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Актуальность. Крайне недоношенные новорожденные особо долго могут задерживаться в отделении реанимации и 
интенсивной терапии, одной из основных причин является зависимость пациента от искусственной вентиляции 
легких. 
Цель. Определить патогенетические факторы, оказывающие влияние на пролонгированное пребывание крайне 
недоношенных новорожденных на искусственной вентиляции легких.
Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование 24 крайне недоношенных новорожденных отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии по периодам жизни в течение первого месяца. Оценивалась взаимосвязь 
показателей регионарной и системной гемодинамики, потребности в кислороде, а также влияние указанных пока-
зателей на зависимость пациентов от искусственной вентиляции легких.
Результаты. Установлена взаимосвязь длительной искусственной вентиляции легких не только с кислородозави-
симостью, но и с более низкими показателями системной гемодинамики, худшим усвоением энтерального питания 
и более высокой скоростью диуреза. Прослеживается патогенетическая взаимосвязь с незрелостью функций си-
стем органов и их регуляторных механизмов, усвоением энтерального питания с одной стороны и потребностью 
в инфузионной и вентиляционной поддержки – с другой, что по итогу приводит к формированию порочных кругов, 
утяжеляющих состояние пациентов.
Выводы. На длительность искусственной вентиляции легких могут влиять как дыхательная недостаточность, 
так и гемодинамическая нестабильность у крайне недоношенных новорожденных.
Ключевые слова: недоношенные новорожденные; искусственная вентиляция лёгких; патогенетические факторы; гемо-
динамическая нестабильность; кислородозависимость.
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Relevance: Extremely premature infants may have particularly long stays in the intensive care unit, one of the main reasons 
being the patient’s dependence on artificial ventilation.
Aim. To determine the pathogenetic factors that influence the prolonged stay of extremely premature infants on artificial 
ventilation.
Methods. This is a retrospective study of 24 extremely preterm infants in the intensive care unit. The newborns were examined 
during the first month of life. Six periods were allocated for the study. The relationship between regional and systemic 
hemodynamic parameters and oxygen demand was assessed. The influence of these indicators on patients’ dependence on 
artificial ventilation was also assessed.
Results. A relationship has been established between long-term artificial ventilation of the lungs and oxygen dependence, lower 
indicators of systemic hemodynamics, worse absorption of enteral nutrition and a higher rate of diuresis. There is a pathogenetic 
relationship between the immaturity of functional regulatory mechanisms, the assimilation of enteral nutrition on the one hand, 
and the need for infusion and ventilation support on the other. As a result, pathogenetic vicious circles are formed, which worsen 
the condition of patients.
Conclusion. Both respiratory failure and hemodynamic instability may influence the duration of mechanical ventilation in 
extremely preterm infants.
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Введение

В настоящее время новорожденные с экстремаль-
но низкой массой тела (ЭНМТ) уже не являются редко-
стью в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТН). При этом тяжесть состояния среди таких па-
циентов может варьировать в зависимости от ряда факто-
ров. Пациенты с меньшим весом при рождении и мень-
шим сроком гестации a priori имеют менее благоприятный 
прогноз для жизни и здоровья. Можно предположить, что 
существует ряд патогенетических факторов, которые вы-
зывают у крайне недоношенных пациентов длительную 
потребность в искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
а значит длительное пребывание в ОРИТН.

Цель исследования: определить патогенетические 
факторы, оказывающие влияние на пролонгирован-
ное пребывание крайне недоношенных новорожден-
ных на ИВЛ. 

Материалы и методы исследования

В ретроспективное исследование включены но-
ворожденные (n = 24), поступившие на второй этап 
выхаживания в ОРИТН БУЗОО Городской клиниче-
ский перинатальный центр города Омска за период 
с 2021 по 2023 гг. Критерии включения: вес при ро-
ждении 800 г и менее, срок гестации 28 недель и менее. 
Критерии исключения: летальный исход в течение не-
онатального периода, развитие некротизирующего эн-
тероколита с показаниями к хирургическому лечению 
в неонатальном периоде.

В связи с тем, что состояние и показатели новоро-
жденных, особенно недоношенных, существенно ме-
няются в течение первого месяца жизни, было выделе-
но 6 периодов наблюдения: 1-й период – с 6-го по 11-
й день жизни (в зависимости от времени поступления 
в стационар), 2-й период – с 12-го по 15-й день жиз-
ни; 3-й период – с 16-го по 20-й; 4-й период – с 21-го 
по 24-й; 5-й период – с 25-го по 28-й; 6-й период – с 29-
го по 32-й день жизни.

На первом этапе исследования проведена оценка 
корреляционной связи максимальных и минимальных 
значений показателей систолического и диастолическо-
го артер иального давления (САД макс, САД мин, ДАД 
макс, ДАД мин), фракции кислорода во вдыхаемой воз-
душной смеси (FiO2), минимальной сатурации, скоро-
сти диуреза (мл/кг/ч), с одной стороны, и объёма энте-
рального питания в пересчете на массу тела, с другой, 

с применением непараметрического метода корреля-
ции Спирмена.

На втором этапе исследования выборка была раз-
делена на две группы: в первую включены новоро-
жденные, экстубированные до двухнедельного воз-
раста (n = 11), во вторую – пациенты, находивши-
еся на инвазивной вентиляции лёгких более двух 
недель от рождения (n = 13). Описательные статисти-
ки представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха. Проведено сравнение исследовательских 
групп по названным показателям, а также по наличию 
инотропной поддержки. Сравнение двух несвязанных 
групп проводилось при помощи непараметрического 
U-критерия Манна-Уитни и точного критерия Фише-
ра. Статистическая значимость отличий принималась 
при р < 0,05. Исследование проводилось при помо-
щи программного пакета для статистического анали-
за STATISTICA 10.

Исследование одобрено решением локального эти-
ческого комитета.

Результаты исследования

На первом этапе исследования получена положи-
тельная корреляционная связь показателя усвоения эн-
терального питания (в качестве косвенного признака 
адекватности микроциркуляции, качества спланхни-
ческого кровотока и капиллярно-трофической функ-
ции периферического кровообращения) с кислородо-
зависимостью, уровнем артериального давления (АД) 
и диурезом – факторами, отражающими состояние ге-
модинамики (табл. 1).

Выявлена отрицательная корреляционная связь 
между объёмом энтерального питания и FiO2. Стати-
стически значимая корреляция найдена во 2-м, 4-м 
и 5-м периодах наблюдения; в 3-м периоде корре-
ляция близка к значимой (табл.). При оценке по-
казателей минимальной сатурации статистически 
значимой связи с усвоением энтерального питания 
не выявлено.

Установлена положительная корреляционная связь 
показателя усвоения энтерального питания с уровнем 
систолического и диастолического АД. При этом наи-
большее число корреляционных связей найдено в 5-м 
периоде наблюдения: по уровню САД макс, САД мин, 
ДАД макс, ДАД мин. В 4-м периоде корреляционная 
связь найдена только с уровнем САД мин, в 6-ом пе-
риоде наблюдения – с ДАД макс (табл. 1). Полученные 
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ла 750 (690-760) г, во второй группе – 690 (600-720) г, 
р = 0,35. Однако новорожденные второй группы име-
ли достоверно (р = 0,02) меньший срок гестации, чем 
новорожденные первой группы: 25,7 недель (25-26 не-
дель) и 27,1 недель (26-27,57 недель) соответственно. 

Значения FiO2 были выше у новорожденных вто-
рой группы практически во все изучаемые периоды 
жизни (рис. 1).

Подтвердилась уже отмеченная ранее связь более 
высоких значений диуреза у более тяжелых пациен-
тов (рис. 2).

Отмечено лучшее усвоение энтерального питания 
и более быстрая динамика при роста объема энтераль-
ного питания у группы новорожденных, экстубирован-
ных до двухнедельного возраста (рис. 3).

Более низкие значения показателя САД мин, кото-
рый может служить эквивалентом эпизодов падения АД 
и нестабильности гемодинамики пациентов, также от-
мечены в группе недоношенных новорожденных с дли-
тельной ИВЛ (рис. 4).

Для более корректной оценки микроциркуляции 
проведено сравнение частоты применения инотроп-
ной поддержки в двух исследуемых группах. Отмече-
но статистически более частое применение дофами-
на (9 из 9 против 2 из 10, р = <0,001) и добутамина (6 
из 9 против 0 из 10, р = 0,003) во второй группе новоро-
жденных. Всем пациентам, получавшим дофамин, мак-
симальные дозы (от 13,5 до 2,2 мкг/кг/мин) применя-
ли в 1-м возрастном периоде. Инотропную поддержку 
дофамином во 2-м периоде исследования потребовали 
только 4 пациента из второй группы (в дозе от 5,0 до 3,3 
мкг/кг/мин), в 3-м и 4-м периодах – только два пациен-
та (доза около 3 мкг/кг/мин). В дальнейшем потребно-
сти в инотропной поддержке у пациентов обеих групп 
не было. Дозы добутамина в первом возрастном пери-
оде составили от 13,3 до 4,5 мкг/кг/мин, в более стар-
шем возрастном периоде добутамин не использовался.

результаты позволяют сделать вывод: чем выше АД, тем 
больший объём энтерального питания может усвоить 
новорожденный.

Во 2-м и 5-м периодах наблюдения получен неожи-
данный результат в виде отрицательной корреляцион-
ной связи объема энтерального питания со скоростью 
диуреза: чем выше диурез, тем меньший объём энте-
рального питания усваивает пациент (табл. 1).

На втором этапе исследования выборку раздели-
ли на две группы. Критерием разделения служила дли-
тельность зависимости пациента от аппарата ИВЛ бо-
лее двух недель. Выбор именно этого срока основан на 
следующих принятых положениях. Потребность в ИВЛ 
у недоношенных является проявлением дыхательной 
недостаточности, а ИВЛ применяется в интенсивной 
терапии для коррекции гипоксии различного генеза. 
Таким образом, длительность зависимости от ИВЛ 
оценивается как интегральный показатель стабиль-
ности состояния новорожденного, косвенно указы-
вающий на вероятный прогноз для здоровья и жизни 
[1]. Основной проблемой функции внешнего дыхания 
у недоношенных новорожденных является респира-
торный дистресс синдром (РДСН), который при ти-
пичном течении должен разрешиться к концу первой 
– началу второй недели жизни. К этому возрасту са-
мостоятельное дыхание недоношенных новорожден-
ных становится достаточно эффективным, что связа-
но с дозреванием лёгких, выработкой сурфактанта на 
достаточном уровне [2]. В этой связи следует отметить, 
что новорожденные, которые не были экстубированы 
до конца второй недели, задерживались на аппарате 
ИВЛ значительно дольше. В результате в первой груп-
пе длительность ИВЛ составила 11 (8-12) дней, во вто-
рой – 23 (22-25) дня, р = <0,001.

Межгрупповое сравнение показателей массы те-
ла при рождении значимого различия не выявило. Так 
в первой группе масса тела при рождении состави-

Таблица 1
Значения коэффициента корреляции (верхняя строка) и статистическая значимость связи (нижняя строка) между объёмом энтерального 

питания и клинически значимыми показателями центральной гемодинамики у крайне недоношенных новорожденных

Показатели
Периоды наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 

САД max –0,53;
0,07

–0,09;
0,70

–0,18;
0,60

0,44;
0,20

0,65;
0,02

0,32;
0,30

САД min –0,23;
0,50

0,42;
0,20

0,05;
0,90

0,64;
0,04

0,63;
0,03

–0,28;
0,40

ДАД max –0,33;
0,30

–0,14;
0,60

–0,05;
0,90

0,09;
0,80

0,66;
0,02

0,77;
0,01

ДАД min –0,35;
0,30

0,22;
0,40

0,15;
0,70

0,48;
0,09

0,55;
0,04

–0,37;
0,20

Диурез 0,1;
0,8

–0,61;  
0,03

–0,54;  
0,07

–0,1;
0,80

–0,63;  
0,03

–0,26;
0,40

FiO2 –0,02;
0,90

–0,56;  
0,05

–0,48;  
0,10

–0,94;  
<0,001

–0,697;  
0,01

–0,25;
0,40

Примечание: статистически значимые показатели корреляционной связи (коэффициенты корреляции Спирмена) выделены красным шрифтом.
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Обсуждение

Недоношенные новорожденные являются слож-
ной для выхаживания группой пациентов вследствие их 
морфофункциональной незрелости. У таких детей бы-
стро снижается сократительная способность миокарда 
в результате незрелости кардиомиоцитов [3]. Феталь-
ные коммуникации сохраняются в течение более дли-
тельного срока, что со временем может привести к де-
компенсации кровообращения. Паренхима лёгких у не-

доношенных новорожденных развита недостаточно, 
а количество сурфактанта, необходимого для адекват-
ного газообмена, снижено. Эти особенности дыхатель-
ной системы приводят к образованию ателектазов, ко-
торые, в свою очередь, усугубляют нарушения гемоди-
намики [4]. Перечисленные факторы приводят к тому, 
что такие дети могут длительное время оставаться па-
циентами ОРИТН. Однако время нахождения недоно-
шенных новорожденных в реанимации, в частности на 
ИВЛ, значительно варьирует.

Рис. 2. Скорость диуреза у двух групп но-
ворожденных по периодам жизни. 

Рис. 1. Содержание кислорода во вды-
хаемой воздушной смеси у двух групп 
новорожденных по периодам жизни. 
Группы детей на этом и последующих 
рисунках: 1 – группа новорожденных, 
экстубированных до двухнедельного 
возраста; 2 – группа новорожденных, 
экстубированных после двухнедельно-
го возраста.
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Рис. 3. Объем энтерального питания у 
двух групп новорожденных по периодам 
жизни. 

Рис. 4. Уровень минимального систоли-
ческого давления за период у двух групп 
новорожденных. 

Одним из главных патогенетических факторов, име-
ющих связь с продолжительностью ИВЛ, по результа-
там выполненного исследования, оказался объём энте-
рального питания, который зависит от уровня зрелости 
желудочно-кишечного тракта, его ферментных систем, 
а также от состояния гемодинамики и наличия сопут-

ствующих патологий. Чем выше уровень энтерального 
питания у недоношенного новорожденного, тем бы-
стрее происходит созревание желудочно-кишечного 
тракта и становление его ферментативной функции. 
При оптимальном уровне энтерального питания в ор-
ганизм поступает достаточное количество энергетиче-
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ского и пластического материала, что способствует ро-
сту и развитию ребенка [5]. Таким образом, пониженное 
усвоение энтерального питания может предрасполагать 
к более длительной потребности в ИВЛ у данной кате-
гории пациентов.

При анализе полученных данных выявлена обрат-
ная корреляция между энтеральным питанием и FiO2, 
однако корреляции между энтеральным питанием и са-
турацией не было получено. Это объясняется тем, что 
сатурация – целевой показатель, который достигается 
за счет увеличения FiO2. Потребность в дополнитель-
ном кислороде для достижения целевых значений сату-
рации крови можно рассматривать как показатель тя-
жести состояния, а с учетом связи данного показателя 
с усвоением энтерального питания – как косвенный по-
казатель нестабильности гемодинамики и смешанного 
вида гипоксии у крайне недоношенных пациентов [6].

Сравнительная оценка зависимости от кислорода 
показала, что значения показателя в группе недоношен-
ных новорожденных, длительно находившихся на ИВЛ, 
выше, чем в группе недоношенных новорожденных, 
экстубированных в течение первых двух недель жизни, 
при этом статистическая значимость отличий нараста-
ет с возрастом пациентов (рис. 1). Нарастание отличия 
связано с тем, что при более длительном использовании 
ИВЛ повреждение лёгких увеличивается, развивается 
одно из наиболее частых осложнений – бронхолегоч-
ная дисплазия (БЛД). В результате формирования БЛД 
снижается эффективность газообмена в лёгких, и для 
поддержания адекватного уровня сатурации требуются 
более высокие значения FiO2 [1, 2]. Следует отметить, 
что во второй группе срок гестации недоношенных но-
ворожденных был достоверно ниже, чем в первой груп-
пе, что свидетельствует о большей незрелости детей вто-
рой группы. Однако встает вопрос: с чем связан изна-
чально более высокий процент кислорода во вдыхаемой 
смеси и более длительная зависимость от ИВЛ – толь-
ко лишь с незрелостью и большим повреждением лёг-
ких, или в данной группе пациентов были другие пато-
генетические факторы, ухудшающие их состояние, на-
пример, нарушение гемодинамики?

Интересная, с точки зрения патогенеза, находка вы-
полненного исследования – отрицательная корреляци-
онная связь объёма энтерального питания со скоростью 
диуреза. Диурез принято считать показателем гемоди-
намического благополучия, однако у наших пациен-
тов высокий уровень диуреза связан с худшим усвое-
нием питания.

Понимание данного феномена мы нашли, когда 
провели сравнение групп пациентов с разной зависи-
мостью от ИВЛ. Оказалось, что почти во всех перио-
дах скорость диуреза значимо выше во второй группе. 
В 1-м периоде более высокие значения скорости диу-
реза можно было бы связать с применением инотроп-
ной поддержки у пациентов второй группы, но значи-
мых отличий по диурезу как раз в этот возрастной пери-
од не выявлено. Значимое отличие по скорости диуреза 

между двумя группами прослеживается во все периоды, 
когда уже ни один из пациентов второй группы не по-
лучал препараты с инотропным эффектом, а также ди-
уретики не использовались. При этом медиана диуреза 
во второй группе исследования варьировала от 4,5 до 5,0 
мл/кг/ч, что можно расценить как полиурию даже в не-
онатальном периоде [7].

Возможно, более высокая скорость диуреза свя-
зана с повышенной секрецией группы натрийурети-
ческих пептидов (НУП) у новорожденных, длительно 
зависимых от ИВЛ [8, 9]. Объяснений этому предпо-
ложению, с нашей точки зрения, может быть несколь-
ко. Во-первых, при использовании ИВЛ в дыхатель-
ных путях поддерживается постоянное положитель-
ное давление. Это давление передается и на правые 
отделы сердца, что приводит к снижению эффектив-
ности «грудной помпы». Таким образом, снижается 
заполнение правых отделов сердца, то есть происхо-
дит уменьшение преднагрузки. Это же положительное 
давление передается на сосуды лёгких, что приводит 
к повышению постнагрузки в результате раздувания 
легочной ткани, уменьшению просвета лёгочных ка-
пилляров при повышенном (по сравнению со спон-
танным дыханием) давлении в грудной полости [10]. 
Усугублять процесс нарастания лёгочной гипертен-
зии может формирующаяся БЛД у больного с незре-
лой сурфактантной системой и другими факторами 
повреждения легких [1].

Во-вторых, увеличение диуреза и натрийуреза в этой 
ситуации может быть обусловлено особенностями про-
ведения инфузионной терапии у больных с энтеральной 
недостаточностью. Чем меньше усвоение энтерального 
питания, тем неизбежно больше объём инфузионной те-
рапии. Даже при полном контроле за объёмом поступа-
ющей жидкости (в соответствии с возрастной нормой) 
при внутривенном введении жидкостей происходит не-
избежное переполнение венозного русла и перегрузка 
правых отделов сердца. В сочетании с вышеописанны-
ми изменениями давления в грудной клетке и лёгочной 
ткани это может способствовать усиленной выработке 
НУП кардиомиоцитами правого предсердия и желу-
дочка, что и объясняет более высокую скорость диуре-
за во второй группе новорожденных [8, 9].

В-третьих, новорожденным с глубокой степенью 
незрелости недоступно увеличение продукции антиди-
уретического гормона (АДГ) вследствие незрелости ги-
поталамических структур, где у пациентов более старше-
го возраста АДГ в этой ситуации мог бы вырабатывать-
ся для поддержания объёма циркулирующей крови [7]. 
Однако все приведенные объяснения не совсем подхо-
дят для 2-го периода исследования, в котором на ИВЛ 
могли оставаться пациенты из обеих групп, а инотроп-
ная поддержка уже не могла существенно повлиять на 
отличия в группах. Наличие неудовлетворительной ге-
модинамики у пациентов второй группы подтверждает-
ся потребностью в инотропной поддержке, а также бо-
лее низкими по сравнению с пациентами первой груп-
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пы значениями САД мин, особенно во 2-м периоде 
исследования, где эти различия имеют статистическую 
значимость (рис. 4). Возможно, вследствие незрелости 
нейроэндокринной регуляции гемодинамики и объёма 
циркулирующей крови, показатели САД мин во второй 
группе остаются достоверно более низкими. И именно 
этот период (конец второй недели жизни) является зна-
чимым в прогнозе отлучения от ИВЛ. Таким образом, 
гемодинамические нарушения могли сыграть ключевую 
роль в формировании тяжести состояния и зависимости 
от ИВЛ этой категории пациентов [11, 12].

В-четвертых, жидкость, вводимая парентерально, 
даже в объёме физиологической потребности, с уче-
том дефицита энтерального питания, поступает, пре-
жде всего, в малый круг кровообращения, резервная 
ёмкость сосудистого русла которого по сравнению 
с большим кругом значительно меньше. Накопление 
или даже ускоренное поступление жидкости в микро-
циркуляторное сосудистое русло малого круга кровоо-
бращения приводит к «оводнению» интерстициально-
го пространства лёгких, утолщению аэрогематического 
барьера и ухудшению скорости диффузии дыхательных 
газов. Как следствие, сохраняется гипоксемия, гипер-
капния и зависимость от респираторной поддержки, 
в том числе от ИВЛ с более высокой FiO2 (что четко 
прослеживается во второй группе) с формированием 
порочного круга.

Наличие статистически значимых корреляцион-
ных связей АД недоношенных с объемом энтерально-
го питания в 5-м периоде наблюдения может служить 
ещё одним подтверждением нарушений микроцирку-
ляции. Статистически значимо более низкие значения 
САД мин во второй группе пациентов найдены на 2-м 
периоде исследования, но тенденция к более низким 
значениями САД (или эпизодам падения АД) просле-
живается во все периоды наблюдения у данной груп-
пы пациентов.

Поскольку пациенты второй группы имеют мень-
ший срок гестации, зрелость органов и систем у них 
также может отставать. Незрелость почек как эффек-
торных органов, и особенности нейроэ ндокринной ре-
гуляции могут выражаться в снижении концентрацион-
ной функции почек, что объясняет полиурию в данной 
группе пациентов [7]. Эти факторы могут обусловли-
вать потребность в инотропных препаратах и сохраня-
ющуюся смешанную (циркуляторную и дыхательную) 
гипоксию, из-за которой не удается отлучить пациен-
тов от вентиляционной поддержки.

Заключение

Результаты исследования позволяют заключить, что 
пролонгированная ИВЛ у крайне недоношенных ново-
рожденных ассоциирована не только с более высокой 
кислородозависимостью, но и с более низкими пока-
зателями системной гемодинамики (САД мин), более 
низким уровнем усвоения энтерального питания и бо-

лее высокой скоростью диуреза. Сам факт отсутствия 
успешной экстубации этих пациентов к концу второй 
недели жизни может быть предиктором длительной за-
висимости от ИВЛ.

Показатели центральной гемодинамики и косвен-
ные признаки состоятельности спланхнического кро-
вотока, включая наиболее уязвимые органы желудоч-
но-кишечного тракта и почки, являются зависимыми, 
с одной стороны, от оксигенации в тканях, и, с другой 
стороны, от соотношения энтерально и парентерально 
поступающей в организм жидкости. Преобладание ин-
фузионной терапии над энтеральным объёмом является 
следствием незрелости желудочно-кишечного тракта, 
ферментных систем, однако неизбежная в определен-
ный возрастной период зависимость от инфузионной 
терапии вносит свой вклад в зависимость от респира-
торной поддержки. Гипоксия, которая формируется 
у данной категории больных, ограничивает адаптацион-
ные возможности системы кровообращения и эффек-
тивность микроциркуляторного русла. Борьба с гипок-
сией с помощью ИВЛ, в свою очередь, может привести 
к повреждению незрелой системы внешнего дыхания 
и формированию порочного круга. Для более глубоко-
го патофизиологического анализа особенностей тече-
ния периода новорожденности у глубоко недоношен-
ных новорожденных необходимы исследования связи 
уровней ионов натрия, объема циркулирующей кро-
ви, фракции выброса левого желудочка, НУП типа В.
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