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Алгоритм прогнозирования летального исхода у новорожденных 
с респираторной патологией и перинатальным поражением 
центральной нервной системы, находящихся на искусственной 
вентиляции легких
м. г. ПуХтИнСКАЯ, в. в. ЭСтрИн

Ростовский государственный медицинский университет, г. Ростов-на-Дону, РФ

Введение. Исследование обусловлено проблемой ранней дифференциации пациентов с высоким риском летального исхода для своевре-
менной коррекции интенсивной терапии.

Цель – прогнозирование летального исхода заболевания у новорожденных, находящихся на искусственной вентиляции легких, путем 
интеллектуального анализа базы иммунологических данных.

Материалы и методы. Ретроспективное клиническое исследование включало 108 доношенных новорожденных. При поступле-
нии в реанимацию, на 3-и сутки и в исходе заболевания определяли: методом ИФА – плазменную концентрацию IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α, G-CSF, s-Fas, FGF, NO; методом иммунофенотипирования – относительное содержание CD3+CD19–, CD3–CD19+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD69+, CD71+, CD95+, HLA-DR+, CD34+; CD14+, CD3–CD56+; относительное содержание лимфоцитов с экспрессией 
AnnexinV-FITC+PI–, AnnexinV-FITC+PI+. Методом деревьев принятия решения сформулировано правило прогнозирования леталь-
ного исхода заболевания. 

Результаты. Пациенту прогнозируют летальный исход, если у него при поступлении в реанимацию относительное содержание лимфо-
цитов с экспрессией AnnexinV-FITC+PI+  ≥ 0,95% и плазменная концентрация G-CSF ≤ 1,46 пг/мл или G-CSF  ≥  1,46 пг/мл и Annex-
inV-FITC+PI+ ≥ 4,75. Специфичность 98,68%; чувствительность 96,97%; точность 98,68%.

Заключение. У новорожденных с респираторной патологией и перинатальным поражением центральной нервной системы, находящихся 
на искусственной вентиляции легких, летальный исход ассоциирован с высокой активностью апоптоза Т-лимфоцитов, опосредованной 
низкой плазменной концентрацией гранулоцитарного колониестимулирующего фактора. 
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Algorithm for predicting death in newborns with respiratory pathology and perinatal 
damage to the central nervous system on artificial ventilation
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The objective was to predict the fatal outcome of the disease in newborns on artificial lung ventilation by means of an intelligent analysis of the 
immunological database.

Materials and methods. The retrospective clinical study included 108 mature newborns. Upon admission to the intensive care unit, on the 3rd 
day and at the end of the disease, the plasma concentrations of IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, G-CSF, s-Fas, FGF, NO were determined by ELISA; the 
relative content of CD3+CD19–, CD3–CD19+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD69+, CD71+, CD95+, HLA-DR+, CD34+; CD14+, CD3–CD56+ by im-
munophenotyping; relative content of lymphocytes with expression of AnnexinV-FITC+PI–, AnnexinV-FITC+PI+. By the method of decision trees, 
the rule of predicting death was formulated.

Results. The patient is predicted fatal outcome if, upon admission to intensive care, he has the relative content of lymphocytes with expression 
of AnnexinV-FITC+PI+ ≥ 0.95 % and plasma concentration of G-CSF ≤ 1.46 pg\ml or G-CSF ≥ 1.46 pg\ml and AnnexinV-FITC+PI+ ≥ 4.75 % 
(specificity 98.68 %; sensitivity 96.97 %; accuracy 98.68 %).

Conclusion. In newborns with respiratory pathology and perinatal involvement of the central nervous system on artificial ventilation, death is 
determined by the high activity of T-lymphocyte apoptosis mediated by the low plasma concentration of granulocyte colony stimulating factor.
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Введение

Респираторная патология в сочетании с пери-
натальным поражением центральной нервной си-
стемы (ПП ЦНС) и необходимостью протезирова-
ния функции дыхания аппаратной искусственной 
вентиляцией легких (ИВЛ) остается существен-
ной причиной высокого уровня летальности в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных (ОРИТН). Тенденция нараста-
ния частоты рождения более ослабленных детей 
в связи с расширением возможностей современ-
ной акушерско-гинекологической, перинатальной 
службы и внедрением высокотехнологичных ме-
тодов медицинской помощи еще более усложняет 
ситуацию. Исходно крайне тяжелое состояние при 
поступлении в отделение реанимации интенсив-
ной терапии для новорожденных, обусловленное 
дыхательной недостаточностью, неврологической 
симптоматикой, грубыми электролитными нару-
шениями, зачастую сочетающееся с нестабильной 
гемодинамикой и нарушениями свертывающей си-
стемы, определяют сложность лечения таких детей 
[21–23, 30, 38, 44].

В случае тактического успеха и стабилизации 
критического состояния новорожденного пациента 
перед реаниматологом остро встает вопрос выбора 
дальнейшей терапевтической стратегии. Очевидно, 
что высокая вероятность летального исхода, про-
гнозируемая в наиболее ранние сроки, могла бы 
существенно облегчить принятие решения о сво-
евременном изменении проводимой интенсивной 
терапии, ее коррекции [13–15, 24, 26, 32, 43]. 

В современной научной литературе целый ряд ис-
следований освещает возможности математическо-
го моделирования неблагоприятных и летальных 
исходов у новорожденных с различной патологией. 
Представлена диагностическая и практическая цен-
ность метаболических маркеров и функциональных 
показателей гомеокинеза; различных оценочных 
шкал; отдельных иммунологических показателей 
[1, 6–9, 41]. Однако, несмотря на очевидную акту-
альность, клиническую значимость, заинтересо-
ванность ученых и практических врачей, вопросы 
раннего прогнозирования летального исхода в нео-
натальной реанимации по-прежнему актуальны; 
методологические подходы не разработаны; четкие 
определения понятий отсутствуют.

С точки зрения иммунопатогенеза проблема ран-
него прогнозирования летального исхода у новоро-
жденных с респираторной патологией и ПП ЦНС, 
находящихся на ИВЛ, во многом сопоставима с 
проблемой раннего прогнозирования сепсиса, ре-
шению которой было посвящено наше предыдущее 
исследование [17].

Фундаментальность иммунологических процес-
сов и их значимость в развитии ряда критических 
состояний, в том числе летального исхода заболева-
ния, в настоящее время не вызывает сомнения [2, 10, 
11, 20, 28, 29, 36]. Особенности функционирования 

иммунной системы новорожденных существенно 
осложняют лечение пациентов ОРИТН с сочетан-
ным поражением дыхательной и центральной нерв-
ной системы в условиях необходимости проведения 
инвазивной ИВЛ. Развитие оксидативного стрес-
са, эндотелиальной дисфункции, цитокинового 
дисбаланса; патологическая активация запрограм-
мированной гибели иммунокомпетентных клеток, 
быстрая истощаемость костно-мозгового резерва 
определяют не только присоединение бактериаль-
ных осложнений, но и исход заболевания.

Сформировавшиеся теоретические представле-
ния об универсальном значении феномена апоптоза 
иммунокомпетентных клеток для общей патологии 
человека, возможность дальнейшего детального 
изучения механизмов этого процесса создают уни-
кальные условия для разработки новых диагности-
ческих, профилактических и лечебных стратегий 
[25, 31, 37, 40, 45–48]. Однако клиническая ценность 
изучения отдельных звеньев процессов клеточной 
альтерации представляется достаточно сомнитель-
ной. Необходимо использование системного под-
хода, позволяющего обозначить концептуальную 
зависимость между комплексом сложных иммуно-
логических процессов и изменением физиологи-
ческих функций, лежащих в основе клинических 
проявлений заболевания и его исхода.

Многомерный статистический анализ исходных 
данных позволяет выделить иммунологические 
критерии с приемлемым уровнем предиктивности, 
последующее внедрение которых в практическое 
здравоохранение позволит клиницистам выявлять 
на раннем этапе госпитализации в ОРИТН паци-
ентов с высокой вероятностью летального исхода 
заболевания и своевременно интенсифицировать 
проводимую терапию. Поэтому ретроспективный 
сравнительный анализ цифровых значений ком-
плекса иммунологических критериев при посту-
плении пациентов в ОРИТН представляет собой 
не только академический интерес.

Целью исследования стало прогнозирование ле-
тального исхода заболевания у новорожденных, ко-
торым проводят искусственную вентиляцию легких, 
путем интеллектуального анализа базы иммуноло-
гических данных.

Материалы и методы

В период с 2019 по 2021 г. в ОРИТН НИИ аку-
шерства и педиатрии ФГБОУ «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России (НИИАП ФГБОУ ВО РостГМУ МЗ РФ) 
проведено ретроспективное клиническое исследо-
вание. В него включено 108 доношенных новоро-
жденных с респираторной патологией и ПП ЦНС, 
поступивших на ИВЛ из родильных домов города и 
области. Проведение представляемого клиническо-
го исследования было одобрено локальным коми-
тетом по этическим вопросам и биоэтике НИИАП 
(протокол № 16 от 11.12.2018 г.). Пациентов вклю-
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чали в исследование с письменного разрешения ро-
дителей или иных законных представителей.

Критерии включения: поступление в ОРИТН на 
ИВЛ; отсутствие клинических признаков бактери-
ального инфицирования; наличие респираторной 
патологии (синдром аспирации мекония, неуточ-
ненные дыхательные расстройства, вторичные 
ателектазы легких); наличие ПП ЦНС (асфиксия 
в родах тяжелой степени; ишемия мозга; родовая 
травма); срок гестации при рождении свыше 37 не-
дель; масса тела при рождении более 2500 граммов.

Пациенты не включались в исследование в случае 
подозреваемых или подтвержденных врожденных 
аномалий дыхательных путей или легких; под-
твержденного сложного врожденного порока серд-
ца; пневмоторакса; подозреваемой или подтверж-
денной хромосомной аномалии или генетической 
аберрации.

Ретроспективно пациенты были разделены на 
2 группы: выжившие (благоприятный исход) – 1-я 
группа (n  =  75) и умершие (неблагоприятный 
исход) – 2-я группа (n = 33).

Все участники исследования родились в тяжелом 
состоянии, с оценкой по шкале Апгар на 1 минуте 
менее 3 баллов; были переведены на ИВЛ в родиль-
ном зале и транспортированы на ИВЛ в ОРИТН, 
где им проводили сочетанную интенсивную тера-
пию. Масса тела при рождении составила 3861±409 
граммов; срок гестации – 39±1,4 недели.

Наиболее частой причиной летального исхода 
заболевания в нашем исследовании оставался нео-
натальный сепсис (26 пациентов); за ним следовала 
мекониально-аспирационная пневмония с развити-
ем легочной гипертензии тяжелой степени (4 паци-
ента); замыкала список сочетанная родовая травма 
(3 ребенка). Непосредственной причиной летально-
го исхода при развитии сепсиса были синдром поли-
органной дисфункции (54,3%) и неконтролируемая 
сердечно-сосудистая недостаточность (45,7%).

Клиническое исследование проводили с рабочей 
гипотезой о том, что существует ряд иммунологи-
ческих критериев, позволяющих прогнозировать 
летальный исход у представленного контингента 
пациентов при поступлении в ОРИТН. Основная 
конечная точка исследования – наступление леталь-
ного исхода заболевания.

Помимо стандартного клинико-лабораторного 
обследования всем пациентам при поступлении 
(1-е сутки), на 3–5-е сутки и в исходе заболевания 
определяли: плазменную концентрацию IL-1β, IL-6, 
IL-8; фактора некроза опухоли (TNF-α), гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора (G-CSF), 
растворимого фас-лиганда (sFas-L), фактора роста 
фибробластов (FGF) и плазменную концентрацию 
оксида азота (NO) методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА = ELISA) на компью-
терном счетчике Multilabel Counter Victor-21420 
(Финляндия). Методом иммунофенотипирования 
определяли относительное содержание Т-лимфо-
цитов (CD3+CD19–): CD3+CD4+, CD3+CD8+; отно-

сительное содержание Т-лимфоцитов, экспресси-
рующих активационные маркеры (CD69+, CD71+, 
CD95+, HLA-DR+); В-лимфоцитов (CD3–CD19+); 
стволовых плюрипотентных клеток (CD34+); мо-
ноцитов-макрофагов (CD14+); естественных килле-
ров (CD3–CD56+); лимфоцитов в апоптозе – с экс-
прессией AnnexinV-FITC+PI–, AnnexinV-FITC+PI+ 
(Becman Culter Epics, США-XL).

Сформированная база цифровых результатов 
включала трехкратно исследованные данные 21 им-
мунологического показателя 108 пациентов. В каче-
стве независимых признаков при построении дерева 
решения использовали цифровые значения, полу-
ченные при поступлении в ОРИТН. Анализ мощно-
сти представляемого исследования выполнен с ис-
пользованием программы Statistica-6 при условии, 
что p < 0,05, а мощность выборки – не менее 80%. 
Статистический анализ осуществляли методами ва-
риационной статистики с определением выбороч-
ного среднего, стандартного отклонения, средней 
квадратичной ошибки, доверительных интервалов, 
медианы и ошибки медианы. В результатах исследо-
вания представлена медиана (Me), доверительные 
интервалы (Q75, Q25). Статистическую значимость 
различий выявляли, применяя критерий Манна – 
Уитни. Для статистических исследований использо-
вали возможности среды RStudio Desktop. Методом 
деревьев принятия решений, являющимся одним 
из наиболее эффективных инструментов интел-
лектуального анализа данных и предсказательной 
аналитики, сформулировано прогностическое пра-
вило летального исхода заболевания. В исследова-
нии применяли CART (Classification and Regression 
Tree) алгоритм обучения дерева решения.

Результаты

Динамика результатов иммунофенотипирования 
в процессе развития заболевания в зависимости от 
его исхода представлена в табл. 1.

Проведенный ретроспективный сравнительный 
анализ показал, что при поступлении в ОРИТН у 
выживших и умерших пациентов статистически 
значимые различия (α < 0,05) были выявлены 
лишь по 4 показателям: относительному содержа-
нию лимфоцитов, экспрессирующих ранний ак-
тивационный маркер (CD3+CD69+); лимфоцитов, 
готовых к вступлению в апоптоз (CD3+CD95+) 
и находящихся в апоптозе (AnnexinV-FITC+PI–; 
AnnexinV-FITC+PI+). Выделенные показатели ука-
зывали на раннюю активацию процесса апоптоза 
Т-лимфоцитарного звена иммунной системы в груп-
пе новорожденных с последующим летальным ис-
ходом заболевания на этапе поступления в ОРИТН. 
Сравнительный межгрупповой анализ результатов 
на 3–5 сутки подтвердил, что во 2-й группе (погиб-
ших детей, n = 33) 1-й группы выживших (n = 75) 
снижение активности клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета было статистически значимым 
(p < 0,05). Кроме того, в этой группе пациентов 
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 отмечалось статистически значимое (p < 0,05) сни-
жение доли естественных киллеров (CD3–CD56+), 
миеломоноцитов/макрофагов (CD14+), стволовых 
плюрипотентных клеток (CD34+), лимфоцитов с 
экспрессией HLA-DR (CD3+HLA-DR+).

Представленные изменения сопровождались 
статистически значимым (p < 0,05) нарастанием 
относительного содержания лимфоцитов, экспрес-
сирующих ранний (CD69+) и поздний (CD71+) 
активационные маркеры; лимфоцитов, коммити-
рованных к апоптозу (CD95+) и находящихся в 
апоптозе (AnnexinV-FITC+PI–, AnnexinV-FITC+PI+).

В исходе заболевания в группе пациентов с не-
благоприятным финалом, относительно выжив-
ших, сохранялась высокая, статистически значимая 
(p < 0,05) активность апоптоза иммунокомпетентых 
клеток с катастрофическим снижением доли Т-кле-
точного и гуморального звеньев иммунной системы, 
стволовых клеток, миелоцитов/макрофагов, есте-
ственных киллеров.

Выраженность диагностированных нарушений 
иммунореактивности у пациентов 2-й группы по-
зволяла предположить, что оценка интенсивности 

процесса апоптоза представляет собой патогенети-
чески обоснованный лабораторный тест, позволяю-
щий прогнозировать летальный исход заболевания.

Результаты сравнительной динамики плазмен-
ной концентрации цитокинов и NO у пациентов с 
летальным и благоприятным исходом заболевания 
представлены в табл. 2.

При поступлении в ОРИТн у пациентов с по-
следующим летальным исходом заболевания, 
относительно выживших детей, было выявлено 
статистически значимое повышение (p < 0,05) плаз-
менной концентрации IL-8 при значимом снижении 
(p < 0,05) концентрации G-CSF и FRF. 

На 3–5-е сутки статистически значимые (p < 0,05) 
различия между группами были выявлены по всем 
изучаемым критериям. У пациентов 2-й группы 
относительно 1-й отмечалось повышение плазмен-
ной концентрации TNF-α, IL-8, IL-6; снижение NO, 
G-CSF, sFas-L, FGF, IL-1β.

Межгрупповые статистически значимые 
(p < 0,05) различия по всем параметрам в нашем 
исследовании сохранялись и в исходе заболевания. 
У погибших пациентов относительно выживших 

Таблица 1. Сравнительная динамика результатов иммунофенотипирования у выживших и умерших пациентов 
Table 1. Comparative dynamics of immunophenotyping outcomes in surviving and deceased patients

Показатель,% Гр.
1-е сутки 3–5-е сутки В исходе заболевания

Kv25% Ме Kv75% Kv25% Ме Kv75% Kv25% Ме Kv75%
CD3+CD19– 1 51,91 55,22 59,51 42,22 43,91* 45,61 61,34 63,70* 66,15

2 50,14 54,56 55,76 35,06 31,47 34,74 32,24 37,53 42,85
CD3+CD4+ 1 44,83 45,60 46,54 38,0 39,00* 40,19 40,35 41,06* 42,92

2 42,28 44,17 45,08 20,64 21,04 23,44 15,27 26,57 37,73
CD3+CD8+ 1 12,64 13,11 13,99 10,46 11,98* 9,42 11,38 12,43* 3,54

2 11,96 13,04 14,00 4,91 5,15 7,09 3,23 4,39 5,55
CD14+ 1 4,27 4,61 5,08 4,02 5,24* 6,47 7,62 8,01* 8,56

2 3,99 4,59 5,09 1,41 2,00 2,81 2,08 3,67 5,11
CD3–CD19+ 1 4,16 4,49 4,83 3,13 3,95* 4,34 4,84 5,43* 6,12

2 3,95 4,62 5,29 2,06 2,01 2,76 1,64 3,22 4,80
CD34+ 1 0,19 0,23 0,41 0,06 0,12* 0,19 0,28 0,38* 0,48 

2 0,22 0,29 0,45 0,01 0,03 0,10 0,04 0,09 0,10
CD56+ 1 2,68 2,83 2,98 2,77 3,89* 4,11 3,75 4,02* 4,88

2 2,38 2,67 2,96 1,46 1,67 1,88 1,61 2,03 2,47
CD3+CD95+ 1 11,58 12,11* 13,82 11,52 12,11* 12,88 2,25 2,57* 2,89

2 19,62 22,21 26,78 21,55 29,98 36,41 5,41 10,08 14,75
CD3+CD69+ 1 2,06 2,36* 2,39 3,27 3,77* 4,27 1,86 2,04* 2,22

2 3,21 3,99 4,28 7,33 8,38 9,43 6,74 7,60 8,46
CD3+CD71+ 1 3,28 4,47 4,99 5,34 7,54* 9,74 3,36 3,59* 3,92

2 3,81 4,11 4,63 14,30 15,65 16,00 1,03 1,23 1,43
CD3+HLA-DR+ 1 8,00 9,55 10,97 12,3 13,7* 15,14 10,76 12,05* 13,30

2 7,99 9,31 11,78 5,74 8,45 11,16 6,71 7,31 8,94
AnnexinV-FITC+PI– 1 14,2 15,9* 17,62 18,60 20,93* 23,12 8,98 10,05* 12,18

2 19,11 20,34 21,64 32,86 37,9 42,94 39,69 42,03 44,37
AnnexinV-FITC+PI+ 1 0,50 0,61* 0,74 0,77 0,81* 0,98 0,51 0,60* 0,69

2 2,17 2,95 4,43 3,18 3,66 4,08 2,47 3,95 4,88
П р и м е ч а н и е: * – cтатистически значимые различия между сравниваемыми группами – p < 0,05, критерий Манна – Уитни; Me – медиана, 
Q75, Q25 – доверительные интервалы. 
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сохранялась высокая плазменная концентрация 
TNF-α, IL-8, IL-6, IL-1β и низкое содержание окси-
да азота, G-CSF, sFas-L, FGF.

Задачей нашего исследования являлось наибо-
лее раннее прогнозирование летального исхода у 
новорожденных с респираторной патологией и ПП 
ЦНС, находящихся на ИВЛ. Очевидно, что с этой 
точки зрения интерес представляла статистическая 
разница изучаемых иммунологических критериев 

при поступлении пациентов в ОРИТН. Для оценки 
возможности раннего прогнозирования летального 
исхода заболевания была реализована процедура 
оценки чувствительности, специфичности и точ-
ности диагностики с применением метода деревьев 
принятия решения.

Сформированное дерево оказалось приемлемым 
для восприятия и интерпретации, что подтверждает 
рисунок. Корневым и конечным узлом (лист) дерева 

Таблица 2. Сравнительная динамика плазменной концентрации изучаемых цитокинов и оксида азота у выживших  
и умерших пациентов 
Table 2. Comparative plasma concentration dynamics of studied cytokines and nitric oxide in surviving and deceased patients

Показатель Гр.
1-е сутки 3–5-е сутки В исходе заболевания

Kv25% Ме Kv75% Kv25% Ме Kv75% Kv25% Ме Kv75%
TNF-α, пг/мл 1 144,21 152,12 161,34 141,70 167,22* 192,73 105,84 119,91* 134,0

2 146,83 158,27 162,61 248,22 394,15 434,01 183,21 250,43 17,64
G-CSF, нг/мл 1 1,41 2,35* 2,99 1,66 2,73* 3,88 1,49 1,82* 2,17

2 0,73 1,40 1,81 0,90 1,53 2,07 0,21 0,50 0,79
IL-8, пг/мл 1 247,19 268,23* 289,25 559,27 598,01* 612,88 187,92 215,53* 243,12

2 480,26 549,95 566,38 723,43 839,51 873,66 345,86 490,47 531,13
IL-6, пг/мл 1 17,48 18,25 19,02 96,33 108,92* 139,53 100,78 115,62* 130,51

2 16,15 17,95 19,14 298,99 396,74 444,58 106,85 137,06 168,45
sFas-L, пг/мл 1 5532,1 5990,2 6448,2 3885,2 4304,2* 4723,6 4565,1 5119,1* 5573,4

2 5528,4 5871,8 6500,1 981,9 1781,7 2581,4 942,58 1073,2 1203,9
FGF, пг/мл 1 35,97 38,79* 41,61 39,39 44,47* 49,55 53,75 61,59* 69,47

2 10,31 13,63 14,92 12,64 15,92 19,25 3,12 4,70 5,65
IL-1β, пг/мл 1 3,71 4,60 5,43 5,74 6,43* 7,69 0,34 4,77* 0,43

2 4,21 4,75 5,0 2,27 3,01 4,19 31,81 36,14 40,47
NO, ммоль/л 1 22,16 27,29 43,48 25,78 32,62* 31,46 15,55 20,28* 21,98

2 23,11 28,01 42,51 11,56 12,41 15,44 10,94 11,17 13,22
П р и м е ч а н и е: *– статистически значимые различия между сравниваемыми группами – p < 0,05, критерий Манна – Уитни; Me – медиана, 
Q75, Q25 – доверительные интервалы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; G-CSF – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; IL-8, 
IL-6, IL-1β – интерлейкины; s-FasL – растворимый фас-лиганд; FGF – фактора роста фибробластов; NO – оксид азота.

 
Прогнозирование летального исхода заболевания
Predicting the fatal outcome of the disease
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решения для прогнозирования летального исхода 
заболевания принято относительное содержание 
Т-лимфоцитов, находящихся в поздней стадии 
апоптоза (AnnexinV-FITC+PI+).

Если относительное содержание AnnexinV-  
 FITC+PI+ меньше или равно 0,95%, формируется 
промежуточный узел – плазменная концентрация 
гранулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра (G-CSF). Если плазменная концентрация G-CSF 
меньше или равна 1,46 пг/мл  – последний узел 
(лист) – относительное содержание Т-лимфоцитов, 
находящихся в поздней стадии апоптоза (Annex-
inV-FITC+PI+). Если AnnexinV-FITC+PI+ ≥ 4,75% – 
прогнозируется летальный исход. В том случае, если 
относительное содержание AnnexinV-FITC+PI+ 

(корневой узел) больше или равно 0,95% – также 
прогнозируем летальный исход.

Таким образом, на основании полученных резуль-
татов решающее правило прогнозирования леталь-
ного исхода заболевания выглядело так: если при 
поступлении в ОРИТН у новорожденного с респи-
раторной патологией и ПП ЦНС, находящегося на 
ИВЛ, относительное содержание Т-лимфоцитов с 
экспрессией AnnexinV-FITC+PI+  ≥ 0,95% и плаз-
менная концентрация G-CSF ≤ 1,46 пг/мл или 
G-CSF ≥ 1,46 пг/мл и AnnexinV-FITC+PI+ ≥ 4,75%, 
прогнозируется летальный исход с высокой точно-
стью, чувствительностью и специфичностью. Диа-
гностические характеристики сформированного 
дерева принятия решения для прогнозирования 
неблагоприятного исхода заболевания представ-
лены в табл. 3.

Обсуждение

Согласно проведенному исследованию, с пози-
ции раннего прогнозирования летального исхода 
у новорожденных с респираторной патологией и 
ПП ЦНС, которым проводят ИВЛ, из 21 иммуно-

логического показателя статистически значимый 
интерес представляло сочетанное определение 
относительного содержания Т-лимфоцитов с 
экспрессией AnnexinV-FITC+PI+ и плазменной 
концентрации гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора.

Результаты исследования реализации програм-
мированной клеточной гибели Т-лимфоцитов 
подтвердили, что у доношенных новорожденных 
с респираторной патологией и ПП ЦНС, находя-
щихся на ИВЛ, с летальным исходом заболевания, 
по сравнению с выжившими пациентами, преоб-
ладали процессы альтерации клеток иммунной 
системы, опосредованные высокой активностью 
апоптоза. Определяющее значение апоптоза в им-
мунопатогенезе летального исхода заболевания 
прослеживалось на всех этапах наблюдения. Вы-
явленные нарушения иммунореактивности явля-
лись следствием формирования клеточного и гу-
морального иммунодефицита, который определял 
катастрофическую дисфункцию иммунной системы 
с ее крайней степенью – иммунной недостаточно-
стью летального исхода. Результаты исследования 
позволяли предположить, что с позиции регуляции 
иммунного ответа танатогенез у новорожденных с 
респираторной патологией и ПП ЦНС, находящих-
ся на ИВЛ, представлял собой результат сложных 
клеточно-медиаторных взаимодействий, одним из 
основных механизмов которого является апоптоз. 
Таким образом, детальное исследование механиз-
мов активации клеточной гибели у новорожденных 
открывает новые перспективы раннего прогнозиро-
вания не только бактериальных осложнений, но и 
летального неблагоприятного исхода заболевания.

Согласно современным научным исследованиям, 
достаточно информативным показателем состояния 
иммунной системы при формировании целого ряда 
критических состояний, включая развитие бактери-
альных осложнений и летальный исход, является 

Таблица 3. Диагностические характеристики дерева принятия решения для прогнозирования летального исхода 
заболевания 
Table 3. Diagnostic characteristics of the decision tree for predicting fatal outcome of the disease

Показатель Значение
Истинно положительные решения (ИП) 32
Истинно отрицательные решения (ИО) 75
Ложноположительные решения (ЛП) 1
Ложноотрицательные решения (ЛО) 1
Фактическое число положительных случаев (ИП + ЛП) 33
Фактическое число отрицательных случаев (ИО + ЛО) 75
В с е г о 108
Точность (ИП + ИО)/(ИП + ИО + ЛП + ЛО) 98,16%
Чувствительность ИП/(ИП + ЛО) 96,69%
Специфичность ИО/(ИО + ЛП) 98,68%
Ложноположительная доля диагнозов ЛП/(ЛП + ИО) 1,32%
Ложноотрицательная доля диагнозов ЛО/(ИП + ЛО) 3,03%
Точность положительных результатов ИП/(ИП + ЛП) 96,97%
Точность отрицательных результатов ИО/(ЛО + ИО) 98,68%



71

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 1, 2024

уровень продукции цитокинов, представляющих 
собой универсальную регуляторную систему кон-
троля процессов пролиферации, дифференциров-
ки и функциональной активности клеточных по-
пуляций организма [3]. Апоптоз и пролиферация 
иммунокомпетентных клеток – разнонаправлен-
ные процессы, которые обеспечивают нормальное 
функционирование организма в целом [4, 5]. Выбор 
спектра цитокинов в нашем исследовании был 
обусловлен необходимостью учитывать зависи-
мость гомеостаза иммунной системы организма 
новорожденного пациента от сбалансированности 
пролиферативных процессов и альтерации акти-
вированных клеток иммунной системы. Путь, ко-
торый выбирает клетка (апоптоз или пролифера-
ция), зависит от сигналов цитокинового окружения. 
Так называемые «провоспалительные цитокины» 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, TNF-α) и пролиферативные 
факторы (FGF, G-CSF, sFas) в нашем исследова-
нии являлись маркерами направленности актива-
ции клеток иммунной системы – апоптоз или про-
лиферация. Известно, что для инициации апоптоза 
необходимы особые сигналы, поступающие извне на 
специальные рецепторы клетки, носящие названия 
Fas/Аро-1-рецепторы (СD95+), относящиеся к ре-
цепторам I типа семейства фактора некроза опухоли 
[19,42]. Поверхностные рецепторы представляют 
собой белок, наружная часть которого способна 
распознавать специальные сигнальные молекулы, 
инициирующие апоптоз. Естесственным лигандом 
для Fas-рецепторов служит мембранный белок II 
типа Fas-L со значительной гомологией с TNF-α [18, 
27, 34, 39]. Результаты проведенного исследования 
не противоречили современным теоретическим 
представлениям.

В настоящее время в научной литературе опубли-
ковано значительное количество работ по изучению 

апоптоза иммунокомпетентных клеток с прямым ука-
занием на участие в этом процессе оксида азота [12, 
16, 33, 35]. В нашем исследовании летальный исход 
заболевания наступал в случае формирования пато-
логически высокой активности программы клеточной 
гибели. Активация апоптоза Т-лимфоцитов реализо-
валась через Fas(СD95)-Fas-лиганд систему на фоне 
высокого системного синтеза TNF-α, IL-8 IL-6 при 
низкой концентрации G-CSF, FGF, sFAS-L, NO.

В заключение следует признать, что выполненное 
исследование не является окончательным решени-
ем проблемы раннего прогнозирования летального 
исхода заболевания у представленного континген-
та пациентов ОРИТН. Тем не менее, полученные 
данные в известной мере детализируют существую-
щие представления о некоторых иммунологических 
аспектах танатогенеза, которые имеют не только те-
оретическое, но и отчетливое прикладное значение.

Выводы

У новорожденных с респираторной патологией 
и ППЦНС, которым проводят ИВЛ, ранними им-
мунологическими предикторами летального исхо-
да являются высокое относительное содержание 
лимфоцитов с экспрессией AnnexinV-FITC+PI+ и 
низкая плазменная концентрация G-CSF.

Сформулированное правило позволяет прогно-
зировать летальный исход заболевания с высокой 
точностью, чувствительностью и специфичностью 
при поступлении пациентов в ОРИТН.

Пациенты с относительным содержанием Т-лим-
фоцитов, экспрессирующих AnnexinV-FITC+PI+ 
свыше 0,56%, и плазменной концентрацией G-CSF 
менее 1,46 пг/мл представляют собой группу высо-
кого риска летального исхода и нуждаются в своев-
ременной коррекции проводимой терапии.
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