
39

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 2, 2024

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-2-39-45

Определение показаний к переходу к ограничительной тактике 
инфузионной терапии у критически больных недоношенных  
в раннем неонатальном периоде
П. И. МИронов1, ю. С. АлеКСАнДровИч2, р. Г. ИДрИСовА3, Э. Д. ГАлИМовА3, Э. И. ГИльМАновА3, р. з. боГДАновА1

1 Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа, РФ
2 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, РФ
3 Республиканский клинический перинатальный центр МЗ РБ, г. Уфа, РФ

Введение. До настоящего времени достоверная информация об «идеальном» режиме инфузионной терапии у критически больных недо-
ношенных в раннем неонатальном периоде не известна.
Цель – определение показаний к переходу к ограничительной тактике инфузионной терапии у критически больных недоношенных в ран-
нем неонатальном периоде.
Материалы и методы. Дизайн – проспективное, обсервационное исследование. В исследование включено 110 новорожденных < 32 недель 
гестационного возраста (масса тела при рождении менее 1500 г), 11 из которых умерло.
Результаты. У умерших новорожденных среднее давление правого желудочка (СДПЖ) было выше в первые 3 суток интенсивной тера-
пии, фракция выброса левого желудочка возрастала к третьим суткам лечения. Также у них регистрировали более высокий вазоактивный 
инотропный индекс. Критическое пороговое значение СДПЖ составило 29,0 мм рт. ст. «Точка разделения» относительно риска развития 
летального исхода в зависимости от объема инфузионной терапии – 100 мл/кг/сутки. Пороговое значение шкалы nSOFA относительно 
необходимости в ограничении объема инфузионной терапии на основе ROC анализа составило 5 баллов.
Заключение. Недоношенные новорожденные с высоким риском развития летального исхода (оценка по шкале nSOFA > 5 баллов) тре-
буют ограничительной тактики инфузионной терапии. Критическим пороговым значением объема вводимой жидкости может являться 
величина в 100 мл/кг/сутки. 
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Introduction. To date, reliable information about the “ideal” infusion therapy regimen for critically ill preterm infants in the early neonatal period is not known.
The objective was to determine the indications for the transition to restrictive tactics of infusion therapy in critically ill preterm infants
Materials and methods. The design was a prospective, observational study. The development included 110 newborns < 32 weeks of gestation (birth 
weight less than 1500 grams). 11 of them died.
Results. In deceased newborns, right ventricular mean pressure (RVMP) was higher in the first 3 days of intensive care and the left ventricular 
ejection fraction (LVEF) was higher by the third day of treatment they had a higher vasoactive inotropic index. The critical threshold value of 
RVMP was 29.0 mmHg. The “separation point” regarding the risk of death depending on the volume of infusion therapy was 100 ml/kg/day. The 
threshold value of the nSOFA score regarding the need to limit the volume of infusion therapy based on ROC analysis was 5.0 points.
Conclusion. Preterm infants with a high risk of death (nSOFA score > 5 points) require restrictive infusion therapy. The critical threshold value 
for the volume of fluid administered may be 100 ml/kg/day.
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Введение

У недоношенных новорожденных, особенно 
рожденных с экстремально низкой массой тела, не-
смотря на рациональное использование сурфактан-

та и оптимизацию сроков и параметров ИВЛ, сохра-
няется высокий риск летальности, обусловленный 
среди прочих причин и прогрессирующей «ран-
ней» легочной гипертензией [4, 10]. Своевремен-
ная эхокардиографическая диагностика  легочной 
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гипертензии и комплексная интенсивная терапия, 
как правило, предотвращают развитие данного ос-
ложнения [8]. В этой связи селективное управле-
ние сердечным выбросом путем выбора эффектив-
ного объема преднагрузки и адекватного подбора 
инотропных и вазопрессорных препаратов является 
важной составляющей выживаемости критически 
больных недоношенных новорожденных [6, 10].

Однако до настоящего времени достоверная ин-
формация об «идеальном» режиме инфузионной 
терапии у данного контингента пациентов пред-
ставлена единичными публикациями. Есть доказа-
тельства того, что большие объемы волемической 
поддержки вредны, потому что могут повлечь пора-
жение почек, легких и головного мозга и тем самым 
увеличить риск смерти [3]. При этом не ясно, какие 
объемы при выборе рестриктивной стратегии инфу-
зий являются наиболее эффективными. Неизвестно 
также, при какой тяжести состояния недоношенно-
го новорожденного переход к рестриктивной такти-
ке инфузионной терапии наиболее оправдан. При 
этом не вызывает сомнения то, что с современных 
позиций оценку тяжести состояния новорожден-
ного желательно осуществлять на основе степени 
выраженности органной недостаточности (шкалы 
nSOFA или NEOMOD) [2, 13].

Мы предположили, что у тяжелобольных недоно-
шенных новорожденных ограничительная тактика 
инфузионной терапии может способствовать луч-
шей их выживаемости вследствие более ускоренно-
го разрешения респираторного дистресс-синдрома 
(РДС) и связанных с ним синдромов органной не-
достаточности. Это, в частности, ранее было пред-
ставлено в работах, изучающих новорожденных с 
РДС в виде транзиторного тахипное [7, 11] и ново-
рожденных с экстремально низкой массой тела [6]. 
При этом в современной литературе практически 
нет сведений об ассоциированности оценки по нео-
натальным шкалам тяжести органной дисфункции с 
целесообразностью назначения рестриктивной так-
тики волемической поддержки.

Целью настоящей работы явился сравнительный 
анализ выживаемости недоношенных детей в зави-
симости от объема инфузионной терапии, уровня 
среднего давления в правом желудочке и оценки по 
шкале nSOFA в раннем неонатальном периоде.

Материалы и методы

Дизайн работы – проспективное, нерандомизи-
рованное, обсервационное исследование, которое 
проведено в республиканском перинатальном цен-
тре Республики Башкортостан, г. Уфа. Были про-
анализированы данные за период с января 2022 г. 
по август 2023 г. Критерии включения – гестацион-
ный возраст новорожденного ± 32 недель, вес ме-
нее 1500 г, необходимость в ИВЛ, оценка по шкале 
nSOFA ≥ 3 баллов, темп диуреза не менее 1мл/кг в 
сутки. Критерии исключения – врожденные поро-
ки развития, требующие экстренного оперативного 

вмешательства. Конечная точка оценки – 28-днев-
ная выживаемость. Суррогатные точки – длитель-
ность ИВЛ и необходимость в вазоактивной под-
держке.

В исследование были включены 110 детей (медиана 
массы тела при рождении 1171 г (772–1451 г), меди-
ана гестационного возраста 29 (26–32) недель). Ле-
тальность составила 10,0% (11 пациентов). Медиана 
постнатального возраста на момент смерти составила 
7 дней (95% ДИ = 4–18). 2 пациентов (5,0%) умерли 
в течение первых 72 часов вследствие тяжелой сер-
дечно-респираторной нестабильности в ранние сроки 
после рождения. Основными причинами смерти были 
ранний (3 случая) и поздний неонатальный сепсис 
(6 случаев) и осложнения РДС – внутрижелудочко-
вое кровоизлияние (1 случай) и легочная гипертензия 
(1 случай). Демографические данные и перинаталь-
ные характеристики в зависимости от госпитального 
исхода представлены в табл. 1.

Данные табл. 1 позволяют отметить, что у умер-
ших новорожденных была статистически значимо 
более низкая масса тела и гестационный возраст, что 
свидетельствует о наличии у них исходных факто-
ров риска развития летального исхода.

Обследование, наблюдение/мониторинг и ин-
тенсивную терапию проводили в соответствии с 
отечественными рекомендациями и Европейскими 
консенсусными принципами лечения РДС [1, 11]. 
Тяжесть состояния пациентов определяли на основе 
шкалы nSOFA [13]. Фракцию выброса левого же-
лудочка (ФВ) и среднее давление в правом желу-
дочке (СДПЖ) определяли эхокардиографически. 
Количественным показателем объема необходимой 
вазоактивной поддержки детям являлся Вазоактив-
ный инотропный индекс (VIS) [8]. 

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 23.0.0.0 (IBM Corp., Армонк, Нью-Йорк, 
США). Демографические данные пациентов и клини-
ческие характеристики представлены в виде средних 
и межквартильных диапазонов для непрерывных пе-
ременных и для категориальных переменных в виде 
подсчетов и проценты по категориям. Для сравнения 
ненормально распределенных переменных использо-
вали U-тест Манна – Уитни и значения Хи-квадрат. 
Двусторонние значения p < 0,05 считали статистиче-
ски значимыми. Дискриминационную способность 
полученных данных и «точку отсечения» оценивали 
с помощью ROC- анализа. Определяли отношение 
шансов (ОШ) по риску развития анализируемых 
конечных точек.

Результаты

Исходно проведен сравнительный анализ пока-
зателей центральной гемодинамики, тяжести состо-
яния и объема инфузионной терапии у выживших 
и умерших детей (табл. 2). При этом необходимо 
отметить, что у погибших детей изначально был 
более высокий риск развития летального исхода 
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 согласно оценке по шкале nSOFA. Оценка по nSOFA 
при поступлении в ОИТ у умерших больных соста-
вила не менее 8 баллов (отношение шансов по риску 
развития летального исхода – 2:9). Возможно, это 
было связано и с тем, что они имели значимо более 
низкую массу тела при рождении и меньший геста-
ционный возраст (табл. 1).

Данные табл. 2 позволяют утверждать, что у 
умерших новорожденных СДПЖ в первые 5 суток 
интенсивной терапии и фракция выброса левого же-
лудочка к 3-м суткам лечения были статистически 
значимо выше. Новорожденным этой группы ста-
тистически значимо чаще назначали вазоактивные 
препараты. Причем только у них использовалась 
комбинация инотропных препаратов с вазопрес-
сорами. Соответственно, вазотропно-инотропный 
индекс у умерших детей был более чем в 3 раза 
выше. Необходимо также отметить, что тактика ин-
фузионной терапии у исследуемых новорожденных 
имела «либеральный» характер. Однако обращает 
на себя внимание статистически значимо более 
низкий объем инфузионной терапии у умерших 
новорожденных. Вероятно, это было связано с бо-
лее выраженной патологической прибавкой в массе 
тела (60,0 ± 22,6 г против 6,8 ± 6,0 г) и, скорее всего, 
было обусловлено интуитивным решением врачей. 

Этот факт наталкивает на мысль о целесообразно-
сти использования у определенной категории недо-
ношенных новорожденных ограничительной такти-
ки волемической поддержки. Для решения вопроса 
о том, какое должно быть критическое пороговое 
значение волемической поддержки у этих больных 
при использовании рестриктивной тактики инфу-
зионной терапии, нами на основе ROC-анализа 
была определена «точка разделения» относительно 
риска развития летального исхода в зависимости от 
ее объема (рис. 1).

Полученное значение в 100 мл/кг в сутки обла-
дало умеренной, но статистически значимой пре-
диктивной способностью.

Учитывая тот факт, что «избыточная» инфузи-
онная терапия у недоношенных новорожденных 
способна увеличивать давление в системе легоч-
ной артерии, представляется целесообразным оце-
нивать динамику изменений среднего давления в 
правом желудочке. По нашим данным, критическое 
пороговое значение СДПЖ составило 29,0 мм рт. 
ст. (рис. 2) и достижение этого значения увеличи-
вало риск развития летального исхода более чем в 
2 раза (ОШ = 2,1). Хотя предиктивная способность 
этого показателя находится на границе умеренных 
и низких значений.

Таблица 1. Клинико-демографические показатели исследуемых новорожденных 
Table 1. Clinical and demographic indicators of the studied newborns

Показатель Выжившие, n = 99 Умершие, n = 11 Статистическая значимость
Масса тела, г 1291 (950–1451) 930 (772–1100) p < 0,01
Гестационный возраст, недели 31 (28–32) 27 (26–30) p < 0,05
Масса тела менее 1000 г, n,% 10, 11,1% 8, 72,9% χ2 = 41,7, p < 0,001
Женский пол, n,% 41, 41,4% 5, 45,5% χ2 = 0,06, p = 0,9

Диагноз
Ранний неонатальный сепсис, n,% 5, 5,0% 3. 27,0% χ2 = 6,75, p = 0,011
Поздний неонатальный сепсис, n,% 8, 8,0% 2, 18,1% χ2 = 1,90, p = 0,168
Врожденная пневмония, n,% 27, 31,1% 2. 18,1% χ2 = 0,86, p = 0,353
РДС, n,% 47, 54,0% 4, 36,8% χ2 = 2,9, p = 0,092

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей гемодинамики и объема инфузионной терапии у выживших  
и умерших недоношенных новорожденных 
Тable 2. Comparative analysis of hemodynamic parameters and volume of infusion therapy in surviving and dying premature newborns

Показатель Выжившие, n = 99 Умершие, n = 11 р
Среднее давление правого желудочка, мм рт.  ст. 1-е сутки 26,7 ± 0,8 28,4 ± 0,1  < 0,05

3-и сутки 29,2 ± 0,3 29,9 ± 0,1  < 0,05
5-е сутки 26,4 ± 0,5 29,8 ± 0,1  < 0,05

Фракция выброса левого желудочка, % 1-е сутки 65,6 ± 1,4 63,2 ± 0,9  > 0,05
3-и сутки 68,1 ± 1,2 70,5 ± 0,2  < 0,05

Объем инфузионной терапии, мл/кг 1-е сутки 158,3 ± 3,7 148,2 ± 3,1  < 0,05
3-и сутки 157,4 ± 1,2 129,0 ± 3,1  < 0,01
5-е сутки 142,1 ± 1,0 127,2 ± 4,2  < 0,01

Исходное значение nSOFA, баллы 3,41 ± 0,3 8,1 ± 0,1  < 0,01
Вазоактивная поддержка Допамин 
Допамин+добутамин 
Допамин+добутамин+адреналин

27/99 24/27 2/27 1/27 11/11 3/9 5/9 4/9  < 0,05, χ2 = 9,4

Вазотропно-инотропный индекс 5,59 ± 0,11 19,50 ± 0,10  < 0,001
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Учитывая тот факт, что назначение вазопрессоров 
свидетельствует о возможном более худшем прогнозе 
выживаемости, нами были проанализированы пере-
менные табл. 2 в зависимости от назначения выжив-
шим пациентам вазоактивной терапии (табл. 3).

Данные табл. 3 свидетельствуют о том, что у па-
циентов, которым назначали вазоактивные препа-
раты с 3-х суток интенсивной терапии, были более 
высокие значения СДПЖ, но при этом им удавалось 
сохранять сопоставимые уровни фракции выброса 

левого желудочка, и это при более низком объеме 
инфузионной терапии. Причем исходно при посту-
плении в ОИТ у новорожденных, которым назнача-
ли вазопрессоры, имел место более высокий балл по 
шкале nSOFA. В этой связи нами было рассчитано 
пороговое критическое значение этой шкалы отно-
сительно необходимости в ограничении объема ин-
фузионной терапии на основе ROC анализа (рис. 3). 
Данная величина оказалась равной 5,0 баллам. 

Таким образом, при поступлении новорожден-
ного с оценкой по шкале nSOFA, равной 5 баллам 
или более, необходим переход на рестриктивную 
тактику инфузионной терапии, ориентировочные 
значения которой находятся в пределах 100 мл/кг 
в сутки. При этом обязателен мониторинг СДПЖ 
с целью недопущения превышения его значения 
более 29 мм рт. ст.

Кроме того, по нашим данным, длительность ИВЛ 
у выживших новорожденных составила 8,37 ± 0,9 су-
ток. При назначении вазоактивных препаратов дли-
тельность ИВЛ возрастала до 11,2 ± 0,2 суток, при 
их отсутствии составляла 5,9 ± 0,1 сутки (p < 0,01). 

При СДПЖ менее 30 мм рт. ст. это значение со-
ставляло 5,9 ± 0,2 суток. При СДПЖ более или рав-
ном 30 мм рт. ст. оно увеличивалось до 12,3 ± 0,1 су-
ток (p < 0,01). При инфузионной терапии объемом 
менее 100 мл/кг в сутки длительность ИВЛ соста-

Характеристики Точка 
разделения AUG ROC 95% ДИ р

Инфузионная терапия, мл/кг 100 0,69 0,61–0,78 0,001
ДИ – доверительный интервал, AUG ROC – площадь под ROC-кривой.
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Рис. 1. Прогностическая ценность объема 
 инфузионной терапии для исследованных  
пациентов
Fig. 1. Prognostic value of the volume of infusion therapy  
for the studied patients
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Характеристики Точка разделения Площадь под ROC-кривой 95% ДИ р
СДПЖ, мм рт. ст. 29,0 0,61 0,51–0,69 0,047
СДПЖ – среднее давление правого желудочка, ДИ – доверительный интервал.
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Рис. 2. Прогностическая ценность значения средне-
го давления в правом желудочке для исследованных 
пациентов
Fig. 2. Prognostic value of right ventricular mean pressure  
for the studied patients

СДПЖ

Таблица 3. Сравнительный анализ состояния гемодинамики и инфузионной терапии у выживших недоношенных 
новорожденных в зависимости от необходимости назначения вазоактивной поддержки 
Table 3. Comparative analysis of the state of hemodynamics and infusion therapy in surviving preterm infants, depending on the need for vasoactive support 

Показатели Вазоактивное  
лечение «+», n = 27 

Вазоактивное  
лечение «–», n = 72 р

Среднее давление правого желудочка, мм рт. ст. 1-е сутки 24,3 ± 0,3 25,4 ± 1,1 p > 0,05
3-и сутки 29,7 ± 0,5 27,8 ± 0,3 p < 0,05
5-е сутки 27,8 ± 0,4 25,2 ± 0,7 p < 0,05

Фракция выброса левого желудочка, % 1-е сутки 67,1 ± 2,1 71,2 ± 3,1 p > 0,05
3-и сутки 70,0 ± 0,9 68,3 ± 1,3 p > 0,05

Объем инфузионной терапии, мл/кг 1-е сутки 152,1 ± 3,2 160,0 ± 3,1 p < 0,05
3-и сутки 147,4 ± 5,2 158,3 ± 4,1 p < 0,05

Исходное значение nSOFA, баллы 5,0 ± 0,2 3,1 ± 0,1 p < 0,05

Характеристики Точка разделения Площадь под ROC-кривой 95% ДИ р

nSOFA, баллы 5 0,62 0,53–0,70 0,023
ДИ – доверительный интервал.
 

Рис. 3. Прогностическая ценность оценки по шкале 
nSOFA для исследованных новорожденных
Fig. 3. Prognostic value of the nSOFA score for the studied newborns 
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вила 10,5 ± 0,2 суток. При волемической нагрузке 
более 100 мл/кг в сутки длительность ИВЛ была 
в пределах 11,8 ± 0,3 суток (p < 0,01). При СДПЖ 
более или равном 29 мм рт. ст. и инфузионной тера-
пии менее 100 мл/кг длительность ИВЛ составила 
9,7 ± 1,2 суток.

Таким образом, более длительная ИВЛ наблюда-
ется у недоношенных новорожденных, требующих 
назначения вазоактивных препаратов с уровнем 
СДПЖ более 29 мм рт. ст. и введением жидкости 
более 100 мл/кг. В сущности, это пациенты с оцен-
кой по nSOFA 5 и более баллов. Именно данный 
контингент больных может требовать применения 
ограничительной тактики инфузионной терапии.

Обсуждение

В нашем проспективном клиническом исследо-
вании мы описываем влияние баланса жидкости у 
недоношенных новорожденных в течение первых 5 
дней после рождения на выживаемость и длитель-
ность респираторной поддержки. Наше исследова-
ние позволяет предполагать, что ограничение жид-
кости является безопасным и способно уменьшить 
продолжительность респираторной поддержки. 
Решение о переходе на рестриктивную тактику во-
лемической поддержки можно принимать на основе 
оценки тяжести состояния по шкале nSOFA. Однако 
абсолютно обоснованным оно представляется при 
знании того факта, что среднее давление в правом 
желудочке превышает величину в 29 мм рт. ст.

Необходимо отметить, что целесообразность 
ограничительной тактики инфузионной терапии 
у пациентов неонатальных ОИТ уже отмечалась 
ранее некоторыми исследователями [5, 6, 8, 10, 11]. 
Предметом дискуссии оставалось определение по-
роговых критических значений оптимальной воле-
мической нагрузки [5]. В то же время нами впервые 
в качестве триггерной точки принятия решения ис-
пользованы показатели шкалы nSOFA.

Полученные нами данные, несомненно, носят 
предварительный характер и требуют дальнейшей 
валидизации. Тем более, что в недавнем метаана-
лизе F.  Sanfilippo et al. (2021) было заявлено об 
отсутствии взаимосвязи с летальностью функции 
левого и правого желудочков и значения вазотроп-
но-инотропного индекса у новорожденных и мла-
денцев с сепсисом [9].

Наше исследование имеет несколько возможных 
ограничений. Прежде всего, потому что это неболь-

шое одноцентровое исследование, и его результаты 
могут быть не полностью применимы к популяции 
пациентов на национальном уровне. Кроме того, 
наш состав пациентов гетерогенен и, вероятно, сме-
щен в сторону более тяжелых случаев.

Кроме того, длительность мониторинга гемоди-
намических показателей пациентов находилась в 
пределах первых 120 часов их жизни.

Наконец, решения об увеличении общего ко-
личества жидкости и о начале или корректировке 
респираторной поддержки определялись исходя из 
мнения лечащей медицинской бригады на основа-
нии их стандартной практики. 

Одним из наиболее значимых ограничений на-
шей работы является тот факт, что объем оптималь-
ной инфузионной терапии в раннем неонатальном 
периоде у критически больных недоношенных но-
ворожденных нами был выведен не исходя из кли-
нической практики, а лишь на основе математиче-
ской обработки результатов наших исследований. 
Средние значения объема инфузионной терапии в 
нашем исследовании как у выживших, так и погиб-
ших детей, превышали 100 мл/кг в сутки. То есть 
гипотеза о целесообразности использования ре-
стриктивной тактики инфузионной терапии у не-
доношенных новорожденных при оценке по шкале 
nSOFA в 5 и более баллов требует дополнительного 
клинического подтверждения.

Будущие более масштабные, проспективные ис-
следования должны оценить влияние стратегий 
инфузионной терапии на последующие кратко-
срочные и долгосрочные исходы у недоношенных 
новорожденных различного гестационного возраста. 
Вполне возможно, что на их основе будут определе-
ны более точные значения выведенных нами поро-
говых значений волемической поддержки, тяжести 
состояния новорожденных и уровня СДПЖ. 

Выводы

1. Недоношенные новорожденные с высоким ри-
ском развития летального исхода (оценка по шкале 
nSOFA > 5 баллов) могут требовать ограничитель-
ной тактики инфузионной терапии.

2. Наиболее целесообразным это решение явля-
ется при уровне среднего давления в правом желу-
дочке более 29 мм рт. ст.

3. Критическим пороговым уровнем объема 
вводимой жидкости может являться величина 
в 100 мл·кг–1·сутки.
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