как мы уже отметили, сдвиг «влево» выявлен при 
обоих вариантах сепсиса, но характер его был различен. 
Сдвиг до промиелоцитов выявлялся при варианте «А»
у 70,4% доношенных и у 73,6% недоношенных детей на 
фоне нормального или пониженного содержания нейтро-
филов. При этом в крови отсутствовали миелоциты и ме-
тамиелоциты, то есть имел место «провал» напоминав-
ший острый миелолейкоз. Одновременно в нейтрофилах 
отмечалась токсическая зернистость. Такой характер 
сдвига «влево» наблюдался длительно (до 35–38 суток 
или летального исхода). Мы расценили его как признак 
истощения резервов костномозгового пула нейтрофилов 
и/или дефект созревания. Подобная картина сдвига от-
мечалась в виде единичного эпизода лишь у 123% детей 
варианта сепсиса Б. Таким образом, необходимо заклю-
чить, что при гипоэргическом варианте сепсиса «левый» 
сдвиг не является регенеративным.

У детей, перенесших пневмонию, в разгар процесса 
лейкоцитоз более 15000 в 1 мкл зарегистрирован у 95,2% 
детей, длительность его составляла, в среднем, 11,6 су-
ток. У всех детей с лейкоцитозом, как и в начале про-
цесса, выявлен нейтрофилез. Лейкопения отмечена всего 
у 8,0% детей, что в 2 раза реже, чем при гиперэргичес-
ком варианте сепсиса и в 8-10 реже, чем при варианте 
А. Таким образом, как и в начале заболевания, у детей, 
заболевших пневмонией, отмечен адекватный клеточ-
ный ответ, зарегистрированный на основании динамики 
клинического анализа крови.

В стадии разгара у 89,6% доношенных и у 92,0% не-
доношенных детей варианта А сепсиса отмечена анэо-
зинофилия (в виде эпизодов от 3 до 11 раз а у 21% – на 
протяжении всего заболевания – при летальном его ис-
ходе), что позволяет считать этот признак специфичным 
для гипоэргического варианта сепсиса.

Эозинофилия в разгар процесса, встречалась лишь 
у четверти детей с вариантом А, и возможно связана, у 
части больных с внутриутробным инфицированием ми-
коплазмами и хламидиями, а у части, с инактивацией эо-
зинофилами избытка БАВ (гистамина, лейкотриенов, ци-
токинов и др.) бактериального происхождения. В связи 
с этим, нам представляется необходимым отметить два 
факта. Во-первых, при гиперэргическом варианте сеп-
сиса свыше 80% как доношенных, так и недоношенных 
детей, имели эозинофилию, часто сочетающуюся с улуч-
шением клинического состояния (уменьшением при-
знаков токсикоза, дыхательной и сердечно-сосудистой 
недостаточности и др.). Лишь 16–17% детей варианта Б 
имели единичный эпизод эозинопении. Во-вторых, отме-
ченный нами факт подтверждает наблюдение М.С. Мас-

лова, назвавшего эозинофилию «красной зарей выздо-
ровления» [47]. На высокую частоту эозинофилии при 
сепсисе в стадию выздоровления обращали внимание и 
другие исследователи [48, 49]. Интересно, что, именно 
частая эозинофилия при сепсисе, а точнее при затяжном 
течении сепсиса легла в основу, так называемой аллерги-
ческой теории сепсиса, выдвинутой А.В. Мельниковым 
(1943) и Н.Д. Стражеско (1940) [1,50].

Необходимо отметить, что эозинофилия выявлена у 
88,8% детей с пневмонией, заболевание у которых про-
текало благоприятно. Эозинопения в разгар процесса 
отмечена только у 9,6% детей данной группы, что явля-
ется наименьшей частотой среди детей, обследованных 
групп.

Нам представляется возможным, объяснить эозино-
филию при гиперэргическом варианте сепсиса, а воз-
можно и при пневмонии, двумя обстоятельствами:

1) Эозинофилия при инфекционных заболевани-
ях связана не только и не столько с видом возбудителя 
(микоплазмы, хламидии и т. д.), но и с эффективностью 
антибактериальной терапии. По нашему мнению, когда 
антибиотик эффективен, то есть, вызывает те изменения 
биохимической деятельности в микробной клетке, веду-
щими к ее гибели, то это приводит к тому, что БАВ, нахо-
дящиеся в микроорганизме, поступят в плазму или меж-
клеточную жидкость достаточно быстро и в большом 
количестве. Среди этих БАВ есть вещества, инактиви-
руемые эозинофилами, например, гистамин, интенсивно 
синтезируемый из гистидина H.infl uenzae [51].

2) Эозинофилия, и это согласуется с вышеприведен-
ными мнениями, косвенно указывает на сохраненную 
возможность организма ответить на инфекционный 
агент. Известно, что эозинофилы могут проявлять свои 
эффекторные функции с помощью двух кислородозави-
симых механизмов. При первом происходит генерация 
токсических кислородных радикалов, а при втором – 
продукция НОBr, HIO3, HВrО3. Вновь образуемый су-
пероксид анион спонтанно превращается Н2О2, прояв-
ляющий токсические эффекты в отношении некоторых 
бактерий. Еще более выраженный токсический эффект, 
по отношению к E.Coli, Staph.aureus и др., гораздо чаще 
выделяемых у детей гиперэргическим вариантом сепси-
са, проявляет комплекс НО2-ЕРО (эозинофильная перок-
сидаза) [52, 53].

Вместе с тем, обращает на себя внимание, быстрое 
развитие неврологической симптоматики у больных с ги-
перэргическим вариантом сепсиса. Конечно, неврологи-
ческая симптоматика при сепсисе имеет сложный генез, 
но все же, по аналогии, с патогенезом неврологических 
расстройств у больных с гиперэозинофильными син-
дромами, нельзя исключить действие эозинофильного 
нейротоксина (EDN), выработанного активированными 
эозинофилами, на клетки ЦНС при сепсисе [38].

Лимфопения (<2000 в 1 мкл) в разгар процесса от-
мечена у 100% доношенных и недоношенных детей при 
гипоэргическом варианте, что в 2–3 раза чаще, чем у де-
тей с гиперэргическим вариантом, являясь неблагопри-
ятным признаком, отражая ИДС и развитие инфекцион-
ного процесса. Хотелось бы подчеркнуть, что у четверти 
детей при варианте А лимфопения была еще более глу-
бокой и составляла менее 1000 клеток в 1 мкл. При гипо-
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эргическом варианте сепсиса лимфопения сохранялась 
практически на всем протяжении периода разгара, дли-
тельность ее была в 3–4 раза больше, чем при варианте Б. 
У трети детей с гипоэргическим вариантом зарегистри-
рованы единичные эпизоды лимфоцитоза, длительность 
которого составляла всего 3–5 дней.

При гиперэргическом варианте на фоне повышенно-
го или нормального содержания нейтрофилов у 86,4% 
детей абсолютное содержание лимфоцитов значительно 
колебалось от эпизодов лимфопении до стойкого лим-
фоцитоза (минимальные значения составили 17 х 109,
а максимальные- 106  109) то есть было достоверно 
выше (р = 0,002) чем у новорожденных с вариантом А. 
При этом лимфоцитоз выявлен более, чем у 80% детей с 
вариантом Б, а эпизоды лимфопении зарегистрированы 
только у трети больных. Средняя длительность лимфопе-
нии была в 3–4 раза меньше, чем при варианте сепсиса А.

Как уже указывалось, в разгар процесса 100% боль-
ных при гипоэргическом варианте сепсиса, и чуть 
меньше при гиперэргическом варианте, имели моноци-
тоз. Максимальные абсолютные значения содержания 
моноцитов составляли 39 х 109. Всего 10% больных с 
сепсисом, независимо от варианта, имели эпизоды мо-
ноцитопении (средние минимальные значения 02  109). 
Средняя длительность как моноцитоза, так и моноцито-
пении при двух вариантах в разгар сепсиса отличалась 
незначительно.

Нами установлена высокая отрицательная корре-
ляционная связь между уровнем моноцитов и эритро-
цитов при гипоэргическом варианте сепсиса (r = -0,78; 
р = 0,001). При гиперэргическом варианте такой кор-
реляции между этими показателями нет. Полученные 
данные, подтверждают наблюдение Горбуновой Н.А., 
сделанное в 1995 году у больных с постгеморрагическим 
шоком [54]. Она установила взаимосвязь между процес-
сами гемолиза эритроцитов и их депонированием в ор-
ганах МФС: после кровопотери часть эритроцитов раз-
рушается в макрофагах, сохранившиеся, патологически 
измененные, выходят в кровоток, усиливая процесс, на-
чавшегося эритродиереза.

Тромбоцитопения (менее 100 000 в 1 мкл) отмечена 
более, чем у 80% детей при варианте А сепсиса, и менее, 
чем у трети детей при варианте Б. Длительность тромбо-
цитопении при гипоэргическом варианте сепсиса была в 
5–6 раз больше, чем при гиперэргическом, и составляла, 
в среднем, 12 суток у доношенных детей и чуть больше 
(13,2 суток) у детей с массой тела менее 2500 грамм. Ве-
роятно, генез тромбоцитопении сложен, и, обусловлен, 
как повышенным потреблением тромбоцитов в процессе 
свертывания крови, так и пониженной продукцией крас-
ным костным мозгом под действием экзо- и эндотоксинов.

Обсуждая тромбоцитопению при сепсисе, невоз-
можно не коснуться еще ряда вероятных механизмов 
ее развития. В настоящее время не совсем понятны 
конкретные механизмы активации тромбоцитов бак-
териями [55, 56, 57]., но известно, что отдельные 
бактериальные продукты, например, ЛПС грам-отри-
цательных бактерий, способны непосредственно акти-
вировать тромбоциты, что приводит к их секвестрации 
в различных органах, сопровождаясь тромбоцитопе-
нией.

Установлено, что, при бактериемиях, агрегируя вок-
руг внедрившихся микроорганизмов, тромбоциты об-
легчают их клиренс из циркуляции нейтрофилами и 
моноцитами крови. Таким образом, тромбоциты выпол-
няют условно опсонизирующую функцию, подготавли-
вая бактерии к фагоцитозу. Естественно, при тромбо-
цитопениях, вызванных другими механизмами, участие 
тромбоцитов в фагоцитозе снижается. Учитывая, более 
высокую частоту бактериемии при гипоэргическом вари-
анте сепсиса, тромбоцитопению можно рассматривать, 
как неблагоприятный фактор, способствующий генера-
лизации инфекции.

Интересным фактором, на наш взгляд, представля-
ется повышенная частота тромбоцитоза у детей с гипе-
рэргическим вариантом. Он зарегистрирован более, чем 
у половины детей с вариантом Б в разгар процесса, что в 
2–3 раза чаще, чем у детей с А вариантом.

С одной стороны, как и в начале заболевания, значи-
тельное повышение количества тромбоцитов, вероятно, 
объясняется их повышенной продукцией под влияни-
ем тромбопоэтина, эритропоэтина и других цитокинов: 
ИЛ–6, ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ-4; ИЛ–11 и т.д. Многочисленные 
исследования показали, что все эти вещества являются 
поликлональными стимуляторами, и тот же тромбопо-
этин стимулирует не только синтез тромбоцитов, но и 
эритроцитов [58,59,60]. Вполне возможно, что именно 
поэтому при гиперэргическом варианте сепсиса анемия 
менее выражена [61, 62, 63]. Косвенно об этом свиде-
тельствуют недавно проведенные исследования [64].

То же самое касается и эритропоэтина, являющегося, 
вероятно, так же поликлональным активатором клеточ-
ных популяций, в чем мы убедились на примере детей, 
лечившихся на наших отделениях, рекомбинантным 
препаратом указанного и другими факторами роста фак-
тора роста [65, 66, 67]. Мы отметили, что у части детей, 
которым назначали эритропоэтин для лечения анемий, 
особенно недоношенным, значительно увеличивается 
количество тромбоцитов (до 1 000 000 в 1 мкл.). Ранее, 
аналогичные наблюдения были получены в ряде экспе-
риментальных и клинических работ [68, 69]. Их резуль-
таты показывают, что назначение эритропоэтина, а также 
высокий его уровень, приводит к тромбоцитозам, и об-
суждаются вопросы: не приводит ли назначение эритро-
поэтина к более частому развитию тромбозов у детей, 
лечившихся данным препаратом. Вопрос в настоящее 
время остается открытым и вероятно необходимы даль-
нейшие исследования.

Повышенное содержание тромбоцитов при гиперэр-
гическом варианте имеет, на наш взгляд, две стороны: 
«положительную» и «отрицательную».

Так, способность тромбоцитов абсорбировать и фа-
гоцитировать бактерии, может быть рассмотрена, как 
механизм, способствующий ограничению генерали-
зации процесса при варианте Б. К этому же процессу 
относится способность тромбоцитов синтезировать и 
высвобождать бактерицидные продукты типа -лизина, 
активного в отношении различных групп микроорга-
низмов: Bacillus, Clostridium, Micrococcus, Lactobacillus 
и др. Тромбоциты способны продуцировать свободные 
радикалы кислорода, оказывающие бактерицидный эф-
фект [70].
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Что касается, «отрицательных» эффектов тромбоцито-
за, а особенно повышенной функциональной активности 
тромбоцитов, отмечаемой именно при гиперэргическом 
варианте, то на возможную роль тромбоцит-производно-
го фактора роста (ТПФР), выделяющегося при актива-
ции тромбоцитов, в развитии постгеморрагических гид-
роцефальных синдромов мы уже указывали [19, 71, 72], 
что согласуется с более поздними наблюдениями [73].

Также необходимо учитывать, что тромбоциты вы-
рабатывают огромное, именно огромное количество 
веществ, влияющих на воспалительную реакцию. Все 
эти вещества, кроме основных, обладают еще спектром 
эффектов, способных вызвать или усилить ту или иную 
клиническую симптоматику.

Так, тот же ТПФР, кроме мощного пролиферативного 
эффекта на фибробласты и гладкомышечные клетки со-
судов, что может иметь значение в патогенезе легочной 
гипертензии и бронхолегочной дисплазии, чаще встреча-
ющихся именно при варианте Б сепсиса, обладает еще 
спектром эффектов.

ТПФР является сильным хемотаксическим фактором 
для нейтрофилов, моноцитов, фибробластов и гладких 
миоцитов [74, 75, 76]. Он, как и �-интерферон, эпидер-
мальный фактор роста, является антагонистом ангиотен-
зина II, особенно сильно угнетает ангиотензин II тип 2, 
являющегося ингибитором внеклеточных тирозиновых 
киназ, регулирует Na/H насосы в гепатоцитах, как зави-
симые, так и независимые от протеин-киназы С, опреде-
ляя тем самым внутриклеточное рН [77, 78].

Oatey P.B. et al. в 1999 [79] установили, что ТПФР 
стимулирует поглощение клетками глюкозы, хотя и во 
много раз меньше, чем инсулин. Возможно, меньшая 
частота гипергликемий в разгар процесса при гиперэрги-
ческом варианте сепсиса связана с этим эффектом ТПФР.

Практически одновременно были опубликованы ре-
зультаты исследования [80] показавшего, что ТПФР, вза-
имодействуя с инсулин-подобным фактором роста, ней-
ротрофином-3 (neurotrophin-3), стимулирует выживание 
и дифференцировку нейронов при их повреждении, даже 
при потери ими аксона, что может играть роль для невро-
логического прогноза у больных с разными вариантами 
сепсиса.

ТПФР обладает и вазодилятирующими свойствами за 
счет снижения экспрессии 1D-адренорецепторов, при 
этом никак не влияя на 1A-  и 1B-адренорецепторы [81]. 
Авторы рассматривают ТПФР, как антагонист катехола-
минов при сосудистых повреждениях.

Заключение

Полученные нами данные показывают, что два вари-
анта сепсиса существенно отличаются, как между собой, 
так и от пневмонии, по большинству показателей, опре-
деляемых в стандартном клиническом анализе крови, 
что может, на наш взгляд, служить важным дифференци-
ально-диагностическим критерием.

Гипоэргический вариант сепсиса характеризуется 
ранним развитием анемии, более глубокой, чем при ва-
рианте Б. Анемия носила гипорегенераторный характер 
и наблюдалась в течении всего периода заболевания. Это 
сочетается с имевшей место лимфопенией длительно (до 

1 мес.) наблюдавшимся сдвигом лейкоцитарной форму-
лы до промиелоцитов при одновременном отсутствии 
в ряду клеток метамиелоцитов и нередко миелоцитов 
(«провал») наличием токсической зернистости нейтро-
филов на фоне отсутствия нейтрофилеза часто полным 
отсутствием эозинофилов. Для большинства детей ха-
рактерна тромбоцитопения. В целом такой вариант сеп-
сиса можно охарактеризовать как “дефицитный». Не-
обходимо иметь ввиду не только дефицит клеток крови, 
белков энергодефицит но и дефицит лимфокинов вследс-
твие лимфопении а также возможный дефицит цитоки-
нов моноцитарного происхождения.

При гиперэргическом варианте – «Б» на фоне по-
вышенного или нормального содержания нейтрофилов 
у 81% детей лишь 32% детей имели единичный эпизод 
эозинопении. Абсолютное содержание лимфоцитов зна-
чительно колебалось от эпизодов лимфопении до лим-
фоцитоза (минимальные значения составили 17  109?

а максимальные – 106  109) то есть достоверно выше 
чем у детей с гипоэргическим вариантом. Для детей дан-
ной группы характерен тромбоцитоз, как в начале, так и 
в разгар заболевания. Указанные изменения мы связыва-
ем как с особенностями реактивности (сохранения энер-
гетических и пластических ресурсов и их гормонального 
обеспечения) при данном варианте сепсиса, так и с видом 
патогена, обусловивших иной цитокиновый профиль.

У детей, заболевших пневмонией, имеется адекват-
ный ответ организма на инфекционный процесс, судя по 
динамике клинического анализа крови.

По нашему мнению, полученные результаты должны 
учитываться при трактовке диагноза и при проводимой 
терапии, особенно препаратами крови [84–86].
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(ОПН) – неспецифический синдром различной этио-
логии, развивающийся в связи с внезапным выключени-
ем гомеостатических функций почек, в основе которого 
лежит гипоксия почечной ткани с последующим преиму-
щественным повреждением канальцев и развитием ин-
терстициального отека [1].

У новорожденных следует различать острую почеч-
ную недостаточность и остро возникшую декомпенса-
цию врожденной патологии мочевыводящей системы. 
Поскольку внутриутробно органом выделения продук-
тов азотистого обмена является плацента, а олигурия – 
состояние, физиологичное для первых дней жизни и 
первое мочеиспускание в родовом зале может пройти 
незамеченным, почечная недостаточность вследствие 
врожденной патологии обычно обнаруживается на 
3–4 день жизни [2]. Дифференциальной диагностике 
помогают данные анамнеза (наличие наследственной 
патологии, маловодие во время беременности), осмотра 

(отеки при рождении, пальпируемое объемное образова-
ние в брюшной полости), ультразвукового исследования. 
Кроме того, при осмотре следует обращать внимание на 
наличие стигм эмбриогенеза. Чаще других при врожден-
ной патологии почек встречаются аномалии развития 
ушных раковин, единственная пупочная артерия, гипос-
падия, аноректальные аномалии, аномалии позвоночни-
ка и атрезия пищевода. Наряду с синдромом Поттера, 
включающим в себя агенезию почек, гипоплазию легких 
и аномалии скелета (в том числе лицевого), при другой 
врожденной патологии мочевыводящей системы может 
развиться сходный симптомокомплекс, связанный с ма-
ловодием: плоский нос, низко расположенные уши, ско-
шенный подбородок, артрогриппоз (гипоплазия легких 
может присутствовать в той или иной степени). При этом 
дифференциальная диагностика ОПН и хронической по-
чечной недостаточности (ХПН) порой очень условна. 
Во-первых, постренальная ОПН почти всегда развивает-
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ся на фоне врожденной патологии. Во-вторых, для диа-
гностики некоторых заболеваний требуется проведение 
сложных исследований (сцинтиграфия, биопсия почек), 
которые не всегда доступны в остром периоде, особенно 
у новорожденных. И, наконец, некоторые врожденные 
особенности почек могут никак себя не проявлять при 
благополучном течении перинатального периода, но при 
соответствующих условиях станут фактором, способс-
твующим развитию ОПН [3].

Функции почек объединяет общее предназначение – 
поддержание гомеостаза. Почки являются одним из цен-
тральных органов практически всех функциональных 
систем, обеспечивающих постоянство внутренней среды 
организма. Они участвуют в поддержании гомеостаза 
посредством четырех процессов: клубочковой фильтра-
ции, канальцевой реабсорбции, канальцевой секреции и 
синтеза биологически активных веществ [4].

Клубочковая фильтрация осуществляется за счет 
градиента давлений, возникающего в сосудистом клу-
бочке между афферентной и эфферентной артериолами, 
и особенностей строения гломерулярного фильтра, про-
пускающего воду, низкомолекулярные вещества и задер-
живающего крупные молекулы. Основным проявлением 
снижения скорости клубочковой фильтрации является 
уменьшение диуреза и повышение в плазме крови ве-
ществ, выделяющихся путем фильтрации (в частности, 
продуктов азотистого обмена).

Канальцевая реабсорбция является процессом актив-
ным, АТФ-зависимым. Она наиболее актуальна для на-
трия, кальция, аминокислот, хлоридов и бикарбонатов, 
реабсорбирующихся после фильтрации на 99%. Глюко-
за в норме реабсорбируется на 100%, фосфаты, калий и 
магний на 90%. Реабсорбция воды завершается в собира-
тельных трубочках.

Канальцевая секреция, также активный процесс, име-
ет значение для выделения ионов водорода, аммония, 
калия. Многие ксенбиотики, являющиеся слабыми кис-
лотами и основаниями, также выделяются путем каналь-
цевой секреции. При этом возможна конкуренция между 
эндогенными веществами и ксенобиотиками вследствие 
универсальности механизмов секреции, что следует учи-
тывать при назначении дополнительных лекарственных 
препаратов (в том числе водорастворимых витаминов 
и антибиотиков) у детей с признаками поражения ка-
нальцевого эпителия. Канальцевая секреция достигает 
«взрослого уровня» лишь к 3–4 годам жизни, то есть зна-
чительно позже, чем клубочковая фильтрация и каналь-
цевая реабсорбция, которые увеличиваются существен-
но уже на первом году жизни и стабилизируются между 
вторым и третьим годом жизни. По мнению некоторых 
авторов, у глубоко недоношенных детей функции почек 
достигают «взрослого уровня» еще позже, к 8 годам жиз-
ни [5].

Повреждение канальцев ведет к развитию электро-
литных нарушений и изменению кислотно-основного 
состояния.

Синтез – в почках вырабатываются ренин, эритропо-
этин, активная форма витамина D, простагландины, бра-
дикинин, урокиназа.

В патогенезе ОПН важное значение имеют ренин и 
простагландин Е2. Образование ренина происходит в 

юкстагломерулярном аппарате при снижении кровена-
полнения афферентной артерии и/или уменьшении при-
тока жидкости к области macula densa (при снижении 
скорости клубочковой фильтрации и/или увеличении 
реабсорбции воды в проксимальных канальцах). Ренин 
стимулирует вазоконстрикторное действие ангиотензи-
на, а он, в свою очередь, ведет к повышению выработки 
альдостерона корой надпочечников. Результатом дейс-
твия альдостерона является повышение реабсорбции на-
трия и воды. При увеличении притока жидкости и натрия 
к области macula densa включаются механизмы тубуло-
гломерулярной обратной связи: торможение выработки 
ренина, снижение скорости клубочковой фильтрации. 
При неолигурической ОПН именно так замыкается «по-
рочный круг».

Простагландин Е2 усиливает кровоток почки, вы-
зывает натрийурез, по-видимому, угнетая реабсорбцию 
натрия и воды в проксимальных канальцах, модулиру-
ет действие антидиуретического гормона, способствуя 
повышению диуреза. Снижение его синтеза, наблюда-
ющиеся может при использовании нестероидных про-
тивовоспалительных средств, приводит к снижению ско-
рости клубочковой фильтрации и диуреза.

Нарушения синтеза активной формы витамина D и 
эритропоэтина приобретают значение в восстановитель-
ном периоде ОПН, внося свой вклад в развитие рахита и 
анемии.

Особенности функций почек у новорожденных

Почечный кровоток у новорожденных значительно 
ниже, чем у взрослых, и составляет лишь 5% от систем-
ного. Поэтому в неонатальном периоде преренальная 
ОПН, связанная с кратковременным нарушением кро-
воснабжения почки, встречается значительно чаще, чем 
у детей старшего возраста (до 85% всех случаев ОПН по 
сравнению с 50% у взрослых) [3].

В то же время почки новорожденных более устой-
чивы к гипоксии, так как большая часть функциониру-
ющих нефронов расположена в юкстамедуллярной зоне 
с более высоким парциальным напряжением кислорода. 
Несмотря на это, постгипоксическое поражение почек 
развивается у 50–70% детей, перенесших тяжелую соче-
танную или острую гипоксию [6–10].

При оценке функций почек следует учитывать следу-
ющие моменты.

Скорость клубочковой фильтрации у новорожден-
ных составляет лишь 27% от таковой у взрослых, поэ-
тому время полувыведения различных препаратов у них 
увеличено в два раза и более (отсюда рекомендации по 
24–36-часовому интервалу между введениями аминогли-
козидов) [11].

Энергозависимые процессы канальцевой секреции и 
реабсорбции у новорожденных протекают менее интен-
сивно. Это связано и с особенностями строения каналь-
цевого эпителия (незрелая щеточная кайма, «низкие» 
клетки), и с меньшей длиной и шириной канальцев, и с 
особенностями кровоснабжения (часть крови направля-
ется в паренхиму мозгового слоя, минуя канальцы).

Процессы реабсорбции в собирательных трубочках 
к моменту рождения выражены достаточно хорошо. 
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Именно поэтому, несмотря на сниженную реабсорбцию 
в проксимальных канальцах, новорожденные склонны к 
задержке натрия и воды. В то же время чувствительность 
собирательных трубочек к вазопрессину в неонатальном 
периоде снижена.

Вследствие недостаточности противоточно-множи-
тельного механизма новорожденные имеют более низ-
кую плотность (1002–1015 для недоношенных, 1001–
1020 для доношенных) и осмолярность (200–500 для 
недоношенных, 600–800 мОсм/л для доношенных) мочи.

Все функциональные показатели зависят от срока 
гестации и возраста после рождения.

Диагностика нарушений функций почек
у новорожденных

Клубочковая фильтрация

Отражением уровня клубочковой фильтрации служат 
величина диуреза, уровень продуктов азотистого обмена 
(мочевина, креатинин) в сыворотке крови, клиренс эндо-
генного креатинина.

Диурез – строго говоря, не является показателем, от-
ражающим лишь скорость клубочковой фильтрации. Его 
величина определяется суммой процессов фильтрации и 
реабсорбции. Почки начинают функционировать внут-
риутробно, и на 40-й неделе плод выделяет в околоплод-
ную жидкость до 20–25 мл мочи в час. В первые дни пос-
ле рождения диурез резко снижается. Данные о времени 
первого мочеиспускания представлены в табл. 1.

Таким образом, задержка первого мочеиспускания бо-
лее чем на сутки является подозрительной на патологию 
почек. При этом надо учитывать, что первое мочеиспуска-
ние у новорожденных часто проходит незамеченным.

При оценке диуреза у новорожденных можно пользо-
ваться следующими критериями:

Нормальный диурез = 6–8 мл х день жизни х масса 
тела (кг) (или 0,5–2,5 мл/кг/ч в 1–2-е сутки; 1–5 мл/кг/ч в 
последующие дни);

Олигурия – менее 0,5 мл/кг/ч в 1–2-е сутки; менее 
1 мл/кг/ч в последующие дни;

Анурия – отсутствие диуреза в течение 72 часов;
Полиурия – более 5 мл/кг/ч.
При оценке диуреза необходимо учитывать наличие 

факторов, которые могут повлиять на его величину. Как 
известно диурез может уменьшаться из-за недостаточно-
го поступления или избыточных потерь жидкости орга-
низмом.

Диурез может уменьшиться вследствие следующих 
причин:

– увеличение неощутимых потерь жидкости (фототе-
рапия, использование открытой реанимационной систе-

мы с источником лучистого тепла, одышка, повышение 
температуры тела, беспокойство);

– наличие патологических потерь (срыгивания, рво-
та, диарея, ликворея, потеря из дренажей или ран);

– водная депривация (недостаточное поступление 
молока или смеси при энтеральном питании, сниженный 
объем жидкости при внутривенном ее введении).

Причины вполне ожидаемы и «управляемы», однако, 
при длительном существовании и большой выраженнос-
ти могут привести к значимой гиповолемии, а соответс-
твенно, олигурии.

При снижении диуреза у ребенка, перенесшего тяже-
лую асфиксию, следует исключить синдром неадекват-
ной секреции антидиуретического гормона (увеличение 
реабсорбции воды на уровне собирательных трубочек). 
Характерным для него является отсутствие повышения 
уровня сывороточного креатинина, выведение концент-
рированной мочи.

Увеличение диуреза – явление более редкое и обыч-
но связано с применением лекарственных препаратов 
и большой жидкостной нагрузки (следует помнить, что 
возможности организма новорожденного по выведению 
избытка жидкости и натрия ограничены).

Уровень сывороточного креатинина – достаточно 
корректно отражает скорость клубочковой фильтрации, 
хотя и не является идеальным маркером. В основном 
креатинин выводится путем клубочковой фильтрации, 
хотя возможность выделения его путем канальцевой 
секреции уже доказана [4]. Известно, что она тормозит-
ся такими препаратами, как триметоприм и циметидин. 
Уровень сывороточного креатинина может определять-
ся двумя методами: с использованием реакции Яффе и 
иминогидролазным способом. При использовании вто-
рого метода значения показателя в среднем в 1,3–1,4 раза 
ниже, чем при определении концентрации с помощью 
реакции Яффе. Более распространенным в практике яв-
ляется именно метод Яффе [12].

Значения креатинина, определенного с использова-
нием этой реакции, могут оказаться ниже истинных при 
наличии в сыворотке высокого уровня глюкозы, мочевой 
кислоты, кетоновых тел, а также некоторых лекарствен-
ных препаратов (ампициллин, цефалоспорины, аскорби-
новая кислота, фуросемид). Высокая гипербилирубине-
мия также «занижает» показатели креатинина.

Значения сывороточного креатинина зависят от срока 
гестации и возраста ребенка.

Мнение разных авторов в отношении уровня сыво-
роточного креатинина у доношенных детей практически 
совпадают [13].

Результаты исследований, проведенных у недоношен-
ных детей, более противоречивы [14–17]: колебания на 

Таблица1
Время первого мочеиспускания (D. Clark, 1977)

Время Доношенные Недоношенные
Родовый зал 12,9% 21,2%

1–8 ч 51,1% 83,7%
9–16 ч 91,1% 98,7%
17–24 ч 100% 100%

Таблица 2
Уровень сывороточного креатинина (мкмоль/л)

у новорожденных

Срок гестации 
(нед)

Постальный возраст (нед)
1 2–8 >8

25–28 123,2 + 70,4 79,2 + 44,0 35,2 + 17,6
29–34 79,2 + 26,4 61,6 + 26,4 26,4 + 8,8
38–42 44,0 + 8,8 35,2 + 8,8 35,2 + 8,8
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первой неделе жизни составляют от 78 до 221 мкмоль/л 
(на вторые сутки жизни у детей со сроком гестации
23–26 недель).

Считается, что более высокий уровень креатинина 
сразу после рождения может быть связан с поступлением 
его от матери [18]. Кроме того, для новорожденных дока-
зана возможность его реабсорбции в эпителии канальцев 
почек. По нашему мнению, имеет значение и повышен-
ное поступление креатинина в кровь из мышечной ткани 
при тяжелой гипоксии.

Существует мнение, что при диагностике острой 
почечной недостаточности следует ориентироваться 
не столько на сам уровень сывороточного креатинина, 
сколько на скорость его нарастания, которая составляет 
60–120 мкмоль/л в остром периоде ОПН.

С другой стороны установлено, что низкий уровень 
сывороточного креатинина у больных в критических 
состояниях ассоциируется с неблагоприятным исхо-
дом [19].

Уровень мочевины крови определяется характером 
питания и повышается при катаболической направ-
ленности обмена, что характерно для новорожденных. 
Кроме того, давно известно, что мочевина способна пас-
сивно реабсорбироваться в канальцах почек, следуя по 
градиенту концентрации за водой. Поэтому в качестве 
критерия нарушения функций почек уровень мочевины 
крови уступает креатинину. Диагностическое значение 
может иметь коэффициент мочевина крови/креатинин 
крови, о чем будет сказано ниже.

Уровень цистатина С

В последнее время все больше внимания уделяется 
определению уровня сывороточного цистатина С как 
идеального маркера скорости клубочковой фильтрации у 
детей.

Цистатин С – негликозилированный белок с молеку-
лярной массой 13,4 кДа. Относится к семейству инги-
биторов цистеиновых протеиназ. Это белок, который с 
постоянной скоростью синтезируется всеми клетками, 
содержащими ядра, свободно фильтруется через клубоч-
ковую мембрану, полностью метаболизируется в почках, 
не секретируется проксимальными почечными каналь-
цами. Основной метод его определения – иммунотурби-
диметрический.

В качестве нормы можно ориентироваться на ряд 
проведенных в течение последних десяти лет иссле-
дований [20-23]. Концентрация цистатина С в крови 
ребенка не зависит от материнской, также не выявле-
но зависимости от пола, характера питания, мышечной 
массы и т.д. Тем не менее, срок гестации имеет значе-
ние. Так, у недоношенных новорожденных средние 
уровни цистатина С составляют 1,88 ± 0,36 мг/л, а у 
доношенных – 1,70 ± 0,26 мг/л (референтные интерва-
лы – 1,34–2,57 мг/л для недоношенных новорожденных 
и 1,36–2,23 мг/л для доношенных). После рождения 
уровни цистатина С быстро снижаются и после 3 лет 
уже не зависят от возраста. Референтные интервалы 
составляют для детей до 1 года – 0,75–1,87 мг/л; от 1 
до 3 лет – 0,68–1,60 мг/л; в возрасте 3–16 лет – 0,51–
1,31 мг/л.

Клиренс эндогенного креатинина

В литературе можно встретить формулы, при помощи 
которых скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас-
считывается только по уровню креатинина в сыворотке. 
Наиболее часто используются формулы Швартца и Бар-
рата. Согласно формуле Баррата СКФ = 0,45  Д/Ркр, где 
Д – длина тела в см, 0,45 – эмпирический коэффициент, 
Ркр – плазматическая концентрация креатининовых хро-
могенов (мг%). Эта формула была усовершенствована 
Швартцем и др. и в итоге приняла вид [24]:

СКФ = R  L/Pcr, где L – длина тела в см, Pcr – зна-
чение креатинина плазмы крови в мкмоль/л, R – коэф-
фициент, зависящий от массы тела ребенка: при массе 
более 12 кг – 49, от 5 до 12 кг – 39, от 3 до 5 кг – 35, от 2 
до 3 кг – 29, при массе менее 2 кг – 26.

Поскольку образование креатинина зависит от вели-
чины мышечной массы индивида, введение дифферен-
цированного коэффициента вполне оправдано.

Однако для более точной оценки клубочковых функ-
ций необходимо определять не просто уровень креатини-
на сыворотки крови, а клиренс эндогенного креатинина. 
Классически он определяется по формуле Ван-Слайка с 
учетом значений креатинина как в сыворотке крови, так 
и в моче, и минутного диуреза.

Клиренс – объем плазмы в миллилитрах, который, 
проходя через почки, полностью освобождается от ка-
кого-либо вещества в минуту: C = U  D/P, где С – аб-
солютный клиренс, U – креатинин мочи, D – минутный 
диурез, Р – креатинин крови

Более показательным является клиренс относитель-
ный, пересчитанный на стандартную поверхность тела 
(1,73 м2):

Сотн = Сабс  площадь тела
При расчете относительного клиренса площадь тела 

ребенка вычисляется по формуле: 0,0167  V рост (см)  
 масса (кг)

Нормы клиренса эндогенного креатинина по данным 
разных источников достаточно сильно различаются: А.В. 
Папаян, 2000, – 15–20 мл/мин 1,73 м2; Ю.Е. Вельтищев, 
1979, – 25 – 30 мл/мин 1,73 м2; G.B. Avery, 1987 (цитата 
по Н.П. Шабалову, 1997), – 40–65 мл/мин 1,73 м2.

У детей с очень низкой массой тела значения клиренса 
эндогенного креатинина таковы: на 1-ой неделе медиана со-
ставляет 12,5 мл/мин 1,73 м2 (10-й и 90-й перцентили – 7 и 
22 мл/мин 1,73 м2 соответственно), на 2-й – 16 мл/мин 1,73 м2 
(10 и 26 мл/мин 1,73 м2), на 3–4-й – 20 мл/мин 1,73 м2 
(11–34 мл/мин 1,73 м2), на 5–6-й – 23 мл/мин 1,73 м2 
(15–36 мл/мин 1,73 м2), на 7–9-й – 29 (17–36 мл/мин
1,73 м2) [42].

Наиболее подробно отражает значения клиренса эн-
догенного креатинина в зависимости от срока гестации 
следующая таблица [25].

Исследование канальцевых функций

Индексы, связанные с выведением натрия.
Из всего многообразия методов исследования каналь-

цевых функций важнейшее значение при острой почеч-
ной недостаточности имеет уровень выведения с мочой 
натрия и расчетные коэффициенты, связанные с ним.
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Определение экскретируемой фракции натрия (ЭФн) 
(%) проводится следующим образом:

ЭФн = (Una  Рcr) / (Рna  Ucr ) (100%),
где Una – концентрация натрия в моче (ммоль/л), Ucr – 
концентрация креатинина в моче (мкмоль/л), Рcr – уро-
вень сывороточного креатинина (мкмоль/л), Рna– уро-
вень натрия сыворотки (плазмы) крови (ммоль/л).

Индекс почечной недостаточности (ИПН) рассчиты-
вается по формуле:

ИПН = Una/(Ucr  Рcr),
где Una – концентрация натрия в моче (ммоль/л), Ucr – 
концентрация креатинина в моче (мкмоль/л), Рcr – уро-
вень сывороточного креатинина (мкмоль/л).

Как таковых норм для данных показателей не сущес-
твует, поскольку используются они для дифференциаль-
ной диагностики преренальной и ренальной форм ОПН 
и дают представление о включении механизмов компен-
сации [2, 3, 26].

Дополнительные методы исследования
канальцевых функций

Поражение канальцевого эпителия приводит к нару-
шению процессов секреции и реабсорбции, что проявля-
ется в глюкозурии и протеинурии, обнаруживаемых при 
исследовании общего анализа мочи.

Поскольку величина экскреции глюкозы зависит, в 
том числе, от ее концентрации внутри канальцев, нали-
чие глюкозурии может определяться избыточным внут-
ривенным ее введением при проведении инфузионной 
терапии (или нарушениями утилизации ее тканями).

Протеинурия может быть клубочкового и канальцево-
го происхождения. Для уточнения характера поражения 
нефронов необходимо определить качественный состав 
белков мочи. Появление в моче β-2-микроглобулина. 
свидетельствует о дисфункции канальцев [20, 21, 26]. У 
здоровых новорожденных в возрасте 1–2 суток уровень 
β-2-микроглобулина равен 1,5 + 0,8 мг/л; в возрасте 3–5 
суток – 1,8 + 0,3 мг/л; 8–10 суток – 1,4 + 0,2 мг/л; 11–15 
суток – 1,2 + 0,2 мг/л; 16–30 суток – 0,5 + 0,1 мг/л [27].

В качестве вспомогательного метода исследования, 
отражающего морфологическое состояние канальцевого 
эпителия, особенно при использовании нефротоксичных 
препаратов в лечении, полезно исследование активности 
ферментов мочи. Раньше других повышается активность 
энзимов щеточной каймы: нейтральной α-глюкозидазы 
(НАГ); γ-глутамилтрансферазы (ГГТ); щелочной фосфа-
тазы (ЩФ). (За рубежом в клинической практике чаще 
исследуется активность НАГ [26,28]. Данные, представ-
ленные в отечественной литературе, в основном каса-
ются ГГТ и ЩФ. Активность ГГТ у здоровых новорож-
денных в возрасте 7–10 суток равна 57,5 + 1,2 МЕ/мг 

Таблица 3
Клиренс эндогенного креатинина у новорожденных (мл/мин 1,73 м2)

3 перцентиль 10 перцентиль медиана 90 перцентиль 97 перцентиль
27 недель гестации
7 сут 7,9 8,7 13,4 18,1 18,9
14 сут 10,7 11,5 16,2 20,9 21,7
21 сут 12,5 13,3 18,0 22,7 23,5
28 сут 15,5 16,3 21,0 25,7 26,5
28 недель гестации
7 сут 10,7 11,5 16,2 20,9 21,7
14 сут 13,5 14,4 19,1 23,8 24,6
21 сут 15,3 16,1 20,8 25,5 26,3
28 сут 18,3 18,7 23,9 28,1 29,4
29 недель гестации
7 сут 13,6 14,4 19,1 23,8 24,6
14 сут 16,4 17,2 21,9 26,6 27,4
21 сут 18,2 19,0 23,7 28,4 29,2
28 сут 21,2 21,6 26,7 30,9 32,2
30 недель гестации
7 сут 16,4 17,2 21,9 26,6 27,4
14 сут 19,3 20,1 24,8 29,4 30,3
21 сут 21,0 21,8 26,5 31,2 32,0
28 сут 24,0 24,4 29,6 33,8 35,0
31 неделя гестации
7 сут 19,3 20,1 24,8 29,5 30,3
14 сут 22,1 22,9 27,6 32,3 33,1
21 сут 23,9 24,7 29,4 34,1 34,9
28 сут 26,9 27,3 32,4 36,6 37,9

Для расчета СКФ могут быть использованы следующие формулы:
7 сут – СКФ = –63,57 + 2,85  ГВ
14 сут – СКФ = –60,73 + 2,85  ГВ
21 сут – СКФ = –58,97 + 2,85  ГВ
28 сут- СКФ = –55,93 + 2,85  ГВ.
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креатинина, в возрасте 1–2 месяцев – 46,2 + 2,8 МЕ/мг 
креатинина. Для щелочной фосфатазы данные показате-
ли составляют 17,1 + 1,4 и 13,5 + 2,3 МЕ/мг креатинина 
соответственно [27].

По нашим данным, разброс показателей для ГГТ 
более широк. У здоровых новорожденных в возрасте 
4–5 дней медиана составляет 74,5 МЕ/мг креатинина, 
10-й и 90-й перцентили – 33,4 и 134,0 МЕ/мг креатинина 
соответственно. К концу 2-й недели жизни показатели 
снижаются: 62,6; 40,4 и 109,4 МЕ/мг креатинина соот-
ветственно [29]. При грубом поражении канальцевого 
эпителия активность энзимов щеточной каймы снижа-
ется значительно, что может быть связано с развитием 
феномена «утечки ферментов».

Среди других методов ранней диагностики наруше-
ний функции почек можно вспомнить определение в моче 
ретинол-связанного протеина [26]. В настоящее время 
среди наиболее актуальных маркеров называют молеку-
лу повреждения почек-1 (kidney injury molecule-1 – KIM-
1) [25, 74], нейтрофильного желатиназа-ассоциирован-
ного липокалина (neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL) [30–32], интерлейкина-18 [30, 32].

Классификация острой
почечной недостаточности

В связи с наличием разногласий в интерпретации по-
нятия «острая почечная недостаточность» в 2004 г. Acute 
Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group была предложена 
классификация ОПН по степени тяжести [33]. В качестве 
основных критериев были приняты степень повышения 
сывороточного креатинина, снижения СКФ и диуреза. 
Данная классификация, как и нормы сывороточного кре-
атинина, определенные той же группой, разработаны для 
взрослых пациентов [34-36].

Классификация получила название «RIFLE» – аб-
бревиатура слов «risk», «injury», «failure», «loss», «end-
stage». Согласно данной классификации выделяют пять 
стадий поражений почек.

1-я стадия (риск почечной дисфункции) может быть 
констатирована при наличии повышения сывороточного 
креатинина в 1,5 раза, или при снижении СКФ на 25%, 
или при снижении диуреза менее 0,5 мл/кг/час в течение 
6 часов

2-я стадия (повреждение почек) подразумевает повы-
шение сывороточного креатинина в 2 раза, или снижение 
СКФ на 50%, или снижение диуреза менее 0,5 мл/кг/час 
в течение 12 часов

3-я стадия (собственно почечная недостаточность) 
выставляется при повышении сывороточного креатини-
на в 3 раза, снижении СКФ на 75%, снижении диуреза 
до 0,3 мл/кг/час в течение 24 часов или анурии в течение 
12 часов

4-я стадия (утрата функций почек) – необходимость в 
проведении почечной заместительной терапии (диализ) 
в течение 4 недель – 3 месяцев

5-я стадия (конечная стадия болезни) – необходи-
мость в проведении почечной заместительной терапии в 
течение 3 месяцев и более.

В данной классификации прослеживается важная 
тенденция – диагностировать острое повреждение почек 

(официально признанный термин) на начальных стади-
ях [33, 37–39].

Пять лет назад была предложена педиатрическая клас-
сификация острого повреждения почек (pRIFLE) [30, 
40], в которой за основу берется КЭК, рассчитанный по 
формуле Швартца с учетом уровня сывороточного креа-
тинина. Ведущее значение имеет его снижение на 25, 50 
и 75% для первой-третьей стадии соответственно.

Для новорожденных данная классификация приме-
няться не может, так как единого мнения по поводу базо-
вого уровня сывороточного креатинина у детей разного 
гестационного возраста не существует.

Классическим определением острой почечной недо-
статочности у новорожденных ранее считалось повы-
шение сывороточного креатинина более 110 мкмоль/л 
(за рубежом 132,5 мкмоль/л = 1,5 мг/дл) [78] и снижение 
диуреза менее 1 мл/кг/час [6, 12].

В настоящее время четких диагностических критери-
ев для ОПН у новорожденных нет.

Традиционно выделяют три формы острой почечной 
недостаточности: преренальную, ренальную и постре-
нальную [2, 41, 42]. По данным разных авторов, прере-
нальная ОПН составляет от 55 до 85%, ренальная – от 12 
до 40% и постренальная (здесь мнения разных авторов 
совпадают) около 3-5%. Преобладание ренальных или 
преренальных форм определяется в большой степени 
возрастом пациентов. У новорожденных детей преобла-
дают функциональные (преренальные) нарушения.

В свою очередь, в течении ОПН выделяют четыре 
стадии: начальную, олигоанурии, полиурии и восстанов-
ления. Иногда третью и четвертую стадии объединяют 
в одну.

Распространенность ОПН

Данные по распространенности патологии достаточ-
но разноречивы. В среднем, ОПН встречается у 3 детей 
на 1 млн. детского населения, грудные дети составляют 
1/3 пациентов [1]. У 1-25% больных, находящихся в от-
делении реанимации, по данным, приводимым различ-
ными клиниками, встречается ОПН [3,43–48].

Патофизиология, клинические
и лабораторные проявления разных форм ОПН

Преренальная ОПН может развиться при снижении 
системного кровотока вследствие абсолютной гипово-
лемии или других причин. Абсолютная гиповолемия 
у новорожденных чаще встречается при кровопотере 
(фето-фетальная или фето-плацентарная трансфузия, 
кровотечение при отслойке плаценты, массивные кро-
воизлияния). Другими причинами гипотензии могут 
служить сепсис, врожденные пороки сердца с обед-
нением большого круга кровообращения, тяжелая 
асфиксия, операции [6, 49, 50]. Патогенез гипотензии 
при сепсисе и асфиксии достаточно сложен: непос-
редственное поражение мышцы сердца, изменения ре-
гуляции сосудистого тонуса, нарушение проницаемос-
ти сосудов и т. д. Кроме того, поражению почек при 
данной патологии способствуют нарушения в системе 
гемостаза.
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Снижение системного кровотока приводит к сниже-
нию кровотока почечного. Далее включаются механизмы 
регуляции: миогенный, нервный (активация симпатичес-
кой нервной системы), эндокринный (ренин-ангиотен-
зин-альдостерон; простагландины) [41]. В результате 
происходит расширение афферентной и сужение эффе-
рентной артериол, повышение гидростатического дав-
ления в клубочках, увеличение скорости клубочковой 
фильтрации. На уровне канальцев повышается активная 
реабсорбция натрия и воды и связанная с этим реабсор-
бция мочевины.

Механизмы компенсации позволяют поддерживать 
клубочковую фильтрацию до тех пор, пока будет восста-
новлен системный кровоток. Препаратами, которые мо-
гут нарушить данный механизм, являются нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС) (угнетают 
синтез простагландинов) и ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ). Поэтому использо-
вание индометацина (ибуфена) для закрытия открытого 
артериального протока (особенно на фоне нестабильной 
гемодинамики) должно быть осторожным [51]. Гипово-
лемию необходимо купировать до введения препарата. 
Исследования по профилактическому использованию 
низких доз допамина, лазикса и теофиллина в данной си-
туации эффективности не показали [52, 53]. Однако одно 
из проведенных исследований показало эффективность 
профилактического применения теофиллина у доношен-
ных детей при тяжелой гипоксии [54]. Кроме того, НПВС 
и ингибиторы АПФ должны с осторожностью исполь-
зоваться на поздних сроках беременности вследствие 
своего влияния на почечный кровоток. Антенатальное 
применение глюкокортикоидов негативного действия на 
функции почек не оказывало.

Клинические симптомы преренальной ОПН опреде-
ляются основной патологией, вызвавшей снижение по-
чечного кровотока. Особое внимание следует уделить 
наличию признаков нарушения периферического крово-
обращения (симптом «бледного пятна», сероватый отте-
нок кожных покровов), проявлениям поражения сердца 
(глухость тонов, мягкость пульса и его асимметрия). Уро-
вень артериального давления имеет меньшее значение в 
диагностике преренальной ОПН, поскольку системное 
давление может быть не только нормальным, но даже 
несколько повышенным за счет централизации кровооб-
ращения. В то же время артериальное давление должно 
быть хотя бы однократно измерено на всех конечностях 
(для исключения коарктации аорты, которая также мо-
жет приводить к нарушениям почечного кровотока).

В лабораторной диагностике наиболее значимыми 
являются уровень сывороточного креатинина, мочеви-
ны, соотношение мочевины и креатинина, величина эс-
кретируемой фракции натрия.

Общий анализ мочи при преренальной ОПН, как пра-
вило, не имеет грубых изменений. Возможна незначи-
тельная протеинурия, единичные гиалиновые цилиндры.

Уровень сывороточного креатинина при пререналь-
ной ОПН повышен умеренно. Отношение мочевины 
сыворотки к креатинину составляет более 80 при изме-
рении обоих показателей в ммоль/л. Это объясняется 
увеличением реабсорбции мочевины вслед за реабсорб-
цией натрия и воды (действие альдостерона вследствие 

увеличения активности ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы). Данные причины приводят и к снижению 
величины экскретируемой фракции натрия (менее 1%).

При длительном сохранении сниженного почечно-
го кровотока (в среднем, более 24 часов) преренальная 
ОПН переходит в ренальную с непосредственным пора-
жением паренхимы почек. Данное утверждение справед-
ливо и для постренальной ОПН.

Постренальная ОПН в неонатальной практике, как 
правило, развивается на фоне врожденных пороков раз-
вития мочевыводящей системы: задний клапан уретры, 
сужения и стенозы уретры и мочеточников, выражен-
ный пузырно-мочеточниковый рефлюкс, киста уретры 
и т. д. [2, 3]. Обструкции мицелием грибов или кристал-
лами при нефролитиазе на уровне ниже почек являются 
очень редкими. Задний клапан уретры считается наибо-
лее вероятной причиной постренальной ОПН у мальчи-
ков. Причем осложнением его может быть развитие мо-
чевого асцита.

Другой возможной причиной острой задержки мо-
чеиспускания может служить нейрогенная дисфункция 
мочевого пузыря вследствие тяжелой асфиксии или ро-
довой травмы (особенно при наличии сопутствующей 
патологии позвоночника или ягодичном предлежании).

Поэтому первым мероприятием при подозрении на 
постренальную ОПН является осторожная катетериза-
ция мочевого пузыря, особенно при наличии пальпи-
руемого образования выше лонной кости. Помогает в 
диагностике проведение ультразвукового исследования. 
Введение ренгеноконтрастных веществ до купирования 
проявлений ОПН противопоказано. Лабораторные дан-
ные особой диагностической ценности не имеют.

Единственно возможным методом лечения является 
коррекция порока. При невозможности экстренной ра-
дикальной коррекции проводится наложение нефро- или 
везикостомы.

Сохранение обструкции вызывает повышение гидро-
статического давления внутри нефронов, повреждение 
тубулярного эпителия, снижение клубочковой фильтра-
ции, то есть приводит к развитию ренальной формы ост-
рой почечной недостаточности.

Ренальная ОПН подразумевает развитие недостаточ-
ности функций при наличии непосредственного пораже-
ния почечной паренхимы. В зависимости от патогенеза 
она может развиться при длительном сохранении пре-
ренальной (чаще) или постренальной (редко) ОПН или 
первично при воздействии нефротоксичных веществ, эк-
зогенных или эндогенных. Как правило, в этих случаях 
развивается острый тубулярный некроз.

Основными причинами развития острого тубулярно-
го некроза у новорожденных являются тяжелая асфик-
сия, сепсис, применение нефротоксичных препаратов, 
образование эндогенных субстратов (свободный гемог-
лобин, миогобин) [6, 7, 55, 56]. Часто наблюдается соче-
тание нескольких факторов. Например, назначение ами-
ногликозидов ребенку, перенесшему тяжелую асфиксию. 
Вообще из применяемых в неонатологии препаратов 
нефротоксичными являются антибиотики (аминоглико-
зиды, гликопептиды, цефалоспорины), противогрибко-
вые (водорастворимая форма амфотерицина В) и про-
тивовирусные препараты (ацикловир), нестероидные 
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противовоспалительные средства (индометацин) [57]. 
Нефротоксичность может опосредоваться рядом меха-
низмов: влияние на почечный кровоток (индометацин, 
амфотерицин В), нарушение энергетического обмена 
клетки (аминогликозиды), иммунокомплексный харак-
тер поражения (цефалоспорины), образование нераство-
римых преципитатов в просвете канальцев (ацикловир). 
Описано и нефротоксическое действие фуросемида за 
счет снижения реабсорбции кальция, повышения его 
концентрации в просвете канальцев вплоть до нефроли-
тиаза и развития ОПН [58]. Токсическое действие мио-
глобина и гемоглобина реализуется путем нарушения 
реологических свойств мочи и ее выведения. Снижение 
скорости клубочковой фильтрации и соответствующее 
уменьшение количества выводимой мочи с повышением 
концентрации токсичных веществ в просвете канальца 
усиливает токсическое действие веществ. Показано зна-
чение в развитии ОПН и генетических факторов [40, 59].

При ренальной форме ОПН имеет смысл выделение 
олигурического и неолигурического вариантов. Данное 
разграничение имеет четкое морфо-функциональное 
обоснование.

Наиболее уязвимыми при гипоксии являются клетки 
тубулярного эпителия, обладающие высокой реабсорб-
ционной и секреторной активностью. Данные процессы 
являются энергозависимыми и нарушаются первыми 
при страдании клетки. В целом, морфологические изме-
нения при тубулярном некрозе описываются следующим 
образом: повреждение щеточной каймы канальцевого 
эпителия, очаговое слущивание эпителиальных клеток 
проксимальных канальцев с обнажением базальной мем-
браны, расширение дистальных канальцев с образовани-
ем в их просвете зернистых цилиндров. В то же время 
с первых дней начинается репарация эпителия. Участки 
свежего поражения могут чередоваться с участками ре-
парации.

В том случае, если поражение канальцев ограничива-
ется функциональными изменениями и/или повреждени-
ем только щеточной каймы, развивается неолигуричес-
кий вариант ОПН. В этом случае активная реабсорбция 
натрия и воды нарушается, так как клетка не может 
справляться с энергозависимыми процессами. Диурез 
оказывается сохраненным не из-за восстановления про-
цесса фильтрации, а вследствие нарушения реабсорбции.

При более грубом поражении диурез снижается рез-
ко и значительно вследствие нескольких моментов: по-
вышение гидростатического давления внутри капсулы 
Боумена при обструкции канальцев, пассивная реабсор-
бция воды через обнаженную базальную мембрану по 
градиенту концентрации, тубулогломерулярная обратная 
связь при поступлении избытка жидкости и натрия в об-
ласть плотного пятна и наконец, нарастание интерстици-
ального отека.

Острый кортикальный некроз

Развитие ОПН при двустороннем поражении сосудов 
почек представляет собой особый патологический про-
цесс, реализующийся в развитии кортикального некро-
за [3, 60]. Причинами кортикального некроза могут быть 
ДВС-синдром различной этиологии, в том числе вследс-

твие длительного вазоспазма [61–65]. Принято считать, 
что более короткий спазм ведет к развитию острого ту-
булярного некроза, более длительный – к кортикальному 
некрозу, выражающемуся в тромбозе и некрозе артериол 
и гломерул. Тромбоз сосудов почек обнаруживается на 
вскрытии у 5% детей до 3 мес. и в 6-7% случаев является 
причиной развития ОПН.

В зависимости от величины области поражения мор-
фологически выделяют 5 форм острого кортикального 
некроза: «фокальная» (отдельные участки некроза гло-
мерул и канальцев без тромбоза); «минорная» (участки 
поражения становятся больше, выявляются тромбы), 
«очаговая» (поражение до 2/3 коры), «большая» (почти 
вся кора вовлечена в процесс), «сливная» (обширный 
некроз без вовлечения артериол). Естественно, выражен-
ность клинических и лабораторных проявлений зависит 
от формы.

25 лет назад была создана клинико-анатомическая 
классификация ОПН, отражающая большую часть при-
чин, приводящих к развитию данной патологии:

Ишемическая нефропатия при шоке («шоковая почка»)
Симметричный (билатеральный) кортикальный не-

кроз почек
Постреанимационная нефропатия
Осмотический нефроз (гидропический нефроз)
Острый нефроз при экзотоксикозах («экзотоксичес-

кая почка»)
Острый нефроз при эндотоксикозах («эндотоксичес-

кая почка»)
Особый интерес представляет выделение осмоти-

ческого (гидропического) нефроза, который по мнению 
авторов классификации встречался у больных детей, ко-
торым применяли методы интенсивной терапии с введе-
нием чрезмерно большого количества жидкости.

Клинические и лабораторные проявления ренальной 
формы острой почечной недостаточности разнообразны 
и определяются выраженностью и стадией процесса, на-
личием сопутствующей патологии.

В остром периоде основные клинические проявления 
связаны с перегрузкой жидкостью, характерной для оли-
гурической ОПН: отеки вплоть до отека легких и голо-
вного мозга, гидроторакс, асцит.

Проявления уремии (уремические гастриты, плеври-
ты, перикардиты) появляются при выраженном повыше-
нии уровня мочевины сыворотки крови.

Нарушения гемостаза (обычно вследствие тробоци-
топатии), присоединение госпитальной инфекции также 
являются достаточно частыми проявлениями ОПН у но-
ворожденных.

Вялость, гипорефлексия, мышечная гипотония, дру-
гие неврологические расстройства, вплоть до судорог и 
комы, могут быть проявлениями основной патологии, 
приведшей к развитию ОПН, а могут усугубляться на-
рушениями гомеостаза, характерными для почечной па-
тологии.

Болевой синдром не упоминается среди признаков, 
характерных для ОПН у новорожденных, однако часто 
описывается у взрослых при остром кортикальном не-
крозе вследствие сосудистых расстройств, при нефроли-
тиазе и в других случаях. Поэтому забывать о возмож-
ности его развития у младенцев не следует. По нашему 
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мнению, он просто не оценивался у новорожденных де-
тей. Недооценка ведет к отсутствию терапии, сохране-
ние болевого синдрома – к дальнейшему расстройству 
почечной гемодинамики.

Артериальная гипертензия – один из патогномо-
ничных для поражения почек признаков. При поста-
новке диагноза гипертензии можно ориентироваться 
на следующие цифры: недоношенные до 1 кг – более 
60 мм рт. ст.; 1–2 кг – более 70 мм рт. ст.; 1,6–2,5 кг – 
более 80 мм рт. ст.; доношенные в1-й день – более 
90 мм рт. ст; 7-й день – более 95 мм рт. ст.; 8–30-й день – 
более 100–104 мм рт. ст.

Ультразвуковые находки при ОПН неспецифичны: 
умеренное увеличение почек, нарушение дифференци-
ровки коркового и мозгового вещества. УЗИ может помочь 
в дифференциальной диагностике ОПН и ХПН на фоне 
врожденных пороков развития, оценке наличия признаков 
незрелости, определении почечного кровотока [10, 66].

При лабораторных исследованиях обнаруживается 
метаболический ацидоз, часто компенсированный за 
счет респираторного компонента. Развитие ацидоза свя-
зано с нарушением реабсорбции бикарбонатов в прокси-
мальных отделах нефрона, снижением секреции амми-
ака и нелетучих кислот в дистальных канальцах. Моча 
имеет щелочную реакцию.

При исследовании уровня сывороточного креатини-
на обнаруживается его выраженное повышение, которое 
продолжается в течение длительного времени. Уровень 
мочевины повышается в меньшей степени, чем при пре-
ренальной ОПН.

Исследование количества тромбоцитов и коагу-
лограммы необходимо при подозрении на кортикальный 
некроз. В тяжелых случаях возможно выявление тром-
боцитопении и коагулопатии потребления. Ранним мар-
кером является повышение растворимых фибрин-моно-
мерных комплексов (РФМК).

Вследствие поражения активных процессов и пов-
реждения щеточной каймы происходит нарушение реаб-
сорбции натрия и увеличение его выведения с соответс-
твующим ростом экскретируемой фракции натрия.

На данных диагностических признаках основаны 
принципы дифференциальной диагностики ренальной 
и преренальной формы ОПН. Затрудняемся назвать пер-
вого автора данных критериев, поскольку разные ее ва-
рианты встречаются во всех публикациях, посвященных 
острой почечной недостаточности со ссылками на раз-
личные источники или без них (табл. 4) [2, 3].

Следует отметить, что в разных источниках мы на-
шли разные варианты данной таблицы, различающиеся 
по значениям некоторых показателей. Так, пограничны-
ми значениями ИПН для дифференциальной диагности-
ки называются цифры от 1 до 3, экскретируемая фракция 
натрия при преренальной ОПН варьирует от 1% до 2,5 
%, при ренальной – от 2,5 до 3%.

В крови наблюдается гипонатриемия. Причинами ее 
являются как разведение плазмы, так и истинные поте-
ри натрия при нарушении его реабсорбции. Исследова-
ния показывают, что тяжелая гипонатриемия (ниже 120 
ммоль/л) коррелирует с плохим прогнозом [67].

Другими значимыми нарушениями электролитного 
гомеостаза являются гиперкалиемия, гиперфосфатемия 
и гипокальциемия [68].

Причинами гиперкалиемии могут служить снижение 
клубочковой фильтрации и снижение канальцевой секре-
ции калия в дистальных канальцах. Поэтому гиперкали-
емия может наблюдаться и при неолигурической форме 
ОПН. Наиболее тяжелыми при гиперкалиемии являются 
проявления со стороны сердца, которые появляются у 
новорожденных при уровне калия выше 6 ммоль/л. Для 
активного выявления признаков гиперкалиемии необхо-
дим мониторинг ЭКГ (возможен мониторинг на дисп-
лее, при подозрении на наличие изменений желательно 
проведение ЭКГ в 12 отведениях). Для гиперкалиемии 
характерно возникновение высокого заостренного зубца 
Р, расширение комплекса QRS, удлинение интервала PQ, 
тахикардия, в тяжелых случаях развитие фибрилляции 
желудочков. В литературе наиболее характерным прояв-
лением называют именно изменения зубца Т, однако, при 
наличии транзиторной ишемии миокарда ориентиро-
ваться только на данный показатель затруднительно, так 
как уплощение и инверсия зубца Т являются характер-
ными признаками гипоксического поражения миокарда 
желудочков. Поэтому особенно важно проведение элек-
трокардиографии в динамике [69]. Мероприятия при по-
явлении признаков гиперкалиемии будут описаны ниже.

Гиперфосфатемия развивается в основном за счет 
снижения СКФ, так как даже в норме реабсорбция фос-
фатов в канальцах значительно ниже, чем реабсобция на-
трия или кальция. Особой роли в развитии клиники ос-
трого периода ОПН гиперфосфатемия не играет, однако 
при относительной сохранности регуляторных механиз-
мов она может привести к гипокальциемии за счет сни-
жения реабсорбции кальция. Кроме того, при поражении 
почек нарушается синтез активного метаболита витами-

Таблица 4
Дифференциальный диагноз преренальной и ренальной ОПН

Показатель Преренальная Ренальная
Осмоляльность мочи (мосм/л) >400 <400
Осмолярность мочи/ осмолярность плазмы >1,2 <1,2
Мочевина мочи/ мочевина плазмы >10 <10
Креатинин мочи/креатинин плазмы >40 <20
Фракционная экскреция натрия <1% >3%
Соотношение концентрации креатинина в моче и плазме 29 + 16 10 + 4
Индекс почечной недостаточности <1 >1
Концентрация натрия в моче (ммоль/л) 31 + 19 63 + 35
Ответ на водную нагрузку с фуросемидом Увеличение диуреза Ответа нет
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на D, что приводит к нарушению всасывания кальция в 
кишечнике. В то же время метаболический ацидоз позво-
ляет поддерживать уровень ионизированного кальция на 
относительно стабильном уровне, при попытках же аг-
рессивной борьбы с ацидозом путем введения раствора 
натрия бикарбоната может произойти резкое снижение 
ионизированного кальция с развитием судорог.

Общий анализ мочи при ренальной ОПН может быть 
достаточно показательным: протеинурия, глюкозурия, 
свидетельствующие о поражении канальцевого эпи-
телия, гематурия, цилиндрурия (цилиндры зернистые, 
могут быть окрашены в коричневый цвет). Наличие ми-
целия грибов, кристаллов, свободного гемоглобина, ми-
оглобина могут быть полезны в выяснении причин внут-
риканальцевой обструкции.

Повышение уровня 2-глобулина, активности фер-
ментов канальцевого эпителия также могут свидетельс-
твовать о наличии острого тубулярного некроза.

Поскольку длительность острой почечной недоста-
точности не ограничивается несколькими днями, пос-
тепенно присоединяются и другие проявления: о присо-
единении госпитальных инфекций было сказано выше, 
снижение синтеза эритропоэтина приводит к развитию 
нормохромной анемии, невозможность проведения 
адекватной нутритивной поддержки (олигурия при от-
сутствии диализа) может привести к развитию гипот-
рофии.

В полиурической стадии состояние ребенка остается 
тяжелым. Возникает риск развития эксикоза, гипокали-
емии и гипонатриемии с соответствующими клиничес-
кими проявлениями.

Поэтому подход к лечению острой почечной недоста-
точности должен быть комплексным.

Особенности ОПН при тромбозах сосудов почек

Основным, но не единственным, фактором риска для 
развития тромбозов почечных сосудов является катете-
ризация пупочных сосудов. Тромбозы характерны для 
детей, перенесших тяжелую асфиксию, имеющих при-
знаки дегидратации, проявления сепсиса, врожденные 
и приобретенные дефекты системы гемостаза, т. е. те 
состояния, которые приводят к развитию ОПН другой 
этиологии.

Отличительными признаками тромбоза почечных 
сосудов служат наличие гематурии (макрогематурии), 
увеличение почек при пальпации и при ультразвуковом 
исследовании, а также выраженный болевой синдром 
и напряжение мышц передней брюшной стенки. Для 
тромбоза почечных артерий характерно значительное 
и стойкое повышение артериального давления. Тром-
боз почечных вен в начале заболевания развитием ар-
териальной гипертензии, как правило, не сопровожда-
ется.

Выраженность клинической симптоматики и исходы 
заболевания определяются местом обструкции кровото-
ка, наличием коллатералей и возможностями реканали-
зации.

Для уточнения характера поражения необходимо про-
ведение специальных методов исследования: сцинтигра-
фии, экскреторной урографии, ангиографии.

Лечение острой почечной недостаточности

Лечение постренальной ОПН сводится к устранению 
причин, вызвавших обструкцию мочевых путей.

При преренальной форме основной задачей являет-
ся восстановление адекватной перфузии почек. Поэтому 
терапия определяется факторами, эту гипоперфузию вы-
звавшими [70–73]. Напомним, что в периоде новорожден-
ности наиболее частыми причинами являются кровотече-
ния, врожденные пороки сердца с обеднением большого 
круга кровообращения, сепсис, тяжелая асфиксия.

При кровопотере необходимо экстренное перелива-
ние эритроцитов. Вопрос выбора коллоидных или крис-
таллоидных препаратов в остальных случаях остается 
дискуссионным [74]. Сравнение коллоидов и кристал-
лоидов не выявило значимых преимуществ какой-либо 
группы. Однако данные, приведенные в обзоре, опубли-
кованном в 2006 г., заставляют задуматься об обоснован-
ности применения препаратов гидроксиэтилированного 
крахмала у пациентов с риском почечной патологии из-за 
возможности развития ГЭК-индуцированной дисфунк-
ции почек с осмотическим их повреждением [75]. К тому 
же ряд авторов склоняется все же в сторону солевых рас-
творов (физиологический раствор) [73, 76].

Рекомендуется введение нагрузочной дозы 10–20 мл/
кг [3,77]. Последующее применение лазикса в дозе 2 мг/
кг – рекомендация советских детских нефрологов [3] – 
является несколько забытым, но не противоречит сов-
ременным взглядам на патогенез ОПН и принципам 
использования петлевых диуретиков при данной пато-
логии [78–80]. Возможно повторное введение физ. рас-
твора в той же дозе. Рекомендуется проведение эхокар-
диографии с допплерографией и контроль за состоянием 
почечного кровотока.

При отсутствии эффекта необходимо раннее начало 
инфузии инотропных препаратов [75, 77, 81]. Результаты 
мета-анализа проведенных исследований показали от-
сутствие эффекта в данной ситуации от доз, которые ра-
нее называли «почечными» [82, 83]. Таким образом, при 
развитии преренальной ОПН более адекватным будет 
введение допамина в дозе 4–6 мкг/кг/мин. В этой дозе 
допамин влияет не только на дофаминовые, но и на адре-
норецепторы, а также стимулирует натрийурез, оказывая 
тем самым мочегонный эффект. Проведенные исследова-
ния не показали разницы между отдаленными результа-
тами при использовании допамина и добутамина при ги-
потензии у новорожденных [84, 85], однако работы ряда 
авторов свидетельствуют в пользу применения допамина 
для стабилизации артериального давления и улучшения 
почечного кровотока [86], добутамин больше показан 
при наличии кардиальных дисфункций [81]. Эпинефрин 
не имеет преимуществ в данной ситуации [87].

Наибольшие сложности вызывает лечение ренальной 
формы ОПН. Поэтому на данном вопросе необходимо 
остановиться подробнее.

Консервативная терапия

Основной задачей терапии при ренальной форме 
ОПН является поддержание гомеостаза в ожидании вос-
становления функций почек.
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Важным моментом является питание [2, 3]. По воз-
можности (при отсутствии энтероколита или врожденных 
пороков развития кишечника) необходимо сохранить зон-
довое питание (о самостоятельном сосании речь обычно 
не идет). Кроме прочих преимуществ, в этом случае боль-
ше вероятность избежать холестаза, который неблагопри-
ятным образом сказывается на функциях почки.

У детей без диализа при назначении питания необхо-
димо помнить о некоторых ограничениях.

Первым лимитирующим фактором при назначении 
питания ребенку с ОПН является необходимость умень-
шения объема вводимой жидкости (при олигурической 
ОПН). При олигурии следует пользоваться расчетом 
жидкости по диурезу. При этом временной промежу-
ток продолжительностью в сутки, мы считаем слиш-
ком большим для острой фазы. Коррекцию количества 
вводимой жидкости более правильно проводить через 
каждые 4–6 часов. На последующий временной проме-
жуток объем вводимой жидкости будет составлять ди-
урез за предыдущий срок + объем неощутимых потерь 
(30 мл/кг/сутки для доношенного ребенка, 50–70 мл/
кг/сутки для ребенка недоношенного, соответственно 
деленное на 6 или 4). Неощутимые потери желательно 
уменьшить (режим кювеза, использование шапочек, до-
статочное увлажнение кислородно-воздушной смеси), 
так как в этом случае легче контролировать потребление/
выход жидкости. В случае неолигурической формы ОПН 
объем вводимой жидкости может соответствовать физ-
потребности. Необходим строгий контроль за диурезом 
(катетеризация мочевого пузыря обязательна несмотря 
на высокий риск инфицирования, предпочтительно ис-
пользование закрытых мочевых систем) и массой тела 
(считается, что в острой фазе заболевания ребенок дол-
жен терять около 0,5% массы тела в сутки).

Поскольку выведение продуктов азотистого обмена 
при ОПН затруднено, питание должно обеспечивать ос-
новные энергетические потребности во избежание ката-
болической направленности метаболизма. Так, суточный 
калораж не должен быть менее 100 ккал/кг. Некоторые 
авторы рекомендуют 120 ккал/кг. При повышении тем-
пературы, сердечной недостаточности, сепсисе энер-
гетические потребности возрастают. Состав смеси для 
энтерального или парентерального питания не должен 
содержать большое количество белка (поступление в ор-
ганизм не более 1 г/кг; 0,5 г/кг в остром периоде). Пол-
ное исключение белка также необоснованно, поскольку 
ограничивает поступление незаменимых аминокислот. 
Остальной калораж должен обеспечиваться за счет жи-

ров и углеводов. Кроме того, смесь должна быть обога-
щена кальцием и обеднена калием и фосфатами. Специ-
альной смеси для энтерального питания новорожденных 
с ОПН не существует.

Мы сравнили грудное молоко, гидролизат, обычную 
адаптированную смесь и смесь для недоношенных по сле-
дующим показателям: калораж, белки, жиры, углеводы, ка-
лий, кальций, фосфаты и получили следующие результаты:

Следовательно, оптимальным можно считать исполь-
зование грудного молока или обычной адаптированной 
смеси. Недостаточное содержание кальция можно компен-
сировать дополнительным его назначением. В литературе 
встречаются данные о добавлении к питанию раститель-
ных масел, содержащих ТСЦ. Однако, не имея собствен-
ного опыта, мы не можем рекомендовать подобный подход.

Поскольку вторым по важности ограничением при пи-
тании является белковая нагрузка и ребенок, находящий-
ся в тяжелом состоянии, не может получать достаточные 
объемы энтерального питания вследствие пониженной то-
лерантности к нему, оставшийся калораж можно воспол-
нить за счет внутривенного введения жидкости: глюкозы 
и липидов (при отсутствии противопоказаний к их введе-
нию). Введение жиров необходимо еще и по той причине, 
что они являются основным источником энергии для кле-
ток эпителия почек (-окисление жирных кислот).

При невозможности энтерального питания (или не-
достаточном его объеме) растворы кристаллических 
аминокислот могут использоваться внутривенно. Нет 
данных, согласно которым специализированные раство-
ры для больных с почечной недостаточностью рекомен-
довались бы и новорожденным с ОПН. Поэтому оправ-
данным является применение растворов аминокислот, 
предназначенных для новорожденных и детей грудного 
возраста (Аминовеноз Инфант). Необходимо помнить об 
опасности превышения общей белковой нагрузки и ско-
рости введения препарата (не более 2 мл/кг/час для 5% 
растворов и 1 мл/кг/час для 10% растворов).

В остальном, энтеральное и парентеральное питание 
проводятся по общим правилам.

Использование мочегонных препаратов

Единственным препаратом мочегонного действия, 
используемым при ОПН у новорожденных, является 
фуросемид (лазикс). Механизм его действия основан на 
угнетении транспорта ионов хлора и котранспорта на-
трия в области петли Генле. Но фуросемид является и 
препаратом с известным нефротоксическим действием 

Таблица 5
Состав грудного молока и смесей для новорожденных

Показатели на 100 мл Грудное молоко гидролизат Обычная смесь Смесь для 
недоношенных

Калораж (ккал) 65 70 67 70
Белки (г) 1,1 2,1 1,2 2,0
Жиры (г) 3,5 3,56 3,6 3,6
Углеводы (г) 7,0 7,65 7,5 7,5
Калий (мг) 53 88 59 75
Кальций (мг) 33 54 41 87
Фосфаты (мг) 15 36 21 48
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(опосредованным через нарушение транспорта кальция), 
поэтому его сочетание с другими нефротоксическими 
препаратами (аминогликозиды, гликопептиды, индоме-
тацин) является потенциально опасным [88]. Абсолют-
ным противопоказанием для применения фуросемида 
является анурия более 6–12 часов или олигурия более 
48 часов. Фуросемид нельзя применять до восполнения 
объема циркулирующей крови.

В настоящее время большинство авторов говорит о 
недостаточной эффективности применения фуросемида 
при ОПН [89, 90], существует и мнение о том, что его ис-
пользование может даже повышать летальность.

В то же время его введение во многих случаях явля-
ется полезным. Так, рассматривается возможность пе-
рехода олигурической ОПН в неолигурическую после 
применения фуросемида [78, 80, 91]. По-видимому, это 
связано с улучшением реологических свойств мочи при 
увеличении количества натрия и воды в просвете каналь-
цев. Другие авторы рекомендуют применение диуретиков 
в условиях жидкостной перегрузки [92] (эффективность 
препарата при транзиторном тахипноэ новорожденных 
не доказана) [93]. Каких-либо рекомендаций по кратности 
и длительности применения фуросемида не дается. Оп-
равданным в данном случае будет соблюдение принципа 
разумной достаточности (при условии наличия ответа). 
Следующей клинической ситуацией, в которой может 
применяться фуросемид, является гиперкалиемия: фуро-
семид способствует выведению калия почками. Основ-
ным осложнением длительного применения фуросемида 
является нефролитиаз. Данных о применении нового пет-
левого диуретика (торсемида) у детей пока нет.

Антибактериальная терапия

Поскольку достаточно часто ОПН развивается на фоне 
септического процесса, а еще чаще (до 50–70% случаев) 
осложняется инфекциями, вопрос о назначении антибакте-
риальной терапии встает достаточно остро. В то же время 
подавляющее большинство применяемых в неонатологии 
антибиотиков не метаболизируется в печени и выделяется 
почками в неизмененном виде. При снижении диуреза кон-
центрация антибиотиков в канальцах почек увеличивается, 
нефротоксичность растет. Кроме того, при наличии нефун-
кционирующих нефронов (что наблюдается при ОПН), 
возрастает нагрузка на нефроны функционирующие с соот-
ветствующим увеличением токсических воздействий.

Следовательно, необходим выбор наименее нефро-
токсичных препаратов, кратности и дозы их введения.

Аминогликозидные антибиотики по уровню нефро-
токсичности стоят на первом месте не только среди ан-
тибактериальных препаратов, но и среди потенциально 
нефротоксичных средств вообще. Механизм их действия 
связан с блокированием процессов, происходящих в ми-
тохондриях. Причем мишенью являются как бактери-
альные клетки, так и митохондрии клеток тубулярного 
эпителия. Страдают энергозависимые процессы, разви-
вается сначала неолигурическая, а при прогрессирова-
нии процесса олигурическая ОПН. Таким образом, аминог-
ликозиды должны назначаться новорожденным с риском 
развития ОПН лишь по жизненным показаниям. Кратность 
введения не должна превышать одного раза в сутки.

Вторым по нефротоксичности препаратом обычно 
называют ванкомицин (группа гликопептидов). Следует 
учитывать, что у пациентов с нормальными функция-
ми почек период полувыведения препарата составляет 
4–6 часов. При нарушении функций почек это время уве-
личивается до 7–10 суток. Как и цефалоспорины, ванко-
мицин может вызывать развитие иммунопатологическо-
го процесса в интерстиции почек.

Таким образом, препаратами выбора при развитии 
инфекции являются -лактамные антибиотики, хотя и 
они не являются для почек абсолютно безвредными. Не-
фротоксичность уменьшается в ряду карбапенемы > це-
фалоспорины > пенициллины. Однако описано развитие 
острого тубулярного некроза на введение ампициллина 
новорожденному ребенку. Поэтому важно соблюдать 
дозы и кратность введения препарата.

Амоксициллин/клавулановая кислота – при клиренсе 
креатинина 10–30 мл/мин/1,73 м2 рекомендуется введе-
ние нормальной дозы, затем половинная доза через каж-
дые 12 часов; при клиренсе менее 10 мл/мин/1,73 м2 – 
нормальная доза, затем половинная через 24 часа

Цефотаксим – рекомендуется снижение дозы при 
клиренсе менее 5 мл/мин/1,73 м2 – введение нормальной 
дозы, затем половинной с обычной частотой

Цефтриаксон – при снижении клиренса менее 10 мл/
мин/1,73 м2 доза не должна превышать 40 мг/кг

Цефтазидим – см. табл. 6.
Цефоперазон в большей степени, чем другие цефа-

лоспорины, выделяется с желчью, поэтому ограничения 
в отношении него менее строгие.

При необходимости применения карбапенемов пред-
почтение с точки зрения безопасности почек должно 
быть отдано меропенему, так как тиенам (имипенем/ци-
ластин) имеет в своем составе компонент, действующий 
на уровне почек (циластин угнетает активность фермен-
та, метаболизирующего имипенем). Любое воздействие 
на метаболизм эпителиальных клеток в условиях ОПН 
является нежелательным.

Рекомендации по назначению меропенема представ-
лены в табл. 7

Таблица 6
Доза и кратность введения цефтазидима при почечной 

недостаточности

Клиренс 
креатинина (мл/
мин/1,73 м2)

Доза
(% от нормальной)

Интервал между 
введениями

30–50 50–100 12
15–30 50–100 24
5–15 25–50 24
5 25–50 48

Таблица 7
Доза и кратность введения меропенема при почечной 

недостаточности.

Клиренс 
креатинина

(мл/мин/1,73 м2)

Доза
(% от нормальной)

Интервал между 
введениями

26–50 100 12
10–25 50 12
10 50 24
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Конечно, оптимальным было бы проведение анти-
бактериальной терапии под контролем концентрации 
препарата в крови. Однако лекарственный мониторинг в 
подавляющем большинстве стационаров нашей страны 
является недостижимым пожеланием.

Экстренная коррекция нарушений гомеостаза

Гиперкалиемия – повышение уровня калия плаз-
мы выше 7,5 ммоль/л является абсолютным показани-
ем к проведению диализа [1]. При значениях от 5,5 до 
7,5 ммоль/л возможно проведения ряда мероприятий.

Следует помнить о возможности развития у глубо-
конедоношенных детей так называемой неолигуричес-
кой гиперкалиемии, связанной с увеличением перехода 
калия из внутриклеточного пространства во внеклеточ-
ное [94, 95]. Данное состояние не является безопасным 
для ребенка, поскольку изменяется трансмембранная 
разность потенциалов, что может привести к нарушению 
функций возбудимости и проводимости. Именно поэто-
му и подчеркивается желательность проведения ЭКГ.

Соответственно все способы снижения уровня ка-
лия в плазме можно разделить на методы, улучшающие 
поступление калия внутрь клетки (глюкозо-инсулиновая 
смесь (1 ЕД инсулина на 2,5 г глюкозы); введение 10% 
раствора кальция глюконата (0,5–1 мл/кг); введение на-
трия бикарбоната при наличии сопутствующего мета-
болического ацидоза (снижение рН на 0,1 ЕД вызывает 
снижение уровня калия на 0,3–0,4 ммоль/л)), и методы, 
способствующие его выведению (пероральное или рек-
тальное введение ионообменных смол, использование 
петлевых диуретиков, диализ, внутривенное или ингаля-
ционное введение сальбутамола (доза 2,5–5 мг на 1–2 мл 
физ. раствора через небулайзер) [94, 95].

При неолигурической гиперкалиемии доказана эф-
фективность трех методов (ионообменные смолы, глю-
козо-инсулиновая смесь, сальбутамол).

Однако использование ионообменных смол для нас в 
настоящее время недоступно. Каждый из других методов 
имеет свои противопоказания. Препараты, улучшающие 
проникновение калия в клетки, следует с осторожнос-
тью применять при олигурической гиперкалиемии. Пе-
редозировка инсулина может привести к гипогликемии 
у недоношенных детей. Введение бикарбонатов, наряду 
с развитием ятрогенного алкалоза, может привести к ги-
покальцемии за счет уменьшения ионизированной фрак-
ции кальция. Может развиться судорожная готовность. 
Сальбутамол необходимо использовать осторожно у но-
ворожденных с артериальной гипертензией и тахикарди-
ей.

Гипокальциемия

При ОПН особенно важен контроль за уровнем ио-
низированного кальция, который снижается при повы-
шении рН. Поэтому коррекция метаболического ацидоза 
внутривенным введением бикарбоната должна прово-
диться очень осторожно. Уровень общего кальция зави-
сит от выраженности гиперфосфатемии, способности 
почек вырабатывать активный метаболит витамина D и 
сохранности канальцевой реабсорбции ионов кальция .

Экстренная коррекция уровня кальция крови прово-
дится введением 10% раствора глюконата кальция (0,5–
1 мл/кг). Показанием служит наличие судорожной готов-
ности или признаки гиперкалиемии на ЭКГ.

Плановое введение кальция должно быть осторож-
ным и не превышать физиологической нормы. Для 
внутривенного введения используется 10% раствор 
глюконата кальция в дозе 1 мл/кг. Но предпочтитель-
ным считается пероральное назначение препарата 
кальция, при котором тормозится всасывание фосфора. 
Препаратом выбора является кальция карбонат, сущес-
твующий в виде порошка и известный под названием 
«мел осажденный», а также в виде таблеток «Гастри-
вил», «Таблетки антацидные», «Калтрейт 600», «Каль-
цимакс» и т.д. Существуют и комбинированные пре-
параты кальция карбоната, обладающие анатацидным 
действием. Расчетная доза для новорожденных 0,125 г 
по кальцию три раза в сутки во время еды. При назна-
чении препаратов кальция необходим контроль за его 
уровнем в крови.

Назначение активных метаболитов витамина D для 
профилактики и лечения гипокальциемии и рахита реко-
мендуется рядом авторов [2, 3].

Гипонатриемия

Коррекция гипонатриемии начинает проводиться 
лишь при снижении его уровня менее 120 ммоль/л. Це-
лью является достижение концентрации 125 ммоль/л. 
Расчетная формула выглядит следующим образом. Де-
фицит натрия (ммоль) = 0,6  масса тела х (125 – уро-
вень натрия плазмы/сыворотки крови). Для коррекции 
рекомендуется использовать физ. раствор, не применять 
растворы более высоких концентраций

.
Метаболический ацидоз

Как правило, специальной коррекции метаболичес-
кого ацидоза не требуется. При снижении рН ниже 7,3 
возможно назначение бикарбоната внутрь, при рН ниже 
7,2 внутривенно. Вводится половина расчетной дозы 
(ммоль), равной 0,6  Мт  ВЕ. (1 мл 5% раствора бикар-
боната содержит 0,6 ммоль ионов бикарбоната). Может 
использоваться цитратная смесь внутрь (7,0 лимонной 
кислоты, 4,8 цитрата натрия, воды до 100 мл). В 1 мл 
смеси содержится 1 ммоль ионов бикарбоната.

Лечение артериальной гипертензии

Основными препаратами для лечения артериальной 
гипертензии, связанной с патологией почек, являются 
-блокаторы (пропранолол в дозе 0,5–5 мг/кг/сутки per 
os через 6-12 часов; лабеталол в дозе 1–20 мг/кг/сутки 
per os, 0,2–1,0 мг/кг/сутки в/в болюсно, 0,25–3,0 мг/кг/
час инфузия), блокаторы кальциевых каналов (нифеди-
пин в дозе 0,125–0,5 мг/кг/сутки per os через 6–8 часов, 
максимальная доза 3 мг/кг/сутки), вазодилататоры (гид-
ралазин в дозе 0,1–0,6 мг/кг в/м или в/в струйно через 
4–6 часов; 0,75–5,0 мкг/кг/мин инфузия) [3]. Доза под-
бирается индивидуально под контролем артериального 
давления.
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Особенности терапии при тромбозах
венозных сосудов

Препаратом выбора при тромбозе почечных сосудов, 
приведшем к развитию ОПН, служит низкомолекуляр-
ный гепарин (Эноксапарин, Фраксипарин). Действие его 
характеризуется выраженной активностью в отношении 
фактора Ха и низкой активностью в отношении фактора 
IIа, т.е. антиагрегантная активность превышает антикоа-
гуляционную в отличие от стандартного гепарина. Кро-
ме того, его фармакокинетика более предсказуема, а кли-
ренс выше, чем у стандартного гепарина. Стандартная 
доза для новорожденных составляет 1,5 мг/кг подкожно 
два раза в сутки [3].

При наличии тяжелого двустороннего процесса мо-
жет встать вопрос о назначении тромболитической те-
рапии. Следует помнить, что противопоказаниями к ней 
служат наличие внутрижелудочковых кровоизлияний, 
катетеризация (в том числе и неудачная) неспадающих-
ся (всех центральных) вен и т.д. Опасность развития уг-
рожающих жизни кровотечений у новорожденного при 
проведении тромболитической терапии достаточно вы-
сока. При наличии абсолютных показаний препаратом 
выбора служит тканевой активатор плазминогена (Акти-
лизе). Доза составляет 0,1–0,5 мг/кг/час под контролем 
состояния тромба. Обычно называется максимальная 
доза 1–1,5 мг/кг.

Заместительная почечная терапия

Основные методы – гемодиализ и перитонеальный 
диализ [1, 96]. Применение ультрафильтрации, при кото-
рой одновременно с диализом удаляется избыток жид-
кости, больше изучено у новорожденных с кардиохирур-
гической патологией.

Показаниями к экстренному диализу являются:
– Анурия более суток.
Олигурия, осложненная:
– гипергидратацией с отеком легкого и/или дыхатель-

ной недостаточностью, неконтролируемой артериальной 
гипертензией;

– нарушениями со стороны ЦНС;
– сердечной недостаточностью;
– гиперкалиемией более 7,5 ммоль/л;
– декомпенсированным метаболическим ацидозом 

(ВЕ ниже 12 ммоль/л);
– приростом креатинина более 120 мкмоль/л сутки;
Необходимость в обеспечении адекватного питания 

при длительной олигурии.
Цель диализа – удалить эндогенные и экзогенные 

токсины и поддержать жидкостный, электролитный и 
кислотно-щелочной баланс до тех пор, пока функции по-
чек не восстановятся.

Выбор между гемодиализом и перитонеальным диа-
лизом делается с учетом нескольких факторов, среди 
которых технические возможности, этиология заболева-
ния, показания и противопоказания.

Перитонеальный диагноз «мягче», поэтому является 
предпочтительным у детей раннего возраста. Но сущес-
твуют специфические противопоказания: дефекты пере-
дней брюшной стенки, растяжение кишечника, перфо-

рации или спайки, наличие сообщения между грудной и 
брюшной полостями.

При гемодиализе коррекция баланса достигается 
быстрее, но «жестче». Поэтому условием для его про-
ведения является стабильность гемодинамики. Недо-
статками методы являются необходимость сосудистого 
доступа, большой экстракорпоральный объем крови, 
необходимость гепаринизации. Кроме того, диализ мо-
жет снизить выход мочи, что усиливает обструкцию ка-
нальцев.

Ультрафильтрация показана у новорожденных с 
нестабильной гемодинамикой в случаях, когда гемодиа-
лиз противопоказан, а перитонельный диализ неэффек-
тивен.

Необходимо отметить, что диализные методики пос-
тоянно совершенствуются [97] что ведет к дальнейшему 
снижению смертности детей с ОПН.

Примечания

В отношении влияния режима вентиляции на состо-
яние почек данных недостаточно [98]. Подчеркивается 
необходимость вентиляции, адекватной клинической си-
туации.

Стойкая нормохромная анемия у новорожденных с 
ОПН – повод задуматься о назначении рекомбинантного 
эритропоэтина [3].

Среди новых методов профилактики и лечения остро-
го повреждения почек можно упомянуть использование 
фенолдопама (селективного агониста постсинаптичес-
ких допаминергических рецепторов) [79] и синтети-
ческого натрий-уретического пептида (исследования по 
профилактическому периоперационному использова-
нию у кардиохирургических больных) [79], но это, веро-
ятно, дело будущего.

Прогноз

Смертность при ОПН (острый тубулярный некроз) 
составляет около 5%, постепенно снижается с приме-
нением диализных методов терапии. Смертность при 
полиорганной недостаточности, включающей ОПН, по-
прежнему достигает 80%. Опубликованы данные по но-
ворожденным, получавшим ЭКМО: при общей леталь-
ности 27,4% количество детей с острым повреждением 
почек составляло 19% среди погибших и лишь 3,9% сре-
ди выживших [98-100]. Таким образом, ОПН редко яв-
ляется основной причиной смерти, но служит наиболее 
информативным независимым предиктором летального 
исхода [101].

У детей, перенесших ОПН (острый тубулярный не-
кроз) примерно в 40% случаев сохраняется нарушение 
функций почек в течение первого года жизни [1]. При ос-
тром кортикальном некрозе до 50–70% детей развивают 
ХПН.
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Резюме.
В статье проводится анализ результатов применения эфферентных методов при различных осложнениях бере-

менности, в том числе при синдроме ЗВУР плода. Применяли повторные сеансы криоплазсосорбции, каскадной 
плазмофильтрации. При преэклампсии и ЗВУР – фотомодификацию крови лазерными лучами. Отмечены положи-
тельные влияния процедур на течение основного заболевания, показатели гомеостаза. Перинатальной смертности 
отмечено не было.
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.Введение

В последние годы при различной патологии у бе-
ременных (невынашивание беременности, преэкламп-
сия и пр.) все более широко применяется метод эффе-
рентной терапии (ЭТ) – среднеобъемный плазмаферез
(ПА; эксфузия за сеанс 20–40% от объема циркулиру-
ющей плазмы – ОЦП). К недостаткам данного метода, 
помимо малого объема операция, относятся неселектив-
ность, потеря собственной плазмы и частая потребность 
в использовании для плазмозамещения донорской све-
жезамороженной плазмы (СЗП), опасной иммунологи-
ческими осложнениями, риском передачи инфекций, как 
для беременной, так и плода [1, 2, 3].

Операции с выделением плазмы из крови у больных 
(аферезные методики) постоянно усовершенствуются. 
Как в зарубежной, так и отечественной литературе по-
являются сообщения об использовании методов второго 
поколения (селективная иммуносорбция плазмы, каскад-
ная фильтрация плазмы, криоплазмосорбция и пр.). Их 
отличительными особенностями являются избиратель-
ное удаление из организма больного определенного па-
тогена, возможность обрабатывать за процедуру значи-
тельные объемы плазмы без удаления ее и, значит, без 
использования донорской СЗП, что существенно повы-
шает эффективность лечебного воздействия [3, 4, 5, 6, 7].

Сообщения об использовании некоторых из этих ме-
тодик (селективная имммуносорбция, криплазмосорб-
ция) в акушерской практике России единичны [8, 9, 10].

Целью исследования было обобщение первых резуль-
татов использования методов криоплазмосорбции (КПС) 
и каскадной плазмофильтрации (КПФ) у беременных с 
различной патологией, осложненной синдромом задерж-
ки внутриутробного развития плода,

Материал и методы исследования

Материалы и методы. Было проанализировано те-
чение беременности у 35 женщин с тяжелой патологией 
(табл. 1). Как видно из таблицы, основными диагнозами 
у больных были: преэклампсия (у 20), в том числе с про-
явлениями холестатического гепатоза (у 11), синдрома 
ЗВУР плода (у 11) и фетоплацентарная недостаточность 
с проявлениями синдрома ЗВУР плода (у 9). Все эти жен-
щины, в том числе две с резус иммунизацией, поступа-
ли в стационар в 23–33 недели беременности. В первом 

триместре беременности начинали лечение у больных с 
привычным невынашивании беременности на фоне на-
следственной тромбофилии (2), с рвотой беременных (1), 
с синдромом гиперстимуляции яичников (1). Некоторые 
из этих больных описаны нами ранее [11].

Средний возраст беременных составил 29,5 лет, у 
большинства женщин предстояли первые роды (у 25 че-
ловек; 71,4%). У всех пациенток был крайне неблаго-
приятный соматический анамнез в виде одного-четырех 
экстрагенитальных заболеваний, среди которых преоб-
ладала сердечно-сосудистая, эндокринная патология, бо-
лезни почек, желудочно-кишечного тракта.

У каждой второй пациентки до настоящей беремен-
ности были выявлены гинекологические заболевания: 
воспалительные процессы в гениталиях, нарушения 
менструального цикла, невынашивание беременностей 
(от 1 до 5 выкидышей), бесплодие.

У всех десяти повторнородящих женщин в анамне-
зе были осложнения при предыдущих беременностях, 
в родах, после родов (тяжелая преэклампсия, отслойка 
плаценты, гибель плода, послеродовые кровотечения, 
воспалительные заболевания).

Настоящая беременность наступила в результате 
ЭКО у 12 человек, то есть у каждой третьей. При настоя-
щей беременности у каждой второй пациентки отмечали 
угрозу невынашивания, гипохромную анемию, у каждой 
третьей – обострение урогенитальных инфекций.

Все женщины до поступления в «ФЦСКЭ им. В.А. 
Алмазова» уже лечилась от основного заболевания в 
других клиниках.

Преэклампсия у 20 беременных была в легкой (11 
человек; 52,1%), или в средней (9 человек) формах по 
классификации Г.М.Савельевой [12]. Триада Цангемейс-
тера была диагностирована лишь у трех женщин. Моно-
симптомная форма в виде отеков (чаще) или артериаль-
ной гипертензии (АГ) была у каждой второй женщины.
У остальных пациенток отмечалось сочетание этих двух 
симптомов между собой, или с протеинурией (не превы-
шала 1 г/л).

У 11 больных преэклампсия сочеталась с холестати-
ческим гепатозом и отставанием плода в развитии, что 
чаще (у 7 из 11 женщин) диагностировали именно при 
печеночном синдроме. Основными проявлениями его у 
больных были жалобы на кожный зуд, иногда – на изжо-
гу, слабость; повышение в крови уровней аминотранс-
фераз (АЛТ от 109 до 946 ммоль/л), прямого билируби-

Таблица 1
Основной диагноз у беременных, получавших КПС и КПФ

Патология беременности Число больных
(n = 35)

В т.ч. с проявлениями ЗВУР 
плода

Преэклампсия
В том числе с проявлениями холестатического гепатоза

20

11

11

7
Фето-плацентарная недостаточность 9 9
Резус-иммунизация 2 –
Привычное невынашивание беременности 2 –
Неукротимая рвота беременных 1 –
Синдром гиперстимуляции яичников 1 –
Итого 35 20 (57,1%)
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на (до 40 ммоль/л), появление непрямого билирубина в 
плазме крови, в моче – желчных пигментов, гиалиновых, 
зернистых цилиндров, белка.

Синдром ЗВУР плода был выявлен у 20 из 35 (57,1%) 
наблюдавшихся женщин: у 11 беременных сочетался с 
проявлениями преэклампсии, у девяти трактовался как 
осложнение фетоплацентарной недостаточности неясно-
го генеза.

Следует отметить, что именно у больных с прояв-
лениями ЗВУР плода в начале беременности отмечали 
госпитализации по поводу угрозы невынашивания, пи-
елонефрита, а при дополнительном обследовании были 
выявлены наследственная тромбофилия (у семи), мало-, 
многоводие (у семи), нарушения маточно-плацентарного 
кровотока 1–2 степени (у пяти).

При резус-иммунизация у двух пациенток титр резус 
антител (Ig G 1 и 3 вида) достигал 1:512–1:1024).

Основными целями КПС (у 26 больных) и КПФ
(у девяти больных) были купирование симптомов основ-
ного заболевания, лечение фоновых заболеваний (пиело-
нефрит, артериальная гипертензия и др.), а соответствен-
но пролонгирование беременности.

Подготовка к процедурам заключалась в беседе вра-
ча-трансфузиолога о свойствах, особенностях проце-
дур. Обследование включало обязательным минимум: 
клинический анализ крови (гемоглобин крови не менее 
100 г/л), общий белок крови (не менее 55 г/л) и коагу-
лограмма. При процедурах больным проводили монито-
рирование ЭКГ (табл. 2).

Основной курс КПС включал пять процедур, а курс 
КПФ – одну-три процедуры, проводившиеся через 1–2 дня.

При анализе табл. 2 видно, что основной операцией 
была КПС, усиленную у двух женщин из-за недоста-
точного эффекта последующими тремя сеансами КПФ 
(одна женщина с выявленным АФС), проведением двух 
сеансов плазмообмена (ПО) на 10% раствор альбуминаи 
и трех сеансов КПФ (одна женщина, имевшая ослож-
нения в виде преэклампсии, холестатическиго гепатоза, 
выявленным токсическим гепатитом). Семи женщинам 
после выписки из стационара продолжали проводить се-
ансы КПС или КПФ (в среднем на пациентку – 2,7 сеан-
сов) один раз в две-три недели до срока госпитализации 
на роды.

КПС проводили с помощью аппарата HAEMONETICS 
PCS-2 (США) по стандартной методике с созданием за-
паса аутоплазмы при первых двух сеансах среднеобъем-
ного ПА. Обычно в качестве плазмозаменителей при ПА 
использовали 0,9% NaCl, растворы на основе гидроокси-
этилированного крахмала. Иногда (не чаще 10% ко всем 
операциям; только при исходном содержании общего 
белка крови ниже 50 г/л) – 10% раствора альбумина 200-
300 мл. Общая доза плазмозаменителей при ПА была на 
30% превышающей объем плазмотрансфузии.

Полученную плазму собирали в стерильную емкость, 
добавляли гепарин из расчета 5000 ЕД/л. Затем плазму 
в течение суток хранили в холодильнике при +4єС. Под 
действием холода в присутствии гепарина белок плазмы 
фибронектин полимеризуется и образует преципитат, в 
состав которого входят до 50% циркулирующих иммун-
ных комплексов, С-3-компонент комплемента, криогло-
булины, перекисно-модифицированные липопротеиды 
(рис. 1). На другой день плазму центрифугировали при 
той же температуре со скоростью 1000 об/мин в течение 
5 минут, отделяли в другой контейнер и замораживали 
при температуре – 30єС. При этом плазма после ГКП со-
держит до 85% альбумина [13].

Перед третьей процедурой обе порции аутоплазмы 
(АП; обычно 1400-1800 мл) размораживали, для до-
полнительной очистки пропускали через гемосорбент 
(СКН-2-К) и использовали в качестве плазмозамените-
ля. То есть, третья процедура проводилась уже в режиме 
плазмообмена (ПО) на собственную комплексно очи-
щенную (гепаринкриопреципитация плюс сорбция) АП. 
При последующих сеансах КПС также проводили ПО, а 
в качестве плазмозаменителя использовали АП, обрабо-
танную способом, аналогично описанному выше. Полу-
ченная на последнем, пятом сеансе КПС, АП заморажи-
валась и сохранялась в качестве запасной при возможном 
продолжении лечения.

КПФ проводили с помощью аппарата OCTO NOVA 
(Япония). При исходной гипопротеинемии операцию 
проводили с инфузионной поддержкой в виде 10% рас-
твора альбумина в дозе 200-300 мл. При КПФ кровь па-
циентки разделялась в экстракорпоральном контуре (ЭК) 
на форменные элементы и плазму (рис. 2). После этого 
плазма проходила через сепаратор компонентов плазмы 
(2-й фильтр; Cascadefl o EC), в котором «отсекались» и со-
бирались в специальную емкость крупномолекулярные 
патогены (ЦИК, липопротеиды, иммуноглобулины пре-
имущественно класса G и др.). На третьем этапе очищен-
ная плазма соединялась в ЭК с форменными элементами 
крови и возвращалась в организм. Патогенны, удаленные 

Таблица 2
Операции КПС и КПФ у наблюдавшихся женщин.

Операции Число 
операций

КПС 145 (15)
КПФ 17 (4)
Плазмообмен на 10% раствор альбумина 2
Итого 162 (19)

Примечание: В скобках указано число операций, проведен-
ных амбулаторно после выписки женщин из стационара.

Рис. 1. Осадок после гепаринкриопреципитации плазмы
(плазма выделена в другую емкость)
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из плазмы, представляли собой густо-зеленоватую жид-
кость, ее объем у беременных с наиболее тяжелыми фор-
мами патологии (обычно при преэклампсии, ожирении 
и наличии дополнительных, кроме печени, заболеваний, 
приводящих к нарушениям детоксикационных функций 
организма) достигал 120–150 мл (рис. 3).

Помимо этого, беременным с выявленным синдро-
мом ЗВУР плода проводили курс лазерной фотогемоте-
рапии (ФГТ) на отечественном аппарате «Шаттл» в ко-
личестве 10 ежедневных сеансов по 20 минут. ФГТ, как 
и аферезные технологии, усиливает выход токсинов из 
тканей, положительно воздействует на имунно-нервно-
эндокринную систему организм. Доказано, что при этом 
улучшаются микроциркуляция и кислородонасыщение 
крови в фето-плацентарной системе, что приводит к 
уменьшению перинатальных потерь при различной аку-
шерской патологии [14].

Обследование беременных проводили по прото-
колу, принятому в нашей Клинике. Оценку функци-
онального состояния фето-плацентарного комплекса 
проводили по данным КТГ, УЗИ, допплерометрии. При 
необходимости использовали другие методы лучевой 
диагностики [15, 16, 17]. Все клинико-лабораторные и 
инструментальные исследования проводили в динами-
ке, количественные данные подвергали статистической 
обработке.

Полученные результаты и их обсуждение

Особенностью лечения было то, что ЭТ проводили 
при отсутствии эффекта от традиционной терапии, на-
значали ее избирательно, дорогостоящей КПФ отдавали 
преимущество при подтвержденной аутоиммунной пато-
логии у наиболее тяжелых больных.

Осложнений при процедурах КПС, КПФ и ФГТ нами 
не отмечено. Уже после первого сеанса ЭТ беременные 
отмечали улучшение самочувствия, аппетита, настрое-
ния, сна, стабилизацию артериального давления, умень-

шение (исчезновение) кожного зуда и пр. В динамике 
лечения положительный эффект сохранялся: постепенно 
купировались проявления основного заболевания, увели-
чивались диурез и относительная плотность мочи с нор-
мализацией ее осадка. Одновременно улучшались или 
нормализовались данные клинических, биохимических 
анализов крови, коагулограммы (исходно обычно была 
тенденция к гиперкоагуляции) и инструментальных ис-
следований (УЗИ, кардиотокографии, допплерометрия 
плода). Следует заметить, что при проведении ЭТ боль-
ным в первом триместре беременности дальнейшее те-
чение гестации было нормальным. Осложнений, в том 
числе и синдрома ЗУВР плода, не отмечали. Наиболее 
показательными были изменения средних лабораторных 
при преэклампсии и гепатозе ( табл. 3).

Данные, представленные в табл. 3 показывают, что 
комплексное применение КПС, КПФ и ФГТ сопровож-
дается отчетливым нормоволемическим (показатель 
гематокрита), противоанемическим (показатели эрит-
роцитов, гемоглобина), детоксикационным (улучшение 

Рис. 2. Проведение КПФ беременной

Рис.3. Отфильтрованные патогены при КПФ
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показателей функции печени, почек), противовоспа-
лительным эффектами. О последнем судили по дина-
мике показателей клиническому анализу крови и пока-
зателю лейкоцитарного индекса интоксикации (ЛИИ) 
Я.Я.Кальф-Калифа (1941) [18].

Проводили в динамике комплексные допплерометри-
ческие исследования кровотока системы мать-плацента–
плод (у матери – в маточных артериях и в междолевых 
артериях почек; у плода – в сегментарных артериях по-
чек, в грудном отделе аорты, в среднемозговой артерии, 
в артерии пуповины).

Исходно исследуемые показатели ДПИ только у пяти 
больных беременных с синдромом ЗВУР плода под-
тверждали наличие нарушений кровотока 1–2 степени. 
У всех остальных женщин при различной патологии ко-
личественные данные допплерометрии были в пределах 
«нормы беременных», близких к патологическим уров-
ням.

Особенностью, у обследованных нами женщин, было 
то, что в курсе лечения исследуемые показатели крово-
тока, как и данные кардиотокографии, УЗИ плода всегда 
имели положительную направленность. Учитывая малое 
число наблюдений у больных с различной патологией, 
статистическая обработка количественных данных для 
определения средних значений показателей кровотока, 
полученных при ДПИ, не проводилась. Однако в целом 
предварительные доплеровские характеристики крово-
тока в исследуемых сосудах до и после процедур КПС и 
КПФ показали:

1. Незначительное снижение индекса резистентности 
(ИР) в маточных артериях.

2. Незначительное снижение ИР в артерии пуповины.
3. Незначительное снижение ИР в междолевых арте-

риях почек у беременной, при этом в них увеличивалась 
максимальная скорость кровотока.

4. Увеличение максимальной скорости кровотока в 
сегментарных артериях почек и грудном отделе аорты 
плода.

ИР в СМА плода существенно не изменялись [19].
Эти данные свидетельствуют об улучшении показате-

лей кровотока в системе мать-плацента-плод, в частнос-
ти, перфузии почек у плодов и у беременных.

У всех обследованных нами беременных с помощью 
комплексной терапии удалось пролонгировать беремен-
ность на 3–13 недель. Большая часть женщин (28 из 35; 

80%) после курса лечения были родоразрешены в плано-
вом порядке, семь женщин в стабильно-компенсирован-
ном состоянии были выписаны домой, они продолжали 
лечение (чаще КПС – см. табл. 2) амбулаторно, перед 
родами были госпитализированы и успешно родоразре-
шены.

Роды у 28 из 35 (80%) женщин были срочными и не-
осложненными. Преждевременно роды на 34-36 неделе 
были у семи пациенток при длительно текущей преэк-
лампсии и холестатическом гепатозе.

Как мы уже указывали, большая часть (28 из 35; 80%) 
пациенток была родоразрешена путем операции плано-
вого кесарева сечения по сочетанным акушерским пока-
заниям (рубец на матке после кесарева сечения в анамне-
зе, миома матки, миопия, тазовое предлежание плода и 
пр.). Остальные семь пациенток (преэклампсия – у пяти, 
резус-иммунизация – у двух) родили через естественные 
родовые пути.

Все 39 детей (4 двойни) родились без признаков 
гипоксии. Недоношенных детей, родившихся в сроки 
гестации 32–36 недель, было девять из 39 (две двойни) 
новорожденных. Все эти лети также родились в удовлет-
ворительном состоянии, трое из них были переведены 
на второй этап выхаживания, а остальные – выписаны 
домой. У двух детей от женщин с резус-иммунизацией 
(в обоих случаях роды были самопроизвольные, индуци-
рованные, на 38 неделе беременности) тяжелых форм ге-
молитической болезни не было, заменных переливаний 
крови не требовалось. Перинатальной гибели детей не 
отмечено.

Подчеркнем, что послеродовый период у больных с 
множественной сочетанной патологией протекал бла-
гоприятно, без ухудшения в общем состоянии и без де-
компенсации функций жизненно важных органов. Пот-
ребности в продолжении аферезных технологий и ФГТ 
не было. Средний койко – день у родильниц после само-
произвольных родов составил 7,6 дней, после кесарева 
сечения – 9,3 дней, практически не отличаясь от средних 
данных при физиологическом течении беременности и 
родов.

Выводы

1. Первый опыт использования КПС и КПФ (у ряда 
беременных – с ФГТ) у беременных с различной патоло-

Таблица 3
Показатели анализов крови у беременных с преэклампсией (n = 20) до и после курса лечения (М ± м)

Показатель До лечения Перед родами
Гематокрит, %
Эритроциты, х 10/12 /л
Гемоглобин, г/л
Общий белок, г/л
Альбумин, г/л
А/Г коэфф.,усл.ед.
Билирубин, мкмоль/л
АЛТ, ммоль/л
АСТ, ммоль/л
Креатинин, мкмоль/л
ЛИИ, усл.ед

40,1 ± 1,2
3,80 ± 0,06
106,5 ± 1,5
58,1 ± 0,4
29,1 ± 0,4
1,08 ± 0,05
19,1 ± 0,6
204,5 ± 6,5
132,1 ± 7,8
0,1 ± 0,009
0,1 ± 0,8

35,5 ± 1,2 *
4,03 ± 0,07*
119,0 ± 1,7 *
63,1 ± 1,0 *
34,6 ± 0,5 *
1,26 ± 0,06 *
11,3 ± 0,7 *
55,8 ± 9,2*
52,2 ± 0,04*
0,05 ± 0,004*

1,3 ± 0,6*

Примечание: *Разница показателя в сравнении с исходным достоверна (р < 0,05 – 0,001).
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гией, в том числе и при синдроме ЗВУР плода, показал 
их безопасность, высокую клиническую эффективность.

2. В целом при применении аферезных технологий 
второго поколения отмечен нормализующий эффект на 
основные показатели гомеостаза системы мать-плацен-
та-плод с благоприятными исходами гестации для мате-
рей и новорожденных.
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Неблагополучно протекающие беременность и роды 
оказывают повреждающее влияние на развитие нервной 
системы ребенка. Гипоксические поражения мозга зани-
мают одно из ведущих мест в структуре заболеваемости и 
смертности новорожденных, а также являются значимы-

ми в патогенезе разнообразной неврологической заболе-
ваемости, что в последующем приводит к трудностям в 
обучении, девиантному поведению, а также социальной 
и профессиональной дезадаптации [1–5]. В патогенезе 
поражений ЦНС важную роль отводят нарушениям сис-
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Резюме.
В статье рассматриваются особенности показателей центральной гемодинамики, мозгового кровотока у новорож-

денных с патологией перинатального периода. Отмечена связь с нарушениями кровотока в маточных артериях и сред-
немозговой артерии плода, начиная с 32–34 недели гестации и в раннем неонатальном периоде. У детей перенесших 
хроническую внутриутробную гипоксию системная гемодинамика характеризуется снижением насосной функции и 
сократительной способности сердца. Выделена разноплановая неврологическая симптоматика в исходе постгипокси-
ческого синдрома.
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темной и церебральной гемодинамики [6–11]. Особенно 
часто указанные нарушения, возникают у новорожден-
ных, родившихся у матерей с неблагоприятно протекав-
шей беременностью [12–14] или перенесших тяжелую 
перинатальную патологию [15–18]. В связи с этим на-
рушение системного и мозгового кровообращения как 
у плода, так и новорожденного представляет собой важ-
ный объект для исследования [19–21].

Наибольшее признание для изучения состояния це-
ребрального кровообращения новорожденных получил 
ультразвуковой метод допплерографии сосудов голо-
вного мозга и системной гемодинамики [6, 7, 9, 19, 20], 
хотя все шире распространяются и другие методы луче-
вой диагностики для выявления перинатальной патоло-
гии [22–25]. Большинство работ, посвященных данной 
теме, касаются, как правило, изучения церебрального 
или системного кровообращения в острый период после 
перенесенной гипоксии Ряд исследований посвященных 
изучению гемодинамики в неонататальный период, не 
учитывают нарушения кровообращения в системе «мать-
плацента-плод» [1–8, 10–14, 27–29]. Достаточно неболь-
шое количество исследований посвящено изучению 
влияний, проводимой терапии (ИВЛ, инотропной и во-
лемической терапии и т. д.) на показатели церебральной 
гемодинамики [30, 31]. Мало работ посвящено изучению 
мозгового кровотока на протяжении первого года жиз-
ни [32, 33]. Поэтому прогнозирование и диагностика це-
реброваскулярных поражений ЦНС, основанные на ком-
плексной оценке показателей маточно-плацентарного, 
системного и церебрального кровообращения, позволят 
дифференцировать терапию и снизить риск неврологи-
ческой заболеваемости и, следовательно, инвалидность. 
Некоторые полученные нами данные, касающиеся ука-
занных проблем, опубликованы нами ранее [34, 35].

Материалы и методы исследования

Обследовано две группы новорожденных. Группы 
формировали по исходу беременности и оценке состо-
яния новорожденного ребенка (ретроспективное ис-
следование). С учетом ретроспективной оценки в конт-
рольную группу были включены 24 ребенка от матерей 
с неосложненным течением беременности, имевших вы-
сокую оценку по шкале Апгар и ранний неонатальный 
период которых протекал без соматических и невроло-
гических отклонений. В основную группу вошли дети, 
перенесшие асфиксию новорожденного (51 ребенок). В 
зависимости от длительности и тяжести перенесенной 
гипоксии дети основной группы были разделены на под-
группы: 1-я подгруппа (дети, перенесшие хроническую 
внутриутробную гипоксию и родившиеся с симптома-
тикой ЗВУР) – 26 детей; 2-я подгруппа (дети, перенес-
шие острую асфиксию различной степени тяжести) – 17 
детей; 3-я подгруппа (дети, перенесшие острую асфик-
сию на фоне хронической внутриутробной гипоксии) – 
8 детей. Критерии исключения из исследования: дети 
с врожденными пороками сердца, с наследственными 
и хромосомными заболеваниями, родившиеся на сроке 
гестации менее 37 недель.

Всем детям проводили стандартное лабораторное 
обследование, включающее в себя клинические анали-

зы крови, мочи, биохимические анализы (общий белок, 
фракции билирубина, глюкоза, электролиты, КОС). Бак-
териологическое исследование: посевы крови, мокроты, 
кала. Допплерометрия сосудов головного мозга и оценка 
системной гемодинамики проводились на 1, 3 и 5 сутки 
жизни и в 1, 3, 6 и 12 месяцев жизни.

Физическое развитие детей первого года жизни оце-
нивалось по центильным таблицам [2]. Оценка невро-
логического статуса новорожденных проводилось по 
классификации Якунина Ю.А. и соавт. (1979) [36] в мо-
дификации Бондаренко Е.С. и соавт. (1990) [37]. Уровень 
психомоторного развития у детей на первом году жизни 
исследовали с помощью Денверского теста (DDST) [38].

Ультразвуковая допплерометрия и нейросоногра-
фия проводились с помощью УЗ-аппарата «Aloka-SSD 
4000» (Япония) с блоком секторального сканирования и 
допплеровским блоком пульсирующей волны. Использо-
вался датчик с частотой 5 МГц. Определяли основные па-
раметры мозгового кровотока с вычислением на их осно-
ве: – (ИР у.е., ЦПД мм рт. ст., ВЧД мм рт. ст.) в бассейнах 
ПМА, БА, СМА и вене Галена. Допплерометрию мозго-
вых сосудов осуществляли, руководствуясь стандартной 
методикой F. Van Bel (1987) [31]. Для оценки структуры 
головного мозга проводили чрезродничковое сектораль-
ное сканирование. Эхокардиографическое исследование 
проводили с применением импульсной допплерэхокар-
диографии и определением показателей насосной спо-
собности и сократительной функции миокарда левого 
желудочка (УО мл/кг, МОК л/мин х кг, ФИ%). Расчет 
давления в легочной артерии производился способом, 
предложенным в 1983 году Kitabatake A. [39].

Для оценки внутриутробного состояния плода у жен-
щин в основные декретированные сроки беременности 
проводили изучение особенностей маточно-плацентар-
ного и плодового кровотока ультразвуковой допплеро-
метрией на. аппарате «Aloka – SSD 5500». Для обра-
ботки полученных данных использовали программу 
Statistica-6.0. Выборку на нормальность распределения 
проверяли с помощью теста Шапиро-Уилка. Проверка 
гипотезы о статистической однородности двух выборок 
производилась с помощью критерия Стьюдента.

Полученные результаты

Разделяя мнение о ведущей роли антенатальной пато-
логии в формировании перинатальной заболеваемости и 
смертности, мы проанализировали особенности течение 
беременности и родов у матерей детей, обследованных 
групп. Анализ позволил выделить наиболее значимые 
факторы риска. Значимые факторы у матерей детей 1 под-
группы были: угроза прерывания беременности (96,1%), 
заболевания ССС (42,3%), заболевания мочевыводящей 
системы (34,6%), искусственные аборты (42,3%). У мате-
рей детей 2 подгруппы: заболевания мочевыводящей сис-
темы (41,1%), воспалительные заболевания полости матки 
и ее придатков, угроза прерывания беременности (41,1%). 
У матерей детей 3 подгруппы: заболевания ССС и моче-
выводящей системы (75% и 62,5% соответственно), вос-
палительные заболевания полости матки и ее придатков 
(62,5%). Угроза прерывания беременности и эклампсия 
были зарегистрированы у 100% и 87,5% соответственно.
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Нарушения маточно-плацентарного кровообращения 
у беременных в начале 3-го триместра встречались толь-
ко в 1-й и 3-й подгруппах детей. У беременных, дети ко-
торых составили 1-ю подгруппу, Индекс Резистентнос-
ти (ИР) в маточных артериях начинал возрастать после 
32–34 недель гестации, а у беременных, дети которых со-
ставили 3 подгруппу ИР в маточных артериях, с 16-й по 
20-ю недели был выше (0,49 ± 0,002 у.е. и 0,44 ± 0,01 у. е. 
соответственно), чем в контрольной группе (p < 0,05). 
Начиная с 28 недели гестации, ИР не только оставался 
достоверно более высоким (p < 0,05) по сравнению с 
контрольной группой, но и имел тенденцию к увеличе-
нию с максимумом в 38–40 недель (0,73 ± 0,023 у. е.).
В сроке 28 недель беременности одновременное повы-
шение ИР в маточных артериях и артериях пуповины 
достоверно (p < 0,05) чаще наблюдалось у женщин, дети 
которых составили 3-ю подгруппу.

Анализ результатов исследований подтвердил, что 
беременность, осложненная недостаточностью маточно-
плацентарного и плодово-плацентарного кровообраще-
ния, сопровождается нарушением церебральной гемоди-
намики у плода и новорожденного (рис. 1).

При хронической внутриутробной гипоксии, показа-
тель Средний диастолический объем (СДО) в среднемоз-
говой артерии у плодов в сроке 32-34 недели был зна-
чительно снижен (3,32 ± 0,01 у. е.), а в сроке 38 недель 
вернулся в пределы нормальных значений (рис. 2.) При 

сочетанной гипоксии значения СДО в исследуемом сосу-
де оставались высокими, начиная с 16–20 недель геста-
ции, с последующим значительным снижением к сроку 
38–40 недель. У детей, перенесших острую гипоксию, 
снижения показателя СДО в изучаемом сосуде на протя-
жении всего периода наблюдения обнаружено не было.

Ранний неонатальный период у всех здоровых детей 
(группа сравнения) протекал благоприятно. Церебраль-
ная и центральная гемодинамика характеризовались ста-
бильностью показателей систолической функции левого 
желудочка, снижением сосудистой артериальной резис-
тентности, возрастанием церебрального перфузионного 
давления.

У детей 1-й подгруппы ведущими неврологически-
ми синдромами в ранний неонатальный период были: 
синдром угнетения ЦНС – 42%, синдромы повышенной 
нервно-рефлекторной возбудимости и вегето-висцераль-
ных нарушений встречались с одинаковой частотой: у 
29,9%. Изменения церебральной гемодинамики нами 
были расценены как признаки гипоперфузии: ИР – 
0,74 ± 0,02 у. е. в переднемозговой артерии (ПМА), 
ЦПД – 23,7 ± 0,11 мм рт. ст., что достоверно отличалось 
от данных, полученных у здоровых (0,69 ± 0,012 у. е. и 
41,6 ± 3,23 мм рт. ст. соответственно). Церебральным 
нарушениям сопутствовали более низкая сократитель-
ная способность и насосная функция сердца (ФИ – 
66,2 ± 4,11%, МОК 0,24 ± 0,13 л/мин/кг).
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Рис. 1. Динамика ИР в маточных артериях у женщин основной и контрольной группы.
ра < 0,05 – достоверность различий с показателями группы сравнения; рб < 0,01 – достоверность различий с показателями 

группы сравнения; рв < 0,001 – достоверность различий с показателями группы сравнения; рг < 0,05 – достоверность различий с 
показателями 1 подгруппы

Рис. 2. Динамика СДО в среднемозговой артерии у плодов основной и контрольной группы
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У детей 2-й подгруппы, перенесших среднетяже-
лую острую асфиксию, в неврологическом статусе от-
мечались синдромы повышенной нервно-рефлекторной 
возбудимости (33,3%) и вегето-висцеральных наруше-
ний (100%). Изменения церебральной гемодинамики 
в ранний неонатальный период нами были расценены 
как признаки гиперперфузии: в 1 сутки (ИР в ПМА – 
0,61 ± 0,11, ЦПД – 17,2 ± 2,11 мм рт. ст.) и скорость в 
вене Галена (7,2 ± 0,31 см/с). К 5-м суткам отмечалось 
повышение сосудистой артериальной резистентности 
(ИР до 0,68 ± 0,14 в ПМА) и возрастание венозного от-
тока (скорость в вене Галена 10,4 ± 0,11 см/сек), что, по 
нашему мнению, свидетельствует о сохранении ауторе-
гуляции мозгового кровообращения. Насосная функция 
и сократительная способность сердца не страдали.

У детей 2-й подгруппы, перенесших тяжелую ост-
рую асфиксию, ведущими неврологическими синдрома-
ми были: угнетения ЦНС (100%), двигательных наруше-
ний (87,5%) и судорожный (11,7%), не встречающийся у 
детей 1-й подгруппы и 2-й подгруппы, перенесших сред-
нетяжелую асфиксию. Изменения церебральной гемоди-
намики характеризовались признаками гиперперфузии: 
ИР в ПМА 0,54 ± 0,02 у. е., ЦПД 7,1 ± 0,21 мм рт. ст., 
скорость кровотока в вене Галена 6,9 ± 0,27 см/с. Сис-
толическая функция левых отделов сердца у детей с тя-
желой асфиксией в сравнении с таковой у детей группы 
контроля, была достоверно (р < 0,01) снижена. Так, в 
1-е сутки жизни УО мл/кг и МОК л/мин х кг составили: 
УО – 1,57 ± 0,12 мл/кг, 2,01 ± 0,54 мл/кг соответственно, 
МОК – 0,19 ± 0,17 л/мин х кг, 0,3 ± 0,23 л/мин х кг со-
ответственно. Сократительная функция миокарда левого 
желудочка была резко снижена в 1-е сутки – 58,7 ± 0,12%, 
к 5 суткам – 69 ± 0,22%.

У детей 3-й подгруппы в неврологическом статусе 
отмечалось сочетание различных неврологических син-
дромов, ведущими из которых были: угнетения ЦНС и 
двигательных нарушений (100% и 100%), судорожный 
и гипертензионно-гидроцефальный (75% и 11,7%). Це-
ребральная гемодинамика характеризовалась призна-
ками гиперперфузии ИР в ПМА 0,45 ± 0,12 у. е., ЦПД 
2,3 ± 0,22 мм рт. ст., скорость кровотока в вене Гале-
на–5,2 ± 0,24 см/с, что свидетельствует о нарушении ме-
ханизма ауторегуляции кровотока.

Мы оценили влияние параметров ИВЛ на газовый 
состав крови и проследили изменения мозговой и сис-
темной гемодинамики в течение первых суток жизни. У 
детей, перенесших среднетяжелую острую асфиксию, 
через 12 часов на фоне проведения ИВЛ показатели 
КОС свидетельствовали о наличии компенсированно-
го метаболического ацидоза (рН – 7,35 ± 0,27, рСО2 – 
33 ± 0,23 мм рт. ст., рО2 – 60,2 ± 0,24 мм рт. ст., ВЕ – 
–6,2 ± 0,22 ммоль/л). На этом фоне ИР умеренно вырос 
в ПМА 0,59 ± 0,22, хотя достоверных (p > 0,05) отли-
чий в сравнении с 1 часом жизни не было (0,57 ± 0,25). 
Скорость венозного оттока оставалась постоянной: в 
1-й час проведения ИВЛ – 7,6 ± 0,17 см/сек, через 12 
часов – 7,4 ± 0,24 см/с, а церебральное перфузионное 
давление достоверно (р<0,001) выросло в базилярной 
артерии (22,4 ± 0,2 мм рт. ст.) по сравнению с 1-м ча-
сом проведения ИВЛ. К концу 1-х суток жизни на фоне 
нормализации газового состава крови уровень ВЧД вы-

рос и составил 12,2 ± 0,17 мм рт. ст., ЦПД составило 
17,6 ± 0,22 мм рт. ст., а сосудистая артериальная резис-
тентность достоверно (р < 0,01) выросла в сравнении с 1 
часом проведения ИВЛ (в БА – 0,66 ± 0,07 у. е.).

У детей 2-й подгруппы, перенесших тяжелую ос-
трую асфиксию, в первый час жизни на фоне ИВЛ ре-
гистрировался декомпенсированный метаболический 
ацидоз (рН – 7,28 ± 0,04, рСО2 – 57,9 ± 0,27 мм рт. ст., 
рО2 – 48,9 ± 0,26 мм рт. ст., ВЕ – –10,9 ± 0,21 ммоль/л). 
ИР и венозный отток снижены (в ПМА – 0,53 ± 0,15 у. е. 
и 7,8 ± 0,17 см/с соответственно), а уровень ВЧД был 
выше, чем у детей, перенесших среднетяжелую асфик-
сию (12,9 ± 0,21 мм рт. ст.), что, вероятно, привело к сни-
жению ЦПД, в ПМА – 8,7 ± 0,22 мм рт. ст.

В первый час жизни у детей 3-й подгруппы отме-
чался декомпенсированный метаболический ацидоз 
(рН – 7,26 ± 0,09, рСО2 – 68,9 ± 0,27 мм рт. ст., рО2 – 
39,9 ± 0,26 мм рт. ст., ВЕ – –14,9 ± 0,25 ммоль/л). На 
этом фоне ИР снизился: в ПМА – 0,51 ± 0,25 у. е., что, 
по нашему мнению, привело к снижению ЦПД, соста-
вившие 5,7 ± 0,23 мм рт. ст. Нарушение ауторегуляции 
мозгового кровотока привело к снижению скорости ве-
нозного оттока (4,8 ± 0,27 см/с) и повышению уровня 
внутричерепного давления (18,9 ± 2,27 мм рт. ст.). В 
течение 12 часов на фоне проводимой ИВЛ показатели 
КОС улучшились: снизился уровень (р < 0,01) СО2 – 
42,9 ± 0,24 мм рт. ст., рО2 вырос – 51,7 ± 0,25 мм рт. ст, 
однако рН оставался достоверно низким – 7,29 ± 0,28. На 
этом фоне сохранялись признаки гиперперфузии ЦНС: 
ИР –0,52 ± 0,27 в ПМА, ВЧД – 25,8 ± 4,29 мм рт. ст., 
скорость в вене Галена – 5,1 ± 0,24 см/с. К концу 1-х 
суток жизни показатели КОС в динамике улучшились 
(рН – 7,31 ± 0,28, ВЕ – –8,1 ± 0,29 ммоль/л), однако 
улучшений показателей церебральной гемодинамики не 
отмечено: ИР – 0,52 ± 0,22, ЦПД – 3,1 ± 0,29 мм рт. ст., 
ВЧД – 29,7 ± 3,25 мм рт.ст.

Мы оценили влияние поддержки дофамином на це-
ребральную и системную гемодинамику у детей 2-й 
и 3-й подгруппы. У детей 2-й подгруппы, на фоне ин-
фузии дофамина в темпе 3–5 мкг/кг х мин наблюда-
лось повышение среднего артериального давления 
(35,5 ± 3,27 мм рт. ст.) и увеличение ударного объема 
крови (1,55 ± 0,04 мл/кг). На этом фоне достоверно вы-
росло ЦПД (в ПМА – 12,9 ± 1,9 мм рт. ст.), что, вероят-
но, обусловлено повышением среднего артериального 
давления, однако скорость венозного оттока продолжала 
снижаться на фоне высокого ВЧД (15,8 ± 2,27 мм рт. ст.). 
На фоне инфузии дофамина в дозе 7–10 мкг/кг  мин 
отмечено усиление насосной функции сердца – УО 
был (р < 0,05) выше чем при инфузии дофамина в дозе 
3–5 мкг/кг  мин – 1,6 ± 0,04 мл/кг. Среднее артериаль-
ное давление также было (р < 0,001) выше и состави-
ло 56,9 ± 4,27 мм рт. ст. Однако несмотря на изменение 
показателей гемодинамики улучшения перфузии голо-
вного мозга отмечено не было. Уровень ВЧД составил 
18,5 ± 1,26 мм рт. ст., а ЦПД снизилось в сравнении с та-
ковым при инфузии препарата в дозе 3–5 мкг/кг/мин и 
составило в ПМА 10,7 ± 0,21 мм рт. ст.

Дети 3 подгруппы, помимо базовой инфузионной 
терапии кристаллоидными растворами (60 мл/кг/сутки) 
в связи с недостаточностью кровообращения и выра-
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женным геморрагическим синдромом получали инфу-
зию свежезамороженной плазмы (СЗП) (15–25 мл/кг
за 20–30 минут). Мы оценили динамику показателей 
системной и церебральной гемодинамики у этой груп-
пы детей до введения и через 30 минут после введения 
плазмы. На фоне введения СЗП отмечалось повышение 
ЦВД до 4,2 ± 0,31 см вод.ст., УО и МОК несмотря на 
достоверное (р < 0,001; р < 0,05) увеличение, все же ос-
тавались низкими (1,46 ± 0,04 мл/кг и 0,47 ± 0,09 л/мин 
соответственно). ЦПД составило 5,8 ± 0,22 мм рт. ст. На 
фоне инфузии дофамина в дозе 3–5 мкг/кг х мин сокра-
тительная способность сердца оставалась сниженной 
(ФИ – 51,2 ± 3,29%). При введении дофамина в дозе 
7–10 мкг/кг  мин удалось добиться стабилизации по-
казателей центральной гемодинамики, но при этом це-
ребральный кровоток по-прежнему оставался низким 
(ЦПД – 4,8 ± 0,31 мм рт. ст.).

Таким образом, раннее проведение ИВЛ, поддержа-
ние центральной гемодинамики путем волемической и 
инотропной поддержки уменьшают гипоксемию, спо-
собствуют увеличению оттока венозной крови из ЦНС, 
однако нормализации мозгового кровообращения не про-
исходит. У детей 2-й подгруппы в сравнении с детьми 3 й 
подгруппы, введение дофамина 3–5 мкг/кг х мин доста-
точно для обеспечения адекватной насосной функции и 
сократительной способности миокарда левого желудоч-
ка. У детей 3-й подгруппы, достаточная насосная фун-
кция и сократительная способность сердца чаще дости-
гаются при введении дофамина в дозе 7–10 мкг/кг.мин. 
К концу раннего неонатального периода нормализации 
показателей мозгового кровообращения не происходит.

После выписки из родильного дома обследуемые 
дети были взяты под наблюдение. Основу реабилитации 
детей, составили продолжение естественного вскармли-
вания, профилактика рахита и анемии, коррекция невро-
логических нарушений.

У всех детей основной группы к концу неонатального 
периода сохранялись неврологическая симптоматика в 
виде сочетания различных неврологических симптомов 
(табл. 1). У детей 1-й подгруппы, ведущими неврологи-
ческими синдромами были: синдромы угнетения – 15,3% 
и нервно-рефлекторной возбудимости у 11,5%. Однако 
частота встречаемости данных синдромов достоверно 
(р < 0,01) снизилась. У детей 2-й подгруппы: синдромы 
угнетения – 42,8%, который в 2,5 раза реже регистри-
ровался у детей 1 подгруппы и двигательных наруше-
ний у 85,7%. Частота гипертензионно-гидроцефального 
синдрома достоверно (р<0,01) увеличилась к концу не-
онатального периода и составила 57,1%. Судорожный 
синдром встречался у 6,6% и не был отмечен у детей, 
перенесших среднетяжелую асфиксию и хроническую 
внутриутробную гипоксию. У детей 3-й подгруппы к 
концу неонатального периода ведущими неврологичес-
кими синдромами были синдром двигательных наруше-
ний (100%) и судорожный (85,7%).

К концу неонатального периода у детей 1-й подгруп-
пы и 2-й подгруппы, перенесших среднетяжелую острую 
асфиксию отмечалась положительная динамика мозгово-
го кровообращения: увеличением ЦПД – 47,7 ± 7,11 мм 
рт. ст. и 45,8 ± 9,21 мм рт. ст. соответственно. У де-
тей 2-й подгруппы и 3-й подгруппы, имеющих в пери-
од адаптации признаки церебральной гиперперфузии, 
церебральная гемодинамика характеризовалась уси-
лением резистентности мозговых сосудов (в ПМА – 
0,76 ± 0,01 и 0,89 ± 0,07 соответственно), компенсатор-
ным увеличением венозного оттока (13,7 ± 1,28 см/с и 
17,6 ± 5,26 см/с) и более низкими значениями цереб-
рального перфузионного давления (31,8 ± 4,31 мм рт. ст. 
и 19,2 ± 2,31 мм рт. ст.).

К 3-му месяцу жизни у детей основной группы про-
изошла смена ведущих неврологических синдромов. 
Если в возрасте одного месяца жизни ведущими невро-

Таблица 1
Частота встречаемости различных неврологических синдромов у детей основной группы (%)

в течение шести месяцев жизни

Синдромы
1 подгруппа

n = 26 2 подгруппа (n = 7) 3 подгруппа( n = 7)

1мес 3 мес 6 мес 1 меc 3 мес 6 мес 1 мес 3 мес 6мес
Повышенной нервно–рефлекторной 
возбудимости

11,5 3,8 – – 28,5 28,5 – 14,2 14,2

Вегето-висцеральных нарушений 7,6 53,8 23,07в 100 100 71,4а 100 100 85,7

ра < 0,05; рв < 0,001

Синдром угнетения ЦНС 15,3 – – 42,8 28,5 – 57,1 57,1 –
Гипертензионно-гидроцефальный 7,7 7,7 3,8 57,1 71,4 71,4 57,1 85,7 85,7

Двигательных нарушений 11,5 11,5 7,7в 85,7 85,7 71,4а 100 100 100
ра < 0,05; рв < 0,05

Судорожный синдром – – – 28,5 28,5 28,5 85,7 85,7 85,7
Сочетание синдромов 26,9 23,07 7,6 100 100 57,1б 100 100 71,4а

рб < 0,01 ра < 0,05

pа < 0,05, 0,01 – достоверность с показателями детей 1 подгруппы; pб < 0,01 – достоверность различий с показателями детей 
в 1–шо и 3–го месяца жизни; pв < 0,05, 0,001 –достоверность с показателями детей 2–й и 3–й подгруппы.
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логическими синдромами у детей 2-й и 3-й подгруп-
пы были: синдром двигательных нарушений (85,7% и 
100%) и синдром угнетения (42,8% и 57,1%), то к 3-му 
месяцу жизни гипертензионно-гидроцефальный (71,4% 
и 85,7%) и синдром двигательных нарушений (85,7% и 
100%). У детей 2-й подгруппы к 3-м месяцам жизни па-
тологических неврологических симптомов не отмечено. 
У детей 1-й подгруппы к 3-му месяцу жизни наблюдался 
достоверный (р<0,001) рост вегето-висцеральных нару-
шений – 53,8%.

Церебральная гемодинамика у детей к 3-му месяцу 
жизни характеризовалась снижением артериальной ре-
зистентности во всех исследуемых группах, снижением 
ВЧД у детей 2-й и 3-й подгруппы (11,5 ± 0,26 мм рт. ст 
и 13,4 ± 0,31 мм рт. ст.) и соответственно увеличени-
ем показателя ЦПД, что свидетельствовало об улуч-
шении мозгового кровообращения. К 3 месяцам жизни 
систолическая функция сердца у детей 1-й и 2-й под-
группы не отличалась от показателей у детей груп-
пы контроля: УО – 4,3 ± 0,02 мл/кг; 4,0 ± 0,2 мл  кг и 
4,5 ± 0,02 мл/кг соответственно, МОК – 0,34 ± 0,02 л/
мин  кг; 0,33 ± 0,2 л/мин  кг и 0,41 ± 0,02 л/мин  кг, 
ФИ – 75,8 ± 4,01%; 73,9 ± 6,3% и 78,9 ± 8,2%. У детей 
3й подгруппы показатели систолической функции были 
значительно (р<0,05) снижены: УО – 3,67 ± 0,3 мл/кг, 
ФИ – 65,8 ± 2,3 %.

Церебральная гемодинамика к 6 месяцам жизни, по 
сравнению с контрольной группой характеризовалась 
нормализацией артериальной резистентности, венозного 
оттока и увеличением ЦПД. К концу первого полугода 
жизни у детей 2-й подгруппы и 3-й подгруппы ведущими 
неврологическими синдромами остались: двигательных 
нарушений – у 71,4% и у 100% соответственно и гипер-
тензионно-гидроцефальный – 71,4% и 85,7% соответс-
твенно. У детей 1-й подгруппы двигательные нарушения 
встречались только у 7,7%. Яркость клинических про-
явлений была наиболее выражена в 3 месяца жизни, а 
к шести месяцам жизни наблюдалась регрессия патоло-
гических синдромов. Большинство детей с нервно-пси-
хическим развитием, соответствующим возрасту, было в 
1-й подгруппе детей (88,5%). Во 2-й и 3 подгруппе пре-
обладали дети с задержкой НПР (57,1% и 100% соответс-
твенно).

К шести месяцам жизни у 77% детей, имевших в 
ранний неонатальный период нарушения церебраль-
ной гемодинамики по типу гипоперфузии (подгруппа 
1) наступило выздоровление. У детей, имевших прояв-
ления гиперперфузии в ранний неонатальный период 
(подгруппа 2 и 3) уменьшение неврологической симп-
томатики наблюдалось только после 3 месяцев жизни, 
и к полугоду полного выздоровления не наступило ни 
у одного ребенка.

При дальнейшем динамическом наблюдении за де-
тьми, к концу 1-го года жизни было выявлено, что на-
иболее неблагоприятные исходы перенесенной асфик-
сии новорожденных наблюдались у детей, имевших в 
раннем неонатальном периоде нарушение церебраль-
ной гемодинамики по типу гиперперфузии. Процент 
неблагоприятных исходов составил – 27,7%, а у детей 

с гипоперфузией головного мозга в ранний неонаталь-
ный период – 15,3%.

Выводы

1. Дети, у матерей которых во время беременнос-
ти были выявлены нарушения кровотока в маточных 
артериях и среднемозговой артерии плода, начиная с 
32-34 недели гестации, в раннем неонатальном пери-
оде имеют нарушения церебральной гемодинамики 
по типу гипоперфузии. У детей, матери которых во 
время беременности имели нарушения кровотока в 
маточных артериях начиная с 20 недели гестации, а 
28 недели – повышение сосудистой резистентности в 
маточных и пуповиной артериях, снижение резистен-
тности в СМА плода, имелись изменения мозгового 
кровотока по типу гиперперфузии в неонатальный 
период.

2. Дети, перенесшие хроническую внутриутроб-
ную гипоксию, имеют церебральную гипоперфузию 
в ранний неонатальный период, а дети, перенесшие 
острую тяжелую и сочетанную асфиксию – цереб-
ральную гиперперфузию. Системная гемодинамика 
характеризуется снижением насосной функции и со-
кратительной способности сердца, проявляющаяся в 
большей степени у детей, перенесших сочетанную 
гипоксию.

3. Неврологические нарушения у детей, перенес-
ших хроническую внутриутробную гипоксию, чаще 
всего проявляются синдромами вегето-висцеральных 
нарушений и повышенной нервно-рефлекторной воз-
будимостью, а у детей, перенесших тяжелую острую и 
сочетанную асфиксию – синдромами угнетения ЦНС и 
двигательных нарушений. К концу 1-го года жизни на-
иболее неблагоприятные исходы перенесенной асфиксии 
новорожденных наблюдались у детей, имевших в раннем 
неонатальном периоде нарушение церебральной гемоди-
намики по типу гиперперфузии, а у детей с гипоперфу-
зией головного мозга в ранний неонатальный период, в 
большинстве случаев наступает выздоровление.

4. ИВЛ у детей, перенесших асфиксию, к концу 1-х 
суток не приводит к нормализации мозгового кровооб-
ращения. Инфузия дофамина в дозе 3–5 мкг/кг х мин 
помимо диуретического эффекта, обладает четким кар-
диотропным у детей, перенесшим, острую тяжелую ас-
фиксию. У детей, перенесшим сочетанную гипоксию, 
для достижения достаточной насосной функции и со-
кратительной способности сердца необходима инфузия 
дофамина в дозе 7–10 мкг/кг х мин, что позволяет инди-
видуализировать тактику интентенсивной терапии.

5. Прогностическими критериями тяжести пора-
жения ЦНС у новорожденных являются ухудшение 
маточного кровотока с 16-и недель беременности, по-
вышение сосудистой резистентности в артерии пупо-
вины и снижение сосудистого сопротивления в СМА 
плода с 28-й недели беременности. Диагностическими 
критериями тяжести поражения ЦНС в раннем неона-
тальном периоде являются гипоперфузия или гипер-
перфузия мозга со снижением систолической функции 
левого желудочка.
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Резюме.
Представлено описание диагностики и лечения острого миелобластного лейкоза (ОМЛ), возникшего у женщины 

в III триместре беременности. Проанализировано течение неонатального периода у новорожденного. Приводятся 
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Несмотря на достаточно четко сложившееся в настоя-
щее время в клинической практике представление о при-
нципах и подходах к терапии острых лейкозов, остается 
целый ряд клинических ситуаций, при которых отсутс-
твуют стандарты в терапии. Одной из таких ситуаций 
является развитие острого лейкоза у пациенток на фоне 
беременности, хотя частота их достаточно невысока и 
составляет 0,02-0,1% от всех беременностей [1].

Первое описание случая острого лейкоза во время бе-
ременности сделал Р. Вирхов в 1845 году. Гемобластозы 
являются одним из частых вариантов злокачественных 
новообразований, манифестация которых происходит во 
время беременности, среди них острые лейкозы встре-
чаются в 1 на 100 тысяч случаев. С достаточно равно-
мерной частотой развитие острых лейкозов описано на 
любом сроке гестации. Отношение ОМЛ: ОЛЛ составля-
ет 2/3:1/3. ОМЛ – является наиболее распространенным 
вариантом лейкоза у беременных [2].

В настоящее время на основании описанных в ли-
тературе наблюдений не выявлено принципиальных от-
личий в течение острого лейкоза при беременности по 
сравнению с общей популяцией пациентов. С другой 
стороны, возникает большое количество осложнений: 
частота спонтанных абортов составляет 33%, перина-
тальной смертности -50% [3-7]. Острый лейкоз является 
фатальным без проведения агрессивного химиотерапев-
тического лечения, характеризуется стремительным те-
чением и приводит к смерти в течение нескольких недель 
от момента постановки диагноза. Увеличение выживае-
мости при проведении адекватной ХТ подчеркивает 
важность своевременного проведения ее во время бере-
менности [8–13]. Однако, физиологические особенности 
в системе «мать-плацента-плод» приводят к изменению 
закономерностей метаболизма лекарственных препара-
тов, как у женщины, так и у плода.

Например, у беременных происходит физиологичес-
кое увеличение объема циркулирующей плазмы, а соот-
ветственно увеличивается степень разведения препарата, 
происходит уменьшение уровня альбумина и увеличение 
содержания общего белка, что нарушает отношение свя-
занных и свободных препаратов. Увеличивается почечный 
кровоток и скорость клубочковой фильтрации, изменяя 
экскрецию препарата. Увеличивается активность печеноч-
ных оксидаз и скорость опорожнения желудка, что в свою 
очередь оказывает влияние на степень абсорбции препа-
рата. При этом именно достижение адекватной концент-
рации препарата в крови позволяет достигать у 75% боль-
ных ремиссии. Улучшение качества сопроводительной 
антиэметической, антибактериальной, антимикотической 
терапии позволяет сделать переносимость проводимой 
ХТ более удовлетворительной и снизить риск развития 
и степень тяжести ожидаемых осложнений в ходе тера-
пии [14]. Принципиальным в терапии острого лейкоза на 
фоне беременности становится вопрос выбора возмож-
ности обеспечения адекватной сопроводительной тера-
пии, а также назначения лекарственных препаратов при 
развитии инфекционных и геморрагических осложнении.

С другой стороны, достаточно активно оценивается 
возможность рождения полноценного жизнеспособного 
плода на фоне проведения цитостатической терапии, в 
связи с чем проведение стандартной программной ХТ 
может быть предметом дискуссий.

В настоящее время показано, что проведение стандарт-
ных индукционных режимов ХТ во втором и третьем три-
местрах беременности является менее опасным для раз-
вития плода и не сопряжено с риском тератогенеза (риск 
врожденных дефектов оценивается в среднем в 3%). В то 
же время как на ранних сроках гестации во время актив-
ного органогенеза абсолютно предпочтительным является 
искусственное прерывание беременности [15].

Несмотря на относительную безопасность введения 
цитостатических препаратов, риск токсического воздейс-
твия на плод существует. С одной стороны, такая токсич-
ность может проявляться неспецифическими явлениями 
постцитостатической панцитопении, с другой – непос-
редственной «органной» токсичностью, в том числе и 
отдаленными эндокринными нарушениями, задержкой 
роста и развития, с развитием синдрома ЗВУР плода. 
Тератогенное воздействие на плод зависит от триместра 
беременности, дозы препарата, частоты, длительности 
лечения и особенностей плацентарной передачи: высокая 
липофильность, низкая молекулярная масса, взаимодейс-
твие с плазменными белками способствуют проникнове-
нию препаратов через плацентарный барьер. Наиболее 
часто у детей, матери которых получали терапию антра-
циклинами, развивается кардиомиопатия. Особенно акту-
альным вопрос терапии антрациклинами становится при 
проведении стандартных индукционных курсов ОМЛ. 
Считается, что использование доксирубицина и даунору-
бицина возможно, в то время как достаточно эффектив-
ный и широко используемый идарубицин признан в 4 раза 
более токсичным вследствие более высокой липофиль-
ности и способности проникать через плацентарный ба-
рьер. В связи с чем, по мнению многих исследователей, он 
должен быть исключен из использования у пациенток во 
время беременности. Вместе с тем показано, что риск раз-
вития токсичности нарастает при увеличении длительнос-
ти терапии, что закономерно приводит к необходимости 
досрочного родоразрешения при достижении пациенткой 
клинико-гематологической ремиссии.

Отдельной проблемой в лечении таких пациенток яв-
ляется высокий риск преждевременного начала родовой 
деятельности на фоне глубокой постцитостатической 
панцитопении, сопряженной с высоким риском материн-
ской смертности вследствие развития неконтролируе-
мых геморрагических осложнений.

Особого внимания заслуживает течение постнаталь-
ного периода у новорожденного. Так, описаны случаи 
развития лейкозов у новорожденных. При этом в патоге-
незе острый лейкозов (ОЛ) нельзя исключить «прививае-
мость» столовых клеток матери. Существуют единичные 
наблюдения развития несколько отсроченных ОЛ у детей 
в течении первого года жизни [16–18]. Возможно разви-
тие тромбогеморрагических и инфекционных осложне-
ний у новорожденных [19–22].

Несмотря на четко определенную стратегию ведения 
острого лейкоза в настоящее время, в терапии ОМЛ, раз-
вившегося на фоне беременности, существует целый ряд 
не разработанных вопросов, требующих грамотного и 
постоянного мониторинга состояния пациентки и плода 
совместными усилиями специалистов гематологов, аку-
шеров и неонатологов.

В 2008–2010 гг. европейской группой European 
Leukemia Net [23] и British Committee for Standards in 
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Haematology были опубликованы доказательные реко-
мендации по ведению ОМЛ во время беременности [24].

Пациентка ведется совместно гематологом, аку-
шером-гинекологом и неонатологом. (Grade B; evidence 
level III)

ХТ в I триместре ассоциирована с высоким риском 
формирования внутриутробных пороков развития. Воз-
можность прерывания беременности должна быть об-
суждена с матерью. Если беременная отказывается, то 
должна быть начата ХТ (Grade B; evidence level III).

ХТ во II и III триместрах ассоциирована с высоким 
риском самопроизвольного аборта и преждевременных 
родов. Обсуждение возможности досрочного родоразре-
шения между циклами ХТ (Grade B; evidence level III).

Мы представляем клинический случай проведения 
стандартного индукционного курса полихимиотерапии в 
течение третьего триместра беременности с достижени-
ем клинико-гематологической ремиссии и благополуч-
ным родоразрешением.

Пациентка – 33-летняя женщина, 3-я беременность, 
одни срочные роды, один искусственный аборт. При 
плановом наблюдение в женской консультации на сро-
ке 26–27 недель были выявлены изменения в клиничес-
ком анализе крови. При обследовании в гематологичес-
ком отделении ФБГУ ФЦСКЭ выявлено: анемия (Hb 
105 г/л), тромбоцитопения (70  109/л) гиперлейкоцитоз 
(87,2  109/л), бластемия (81%), тотальный бластоз кост-
ного мозга (90,8%). Выполнено цитохимическое, цитоге-
нетическое, молекулярно-генетическое и ИФТ исследо-
вания косного мозга. На основании полученных данных 
установлен диагноз: ОМЛ, М-5 вариант, NPM1D+FLT3-
D835+ трисомия 8 хромосомы, низкая молекулярно-гене-
тическая группа риска, первая костно-мозговая атака от 
01.12.2010.

Курация пациентки осуществлялась совместно с аку-
шерами-гинекологами и неонатологами.

По данным УЗ исследования: в полости матки визу-
ализируется один живой плод в головном предлежании, 
с нормальными массо-ростовыми показателями, пол-
ностью адекватным плодо-плацентарным кровотоком. 
Учитывая крайне высокий риск летального исхода для 
пациентки и плода при отсрочке начала специфической 
терапии, тяжелых постцитостатических осложнений 
при проведения ХТ в раннем послеродовом периоде, 
согласно рекомендациям международной ассоциации 
Leukemia net, пациентке проведен курс индукции ре-
миссии в режиме «7 + 3» (цитарабин, даунорубицин) в 
стандартных дозах. Курс ХТ проводился на фоне посто-
янной антикоагулянтной терапии для предупреждения 
тромбоэмболических осложнений и улучшения цир-
куляции крови в системе мать-плацента-плод. На фоне 
введения цитостатиков отмечалось развитие синдрома 
лизиса опухоли с клиникой синдрома острого поврежде-
ния легких (СОПЛ). Период постцитостатической пан-
цитопении осложнился развитием мукозита II ст. с рас-
пространенным кандидозом слизистой ротовой полости 
и пищевода, фебрильной нейтропенией от 10.12.2010 и 
бактериальным сепсисом с высевом из крови анаэробной 
флоры Peptostreptococcus. В связи со стойкой лихорадкой 
без адекватного эффекта на антибактериальную терапию 
(сульперазон+ванкомицин) на фоне нейтропении IV сте-
пени, нестабильной гемодинамики по жизненным пока-

заниям проводилась терапия пентаглобином, эскалация 
а\б терапии карбопенемами с достижением положитель-
ного эффекта в виде нормализации температуры и стаби-
лизации гемодинамики. В контрольной миелограмме на 
14 день от начала терапии отмечалась аплазия костного 
мозга, единичные бласты (1%). При исследовании кост-
ного мозга, выполненном на фоне восстановления гемо-
поэза на 28 день терапии (бласты 2,4%) – диагностирова-
на первая клинико-гематологическая и цитогенетическая 
(кариотип 46 XX) ремиссия.

Учитывая выявленные в дебюте заболевания молеку-
лярно-генетические изменения (мутация NPM1) на этапе 
консолидации необходимо проведение курсов ХТ с вы-
сокодозным цитозаром. Известно, что проведение второ-
го курса интенсивной ХТ в поздние сроки беременности 
сопровождается высоким риском развития жизнеугро-
жающих инфекционных и геморрагических осложнений 
для беременной и плода. Высок также риск развития 
преждевременных родов в периоде постцитостатической 
панцитопении. Увеличение перерыва между курсами ХТ 
сопровождается повышением риска раннего рецидива 
заболевания. С другой стороны, проведение интенсив-
ной ПХТ в послеродовом периоде приводит к повышен-
ному риску тяжелых жизнеугрожающих токсических 
осложнений в постцитостатическом периоде. Учитывая 
вышеперечисленное, было принято решение о проведе-
нии планового досрочного родоразрешения на сроке 33-
34 недели для максимального снижения степени риска 
жизнеугрожающих осложнений и возможности проведе-
ния консолидирующего курса ХТ через 3-4 недели после 
родов.

После стимуляции родовой деятельности 
(08.01.2011) – родоразрешена через естественные родо-
вые пути.

Через три недели от момента родов пациентке была 
продолжена стандартная ХТ в режиме высоких доз ци-
тозара, с достижением молекулярной ремиссии (отсутс-
твие NPM1) после завершения первого курса.

08.01.2011 г. в 21 час 53 минуты от вторых преждев-
ременных родов родился недоношенный мальчик: масса 
2180 г, длина 43 см, окружность головы 31 см, окруж-
ность груди 29 см. Антропометрические данные соот-
ветствуют 3/4 коридорам по таблицам Робертона [30]. 
Оценка по шкале Болларда Дж. составляет 24 балла, что 
соответствует 33 неделям гестационного возраста. По 
данным литературы [8, 13, 20, 21] отмечена повышенная 
частота развития синдрома задержки внутриутробного 
роста и развития у детей от матерей, которым проводи-
лась ХТ в третьем триместре беременности. У новорож-
денного, обследованного нами, антропометрические по-
казатели соответствовали сроку гестации.

Состояние ребенка при рождении расценено как удов-
летворительное. Оценка по шкале – В. Апгар 7/8 бал-
лов. В течение первого часа после рождения, отмеча-
лось ухудшение состояния, обусловленное развитием 
дыхательной недостаточности: втяжение межреберных 
промежутков, легкое втяжение мечевидного отростка, 
отсутствие синхронности движений грудной клетки и 
передней брюшной стенки, опускание подбородка на 
вдохе (рот закрыт), экспираторные шумы, тахипноэ до 70 
вдохов в минуту. Оценка по шкале Сильвермана состав-
ляет 5/6 баллов. Учитывая степень тяжести дыхательных 
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нарушений, ребенку была выполнена интубация трахеи, 
проведена санация трахеобронхиального дерева, вве-
ден экзогенный сурфактант (куросурф) в дозе 100 мг/кг. 
После чего новорожденный был переведен на вспомога-
тельную искусственную вентиляцию легких. В динамике 
при постоянном мониторировании показателей уровня 
сатурации крови и данных кислотно-основного состоя-
ния последовательно снижены параметры аппаратной 
кислородотерапии. Через 13 часов от рождения ребенок 
экстубирован. В дальнейшем за все время наблюдения в 
стационаре кислородотерапия не проводилась. При про-
ведении рентгенологического исследования легких на 
вторые сутки жизни (09.01.2011 г.) – пневматизация ле-
гочной ткани в норме.

На четвертые сутки жизни состояние новорожден-
ного расценивалось, как удовлетворительное. Ребенок 
находился на искусственном вскармливании, сосал из 
рожка активно, получал смесь «ПреНАН», энтераль-
ное питание усваивал. Голова округлой формы, боль-
шой родничок – 1,5  1,5 см. на уровне костных краев.
В неврологическом статусе за время наблюдения без 
особенностей. Ребенок коммуникабелен. Мышечный 
тонус, рефлексы новорожденного вызываются все, 
стойкие, соответствуют сроку гестации. Симптомов 
поражения черепно-мозговых нервов не выявлено. Од-
нако, при нейросонографии, выполненной ребенку на 
5 и 12 сутки жизни, были выявлены: субэпендималь-
ная киста слева – 5,4  4,4 мм, без динамики, и киста 
левого сосудистого сплетения 2,8 мм, без динамики. 
Повышена эхогенность перивентрикулярных зон – без 
некрозов.

За время наблюдения отмечалось развитие иктерич-
ности кожных покровов до II – III степени. Максималь-
ная концентрация билирубина в сыворотке крови – 184 
мкмоль/л. Фототерапия проводилась на 2–3 дни жизни. 
Тургор тканей удовлетворительный, отеков нет. Пупоч-
ный остаток за время наблюдения без воспалительных 
изменений. Со вторых суток носовое дыхание свобод-
ное. Частота дыхательных движений – 48–52 в мин. 

Грудная клетка симметрична. Аускультативно дыхание 
в легких пуэрильное, проводится равномерно во все от-
делы, единичные хрипы в нижних отделах. Частота сер-
дечных сокращений – 145 ударов в минуту. Перкуторно 
границы сердца в пределах возрастной нормы. Аускуль-
тативно тоны сердца немного приглушены, ритмичные, 
шума нет. Центральная и периферическая гемодинами-
ка стабильная. Артериальное давление в пределах воз-
растной нормы. Живот при пальпации мягкий, не вздут, 
перистальтика активная. Печень определяется ниже 
края реберной дуги на 1,5 см. Селезенка не пальпиру-
ется. Стул отходил самостоятельно. Мочеиспускание 
не нарушено. Наружные половые органы по мужскому 
типу, яички не опущены в мошонку. Данные лаборатор-
ного обследования новорожденного, представлены в 
табл. 1.

Как видно из табл. 1, новорожденного с низкими 
уровнями эритроцитов; гемоглобина; гематокрита (че-
рез 1 час после рождения) отмечено более выраженное 
снижение показателей эритроцитарного ростка через 
18 часов: гемоглобин –96 г/л, гематокрит – 29,5%. Учи-
тывая показатели средней концентрации гемоглоби-
на в одном эритроците – 34 г/дл, среднее содержание 
гемоглобина в одном эритроците – 34,1 пг, средний 
объем эритроцитов – 100 фл, анемия расценена как 
нормохромная, нормоцитарная. С учетом данных изме-
нений, ребенку была проведена трансфузия эритроци-
тарной массы В(III) Rh(+) в дозе 15 мл/кг – 33 мл. Пос-
ле трансфузии эритроцитарной массы максимальный 
уровень гемоглобина составлял 143 г/л, гематокрита 
43%, эритроцитов 4,1  1012/л на четвертый день жиз-
ни. В последующем отмечалось снижение показателей 
гемоглобина до 118 г/л, гематокрита до 34,7%, эрит-
роцитов до 3,46  1012/л, что не требовало повторной 
гемотрансфузии. По нашему мнению, динамика пока-
зателей клинического анализа крови может свидетель-
ствовать об угнетении красного ростка кроветворения 
на фоне проведенной матери ХТ с 26 по 28 недели бере-
менности (рис. 1).

Таблица 1
Данные лабораторные исследований новорожденного К.
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сутки Ч1012/л г/л % Ч109/л Ч109/л % % % % % % ‰

1 час 3,6 132 30,8 297 10,7 – – – – – – –
18 часов – 96 29,5 – – – – – – – – –

3 сут 3,7 131 37 269 7,3 – – – – – – –
4 сут 4,1 143 43 249 8,4 6 31 19 – 35 9 –

10 сут 3,46 118 34,7 454 12,5 0 37 4 – 34 25 8
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За время наблюдения в стационаре, ребенок получал 
следующее лечение:

– вспомогательная искусственная вентиляция лег-
ких – 13 часов;

– куросурф в дозе 100 мг/кг;
– гемотрансфузия эритроцитарной массы В(III), Rh 

(+) в дозе 15 мл/кг – 33мл, однократно, в первые часы 
жизни;

– инфузионная терапия с элементами парентераль-
ного питания через периферический катетер в течение 4 
суток;

– антибактериальная терапия: ампициллин 200 мг/кг/сут – 
5 дней,

– гентамицин 4мг/кг/сут, 7 дней;
– противогрибковая терапия: дифлюкан 5 мг/кг –

10 дней;
– бифиформ 0,7 мл 1 раз в сутки – 14 дней.
В отделении патологии новорожденных и недоно-

шенных детей перинатального центра ФБГУ «ФЦСКЭ 

им. Алмазова» ребенок находился с четвертых суток 
жизни в течение 12 дней в связи с тяжелым состоянием 
матери. Состояние за время наблюдения удовлетвори-
тельное, энтеральное питание усваивал, лабораторные 
показатели в пределах нормы. По данным нейросоног-
рафии сохранялись изменения: субэпендимальная киста 
слева – 5,4  4,4 мм и киста левого сосудистого сплете-
ния 2,8 мм. Выписан в удовлетворительном состоянии с 
диагнозом: основной: недоношенность 32 – 33 недели, 
сопутствующий: 1) анемия тяжелой степени– на фоне 
химиотерапии матери во время беременности, трансфу-
зия эритроцитарной массы В(III), Rh (+) 09.01.0000 г.; 
2) синдром дыхательных расстройств I типа (в анамне-
зе).

Ребенок до шести месяцев неоднократно консульти-
ровался в консультативно-диагностическом отделении 
ФГУ «ФЦСКЭ им. Алмазова».

На рис. 2 представлены показатели гемограммы в 
возрасте до 6 месяцев жизни.
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Обсуждение

По данным литературы [2, 6–9, 11–15, 18] острый 
лейкоз и химиотерапия во время беременности обладает 
тератогенным эффектом и чрезвычайно агрессивно дейс-
твует на развитие плода. Химиотерапия, применяемая 
в первом триместре беременности, резко увеличивает 
риск смерти плода и развитие врожденных пороков [6, 
11, 12, 14]. У пациентки, находившейся под нашим на-
блюдением, острый миелоидный лейкоз диагностирован 
в третьем триместре беременности, химиотерапия про-
водилась на 26 – 28 неделях, учитывая крайне высокий 
риск летального исхода для матери и плода при отсрочке 
начала специфической терапии. Основными токсически-
ми эффектами на плод в третьем триместре при прове-
дении ПХТ «7+3» (цитарабин, даунорубицин) являются: 
синдром задержки внутриутробного роста и развития 
(встречаются наиболее часто) [2, 15], цитопении но-
ворожденных, угнетение красного ростка кроветворе-
ния [6, 17]. Описано также повышение неонатальной ле-
тальности [2, 7–8, 14, 26], связанной с геморрагическим 
синдромом и тяжелыми вторичными инфекциями [27, 
28]. У ребенка, находившегося под нашим наблюдением, 
токсическое воздействие ПХТ терапии на плод прояви-
лось развитием тяжелой постцитотоксической анемии в 
1 сутки жизни, что потребовало заместительной терапии.
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