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резюме
Обоснование. Новорождённые, перенёсшие тяжёлую асфиксию в родах, имеют высокий риск неврологиче-
ских расстройств и летального исхода. Наиболее эффективным методом терапии гипоксически-ишеми-
ческой энцефалопатии вследствие перенесённой интранатальной асфиксии является терапевтическая 
гипотермия. В настоящее время отсутствуют большие исследования, сравнивающие разные методики 
проведения лечебной гипотермии, поэтому целью нашего исследования стало сравнение эффектив-
ности аппаратной и неконтролируемой терапевтической гипотермии у новорождённых детей, пере-
нёсших интранатальную асфиксию.
Материалы и методы. Дизайн исследования: ретроспективное, продольное, когортное исследование, 
проведённое у 39 новорождённых, рождённых в тяжёлой асфиксии и получавших неконтролируемую 
терапевтическую гипотермию (1-я группа), и у 48 новорождённых, рождённых в тяжёлой асфиксии 
и получавших аппаратную терапевтическую гипотермию (2-я группа). Статистическая обработка 
данных осуществлялась с использованием стандартных методик.
Результаты. Температуру тела у новорождённых детей обеих групп удалось снизить до 33,5 °С в тече-
ние первого часа, но при использовании неконтролируемой терапевтической гипотермии наблюдаются 
колебания температуры от 32 до 35 °С. Аппаратная терапевтическая гипотермия обладает более 
эффективным нейропротективным эффектом по сравнению с неконтролируемой (р < 0,05) и быстрее 
стабилизирует метаболизм у новорождённых за счёт снижения уровня лактата (р < 0,05). У ново-
рождённых при использовании аппаратной терапевтической гипотермии быстрее стабилизируется 
гемодинамика по сравнению с новорождёнными, у которых применяется неконтролируемая гипотермия 
(р < 0,05). Аппаратная терапевтическая гипотермия уменьшает срок госпитализации в отделение 
реанимации и интенсивной терапии новорождённых (р < 0,05) и снижает риск отёка головного мозга 
(р < 0,05) и повторных эпизодов судорог (р < 0,05).
Заключение. Таким образом, при использовании неконтролируемой терапевтической гипотермии от-
мечается высокий риск непреднамеренного колебания ректальной температуры в сторону как переох-
лаждения, так и согревания, что может усугублять тяжёлое состояние новорождённых. Аппаратная 
терапевтическая гипотермия обладает более выраженным нейропротективным эффектом.
Ключевые слова: гипоксически-ишемическая энцефалопатия, неконтролируемая терапевтическая 
гипотермия, аппаратная терапевтическая гипотермия, новорождённые
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abstract
Background. Newborn infants who have undergone severe birth asphyxia have a high risk of neurological disorders 
and death. The most effective method for the treatment of hypoxic ischemic encephalopathy caused by intrapartum 
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asphyxia is therapeutic hypothermia, or targeted temperature management. Currently, there are no large studies 
comparing its different methods, therefore the aim of our study was to compare the effectiveness of device-induced 
and uncontrolled therapeutic hypothermia in newborn infants who underwent intrapartum asphyxia.
Materials and methods. Study design: we conducted a retrospective, longitudinal, cohort study in 39 newborn infants 
born in severe asphyxia and receiving uncontrolled therapeutic hypothermia (group 1), and in 48 newborn infants 
born in severe asphyxia and receiving device-induced therapeutic hypothermia (group 2). Statistical data processing 
was carried out using standard techniques.
Results. The body temperature in newborn infants of both groups was reduced to 33.5 °C within the first hour, but 
when using uncontrolled therapeutic hypothermia, the body temperature fluctuated from 32 to 35 °C. Device-induced 
therapeutic hypothermia has a more effective neuroprotective effect as compared to uncontrolled hypothermia (p < 0.05) 
and more rapidly stabilizes metabolism in newborns due to a decrease in lactate levels (p < 0.05). In newborns de-
vice-induced therapeutic hypothermia stabilizes hemodynamics more quickly compared to uncontrolled therapeutic 
hypothermia (p < 0.05). Device-induced therapeutic hypothermia reduces the period of hospitalization in the neonatal 
intensive care unit (p < 0.05), the risk of cerebral edema (p < 0.05) and of the repeated episodes of seizures (p < 0.05).
Conclusion. Using uncontrolled therapeutic hypothermia causes a high risk of unintentional fluctuations in rectal 
temperature towards both hypothermia and rewarming, which can aggravate the severe condition of newborn infants. 
Device-induced therapeutic hypothermia has a more effective neuroprotective effect.
Key words: hypoxic ischemic encephalopathy, uncontrolled therapeutic hypothermia, device-induced therapeutic 
hypothermia, newborns
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ВВЕДЕНИЕ

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) 
остаётся одной из главных проблем в педиатрии и 
неврологии. Новорождённые дети c гипоксически-
ишемической энцефалопатией, возникшей вследствие 
перенесённой интранатальной асфиксии, имеют высокий 
риск неврологических расстройств и летального исхода. 
Эпидемиологические исследования показывают частоту 
гипоксически-ишемической энцефалопатии у доношен-
ных новорождённых от 2 до 9  случаев на 1000  ново-
рождённых, а в странах третьего мира частота данной 
патологии достигает 30 случаев на 1000 новорождённых. 

В структуре детской инвалидности поражения 
центральной нервной системы составляют около 50 %, 
при этом у 70–80  % детей они обусловлены патологи-
ей в интранатальном периоде [1]. Большинство детей 
с тяжёлой гипоксически-ишемической энцефалопатией 
имеют сильный неврологический дефицит, 10–20 % – не-
врологические дисфункции средней тяжести, и только 
единицы не имеют осложнений. 30–50 % детей со средне-
тяжёлой гипоксически-ишемической энцефалопатией 
имеют тяжёлый неврологический дефицит, и только 
у 10–20 % развиваются минимальные неврологические 
осложнения. Большинство детей с лёгкой ГИЭ полностью 
восстанавливаются [2, 3].

Наиболее эффективным и безопасным методом за-
щиты центральной нервной системы у новорождённых, 
перенёсших тяжёлую асфиксию в родах, является тера-
певтическая гипотермия [4, 5]. Гипотермия способствует: 
снижению метаболических потребностей организма; 
снижению продукции возбуждающих биологически 
активных веществ; уменьшению риска отёка головного 
мозга; снижению внутричерепного давления; сокраще-
нию продукции активных форм кислорода; улучшению 
доставки кислорода в ишемические зоны головного 
мозга [6, 7, 8, 9].

Существует несколько методик проведения тера-
певтической гипотермии – при помощи специальных 
аппаратов и при помощи охлаждающих термоэлементов. 
В настоящее время нет больших исследований, срав-
нивающих данные методики, поэтому целью нашего 
исследования стала оценка эффективности аппарат-

ной и неконтролируемой терапевтической гипотермии 
у  новорождённых детей, перенёсших интранатальную 
асфиксию.

МАтЕрИАлы И МЕтОДы

Исследование проводили в отделении реанимации 
и интенсивной терапии новорождённых ОГБУЗ «Иркут-
ский городской перинатальный центр». Исследование 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО ИГМУ Минз-
драва России. Во всех случаях получено письменное 
согласие от родителей. 

Дизайн: ретроспективное, продольное, когортное 
исследование, проведённое у 39 новорождённых, рож-
дённых в тяжёлой асфиксии и получавших неконтро-
лируемую терапевтическую гипотермию при помощи 
охлаждающих термоэлементов (1-я группа), и  у  48  но-
ворождённых, рождённых в тяжёлой асфиксии и полу-
чавших аппаратную терапевтическую гипотермии при 
помощи аппарата «Allon 2001» (2-я группа). 

Критерии включения в 1-ю и 2-ю группы: тяжёлая 
интранатальная асфиксия; декомпенсированный мета-
болический ацидоз, лактатацидоз – рН  ≤  7,0; дефицит 
оснований (Be) ниже –15  ммоль/л; гиперлактатацидоз 
≥ 10 ммоль/л в крови, взятой при рождении; оценка по 
шкале Sarnat, соответствующая среднетяжёлой и тяжёлой 
степени; низкая оценка по шкале Апгар – менее 6 баллов 
на 5-й минуте.

Критерии исключения из 1-й и 2-й групп: срок геста-
ции менее 35 недель; масса тела при рождении менее 
1800  г; кровоизлияния в головной мозг; врождённые 
пороки развития, несовместимые с жизнью.

Терапия в 1-й и 2-й группах основывалась на реко-
мендациях International Liaison Commitee on Resuscitation 
и European Resuscitation Council: искусственная вентиля-
ция лёгких (ИВЛ) с первых минут жизни; стабилизация 
гемодинамики (волюмическая нагрузка, инотропы, 
вазопрессоры); проведение функциональной эхогар-
диографии; коррекция лактатацидоза и электролитных 
нарушений; антиконвульсивная терапия и адекватная 
аналгезия [3, 10, 11]. 

У всех новорождённых проведена процедура ап-
паратной терапевтической гипотермии, согласно про-
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токолу «Терапевтическая гипотермия у новорождённых 
детей» [2, 12]. Охлаждали новорождённых постепенно 
до 33,5 ± 0,5 °С в течение 72 ч с последующим постепен-
ным согреванием со скоростью 0,5 °С/ч.

Анализ развития детей включал осмотр неврологом 
и неонатологом. Учитывали: оценку по шкале Апгар на 1-й 
и 5-й минутах; оценку по шкале тяжести ГИЭ (по H.B. Sarnat 
и M.S.  Sarnat); наличие судорог в первый час жизни 
и  далее в динамике; длительность ИВЛ и применения 
кардиотонической поддержки.

При объективном обследовании обращали внима-
ние на неврологический статус и длительность пребы-
вания в отделении реанимации и в отделении патологии 
новорождённых. Определяли частоту сердечных со-
кращений (ЧСС), частоту дыхательных движений (ЧДД), 
артериальное давление (АД), периферическую перфузию. 

Клинический исход у пациентов в возрасте 1 месяца 
оценивали по аналогово-балльной шкале Шумилиной: 
1 – норма (физиологический мышечный тонус; живые 
симметричные глубокие рефлексы, рефлексы новорож-
дённых); 2 – лёгкие нарушения (изменение мышечного 
тонуса; все рефлексы в норме); 3 – умеренные нарушения 
(изменение мышечного тонуса и рефлексов); 4 – тяжёлые 
нарушения (изменение мышечного тонуса и рефлексов; 
формирование спастического тетрапареза; выраженный 
синдром угнетения центральной нервной системы); 5 – 
вегетативное состояние, отсутствие самостоятельного 
дыхания; 6 – смерть до возраста 1 месяца.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью стандартных программ Statistica v. 8.0 (StatSoft Inc., 
США) и Microsoft Office Access 2013 (Microsoft Corporation, 
США). Основная часть полученных данных не соответ-

ствовала закону нормального распределения, в связи 
с чем результаты представлены в виде медианы, 25-го 
и 75-го перцентилей. Анализ статистической значимости 
различий осуществляли с использованием метода не-
параметрической статистики – U-теста Манна  –  Уитни. 
Для оценки статистической значимости различий между 
группами по  качественным признакам использовался 
критерий χ2. За критический уровень значимости было 
принято значение р < 0,05. 

рЕЗультАты И ОбСужДЕНИЕ

В таблице  1 приведена общая характеристика 1-й 
и 2-й групп. 

Основными причинами рождения детей в тяжёлой 
асфиксии являлись: аномалии родовой деятельности – 
17  (43,59 %) и 24  (50 %) случаев; преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты – 9 (23,07 %) 
и 11 (22,91 %) случаев; обвитие пуповиной – 13 (33,33%) 
и 13 (27,08 %) случаев в 1-й и 2-й группах соответственно; 
статистически значимых различий не выявлено.

Оценка неврологического статуса при рождении 
по шкале Sarnat у новорождённых 1-й и 2-й групп показа-
ла, что статистически значимые различия между группами 
отсутствуют. III степень тяжести гипоксически-ишемиче-
ской энцефалопатии выявлена у 29 (74,35 %) и 34 (70,83 %) 
детей, II степень – у 10 (25,65 %) и 14 (29,17 %) детей в 1-й 
и 2-й группах соответственно; статистически значимых 
различий не выявлено.

Анализируя таблицу 1, можно сделать вывод о том, 
что дети из 1-й и 2-й группы сопоставимы и не имеют 
достоверно значимых отличий по гестационнному 
возрасту, массе тела и оценке по шкале Апгар. У всех 

Таблица 1
Общая характеристика новорождённых детей в исследуемых группах

Table 1
General characteristics of newborns of the studied groups

Показатель 1-я группа (n = 39) 2-я группа (n = 48)

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте жизни, баллы 5 (1–6) 4 (1–6)

Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте жизни, баллы 4 (2–7) 5 (2–8)

Масса тела детей, г 3680 (3200–4200) 3780 (3100–4250)

Гестационный возраст, недели 38,1 (37,1–41) 39,7 (37,0–40,8)

Срок госпитализации в ОРИТН, сут. 12 (8–15) 6 (5–9)*

Продолжительность ИВЛ, сут. 6 (5–8) 4 (3–5)*

Продолжительность кардиотонической терапии, сут. 6 (5–8) 4 (3–5)*

Отёк головного мозга, n (%) 13 (33,33 %) 6 (12,5 %)*

Судороги в течение первых суток, n (%) 34 (87,18 %) 35 (72,91 %)

Повторные эпизоды судорог, n (%) 10 (25,64 %) 2 (4,16 %)*

Клинический исход в возрасте 1 месяца

Норма (мышечная нормотония, норморефлексия), n (%) 0 (0 %) 1 (2,08 %)

Лёгкие нарушения (изменение мышечного тонуса, норморефлексия), n (%) 5 (12,8 %) 15 (31,25 %)*

Умеренные нарушения (изменение мышечного тонуса и рефлексов), n (%) 16 (41,02 %) 28 (58,33 %)*

Тяжёлые нарушения (n (%)) (изменение мышечного тонуса и рефлексов, 
симптомы поражения центральной нервной системы), n (%) 16 (41,02 %) 4 (8,33 %)*

Вегетативное состояние, n (%) 2 (5,12 %) 0 (0 %)

Летальный исход, n (%) 0 (0 %) 0 (0 %)

Примечание. * – различия между группами статистически значимы при p < 0,05.
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детей при поступлении в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии новорождённых (ОРИТН) были вы-
явлены декомпенсированный метаболический ацидоз, 
гиперлактатацидоз, что доказывает факт перенесённой 
асфиксии. Метаболический ацидоз удалось купировать 
на фоне проводимой аппаратной терапевтической гипо-
термии (во 2-й группе) быстрее, чем у новорождённых 1-й 
группы. Метаболические расстройства у новорождённых 
2-й группы купировались быстрее, что доказывается 
снижением уровня Be через 1  час (p  <  0,05) и лактата 
крови – через 12 часов жизни (p < 0,05). В дальнейшем 
у этих новорождённых не было значимых нарушений 
кислотно-щелочного равновесия. Стабильные уровни 
парциального давления углекислого газа, парциального 
давления кислорода и SpO2 в динамике у всех групп ново-
рождённых указывают на стабилизацию детей и адекват-
но подобранные параметры искусственной вентиляции 
лёгких, волемической и кардиотонической поддержки.

Установлено, что на фоне начала терапевтической 
гипотермии удалось достигнуть целевых значений 
ректальной температуры (33,5  °С) в течение первого 
часа с момента начала охлаждения. Однако, анализируя 
дальнейшие колебания температуры, можно сделать 
вывод о том, что при использовании аппаратной терапев-
тической гипотермии удаётся поддерживать температуру 
в диапазоне целевых значений, а при неконтролируемой 
терапевтической гипотермии наблюдаются колебания 
температуры от 32 до 35 °С. Таким образом, при использо-
вании неконтролируемой терапевтической гипотермии 
отмечается высокий риск непреднамеренного чрезмер-
ного колебания ректальной температуры в сторону как 
переохлаждения, так и согревания, что может значитель-
но повлиять на эффективность нейропротекции.

Срок госпитализации в условиях ОРИТН был стати-
стически значимо больше у новорождённых 1-й группы. 
Кроме того, у новорождённых 1-й группы наблюдается 
достоверно значимое увеличение зависимости от ис-
кусственной вентиляции лёгких и кардиотонической 
терапии. Снижение параметров ИВЛ и более быстрый 
перевод новорождённых на самостоятельное дыхание 
на фоне аппаратной гипотермии отмечают некоторые 
авторы [3, 13, 14].

По данным нейросонографии у всех новорождённых 
в первые сутки жизни выявлены признаки гипоксиче-
ски-ишемических изменений (ГИИ) виде повышения 
эхогенности перивентрикулярных областей. У ново-
рождённых 1-й группы чаще выявляется отёк головного 
мозга в виде сужения просвета боковых желудочков 
(p < 0,05), что доказывает снижение эффективности ней-
ропротекции на фоне неконтролируемых отклонений 
целевого уровня температуры при проведении пассив-
ной терапевтической гипотермии [15, 16, 17]. Снижение 
риска отёка головного мозга у новорождённых на фоне 
проведения аппаратной терапевтической гипотермии, 
возможно, связано с более стабильной гемодинамикой, 
тщательным и непрерывным температурным контролем 
и отсутствием непреднамеренных колебаний целевого 
уровня температуры.

У всех детей при рождении отмечалось нарушение 
перфузии паренхимы головного мозга в виде повыше-
ния индекса резистентности (RI) в передней мозговой 
артерии (ПМА) более 0,8. Также диагностирован ретро-
градный кровоток в ПМА у 5 (12,8 %) и 4 (8,33 %) новорож-

дённых в 1-й и 2-й группах соответственно; статистически 
значимых различий не выявлено. Размеры внутренних 
ликворных пространств не отклонялись от средних воз-
растных показателей при рождении.

Со стороны внутренних органов по данным ультра-
звуковой диагностики обнаружены изменения печени 
в виде диффузного повышения эхогенности паренхимы 
у 5 (12,8 %) и 4 (8,33 %) новорождённых в 1-й и 2-й группах 
соответственно; статистически значимых различий не 
выявлено. К 14-м суткам жизни со стороны печени пато-
логии не обнаружено ни у одного ребёнка. Со стороны 
почек отмечено двухстороннее повышение RI в почеч-
ной артерии у 2  (5,12  %) новорождённых в  1-й группе 
и у  4  (8,33%)  – во 2-й группе; ретроградный кровоток 
в почечной артерии выявлен, соответственно, у 2 (5,12 %) 
и 1  (2,08  %)  новорождённого; статистически значимых 
различий не выявлено, что соответствует данным ана-
логичных исследований [18].

Снижение темпа диуреза менее 0,5 мл/кг/ч выявлено 
у 5 (12,8 %) и 1 (2,08 %) новорождённых в 1-й и 2-й группах 
соответственно, что являлось показанием к повышению 
температуры тела до 34 °C с положительным эффектом. 

Судороги в первые часы жизни появились 
у 34 (87,18 %) новорождённых 1-й группы и у 35 (72,91 %) – 
2-й группы. По данным литературы, основной причиной 
тонико-клонических судорог является тяжёлая асфиксия 
в родах [15]. Начало судорог в течение первого часа, 
их длительное наличие и повторные эпизоды у ново-
рождённого коррелируют с высоким риском тяжёлого 
неврологического дефицита к концу первого месяца 
жизни (p <  0,05), что соответствует результатам других 
исследователей [12, 13, 17]. Противосудорожное влияние 
аппаратной терапевтической гипотермии доказывается 
статистически значимым уменьшением повторных эпи-
зодов судорог у новорождённых 2-й группы.

Анализируя исход в возрасте 1 месяца, можно сделать 
вывод о том, что аппаратная терапевтическая гипотермия 
обладает значительным нейропротективным эффектом. 
По данным нашего исследования не было зафиксировано 
летальных исходов, а тяжёлые поражения центральной 
нервной системы были диагностированы лишь у 8,33 % 
детей во 2-й группе, в то время как в 1-й группе данный 
показатель составил 46,14 %. О значительном нейропро-
тективном эффекте терапевтической гипотермии докла-
дывают и другие исследователи [20, 21]. К 1 месяцу жизни 
дети, получавшие терапию аппаратной терапевтической 
гипотермией, имели снижение частоты тяжелых сомати-
ческих и психоневрологических нарушений.

Таким образом, аппаратная терапевтическая ги-
потермия обладает выраженным нейропротективным 
эффектом и стабилизирует метаболизм у детей, рождён-
ных в тяжёлой асфиксии. Аппаратная терапевтическая 
гипотермия не только предотвращает недопустимые 
колебания температуры, но и уменьшает срок госпита-
лизации новорожденного в ОРИТН, риск отёка головного 
мозга и повторных эпизодов судорог. 
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