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Вентилятор-ассоциированная пневмония у недо-
ношенных новорожденных детей остается серь-

езной проблемой педиатрии. Это заболевание – одна 
из основных причин смертности в постнеонатальном 
периоде, оно нередко ведет к формированию хрони-
ческой патологии легких. 

Известно, что при тяжелой дыхательной недоста-
точности возрастают энергетические затраты орга-
низма, особенно на фоне бактериальной инфекции 
[1–3]. Заслуживает внимания вопрос о дефиците кар-
нитина, участвующего в обмене жиров – источников 
энергии [4–6]. У недоношенных детей ситуация 
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Исследовали  концентрацию  карнитина  и  его  фракций  в  периферической  крови  методом  тандемной  масс-спектрометрии 
у  22  недоношенных  новорожденных  детей  с  «вентилятор-ассоциированной»  пневмонией  и  у  20  условно  здоровых  недо-
ношенных  новорожденных.  Масса  тела  детей  при  рождении  составила  2086,32±117,13  и  2140,9±74,4  г,  гестационный 
возраст  –  33,7±0,41  и  34,16±0,51  нед  соответственно.  В  остром  периоде  заболевания  концентрация  общего  карнитина 
была  на  нижней  границе  нормы  или  снижена  у  10  (45%)  детей.  У  4  новорожденных  с  «вентилятор-ассоциированной» 
пневмонией  выявлен  стойкий  дефицит  карнитина:  содержание  свободного  карнитина  было  очень  низким:  от  7,47  до  8, 
37 мкмоль/л (7,97±0,197 мкмоль/л), концентрация общего карнитина также была снижена (от 21,55 до 22,01 мкмоль/л; 
21,7±0,366 мкмоль/л). Показатели фракций ацилкарнитинов широко варьировали в течение всего заболевания. У 1 ребенка 
были  выявлены  высокие  показатели  С18ОН  (0,282  мкмоль/л;  норма  0–0,110  мкмоль/л)  и  С18:1ОН  (0,282  мкмоль/л; 
норма 0–0,180 мкмоль/л) в течение всего периода новорожденности. Это могло быть связано с недостаточностью митохон-
дриального трифункционального белка. Исследование общего карнитина и его фракций у недоношенных новорожденных 
с «вентилятор-ассоциированной» пневмонией позволило на раннем этапе выявить нарушения его обмена как вторичные,   
так и наследственного характера.
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We studied the concentration of carnitine and its fractions in peripheral blood in 22 premature infants with fan-associated pneumonia 
and in 20 conditionally healthy premature infants by tandem mass spectrometry. The birth body weight of children was 2,086.32 ± 
117.13 and 2,140.9 ± 74.4 g, gestational age was 33.7 ± 0.41 and 34.16 ± 0.51 weeks, respectively. The concentration of total 
carnitine was at the lower limit or decreased in 10 (45%) children in the acute period of the disease. 4 newborns with fan-associated 
pneumonia demonstrated persistent carnitine deficiency: the content of free carnitine was very low: 7.47 – 8, 37 μmol/l (7.97 ± 
0.197 μmol/l), the concentration of total carnitine was also reduced (21.55 – 22.01 μmol/l, 21.7 ± 0.366 μmol/l). The fractions 
of acylcarnitines varied widely throughout the disease. One child had high rates of C18OH (0.282 μmol/l; norm 0–0.110 μmol/l) 
and C18:1OH (0.282 μmol/l; norm 0–0.180 μmol/l) during the entire neonatal period. It could be associated with mitochondrial 
trifunctional protein deficiency. The study of total carnitine and its fractions in premature infants with fan-associated pneumonia 
allowed us to identify violations of its metabolism, both secondary and hereditary at early stage.
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усложняется недостаточной трансплацентарной 
передачей карнитина, которая осуществляется пре-
имущественно в III триместре беременности, незре-
лостью ферментов синтеза карнитина, сниженной 
его реабсорбцией в почках [1, 7–9]. 

Важная проблема заключается в ранней диагно-
стике врожденных дефектов обмена веществ у новоро-
жденных [4, 5, 7, 9]. В том числе серьезную опасность 
представляют заболевания, связанные с наруше-
нием метаболизма карнитина и β-окисления жирных 
кислот [10, 11]. К ним, в частности, относятся пер-
вичный системный дефицит карнитина (обуслов-
ленный дефицитом транспортера карнитина) [4–6, 11] 
и недостаточность митохондриального трифункцио-
нального белка [12, 13]. В отсутствие своевременной 
диагностики и лечения этих заболеваний развивается 
тяжелая системная патология, которая может при-
вести к инвалидизации и летальному исходу в раннем 
возрасте [1, 4, 5, 10, 11, 14].

Вместе с тем клинические проявления как пер-
вичной, так и вторичной недостаточности карни-
тинового обмена не являются специфическими 
и наблюдаются при различной неонатальной пато-
логии [1, 7, 9, 15–19]. В связи с этим актуальным 
остается определение биохимических маркеров недо-
статочности карнитина.

С учетом изложенного целью настоящего иссле-
дования было сравнительное изучение особенностей 
показателей карнитинового обмена у недоношенных 
новорожденных с «вентилятор-ассоциированной» 
пневмонией и условно здоровых недоношенных детей. 

Характеристика детей и методы исследования 

Исследования проводили у 42 недоношенных 
новорожденных детей, находившихся на лечении 
и выхаживании в городской клинической боль-

нице №13 Департамента здравоохранения Москвы. 
Дети были разделены на 2 группы. В основную группу 
вошли 22 недоношенных новорожденных ребенка 
с массой тела детей при рождении 2086,32±117,13 г 
(1350–2700 г), длиной тела 44,2±0,61 см (40–48 см), 
гестационным возрастом 33,7±0,41 нед (30–36 нед). 
У детей этой группы на фоне проведения аппаратной 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) по поводу 
респираторного дистресс-синдрома в возрасте 3–8 
сут развилась «вентилятор-ассоциированная» пнев-
мония. Длительность ИВЛ составила 5,5±0,28 сут 
(4–8 сут). 

В контрольную группу вошли 20 условно здоровых 
недоношенных детей с массой тела при рождении 
2140,9±74,4 г (1600–2500 г), длиной тела 45,0±0,42 см 
(41–48 см), гестационным возрастом 34,16±0,51 нед 
(33–37 нед). Дети сравниваемых групп по гестацион-
ному возрасту и показателям физического развития 
при рождении были репрезентативными. Клиниче-
ское наблюдение всех детей осуществляли с момента 
их поступления в стационар и до выписки.

Определение содержания в периферической 
крови общего, свободного и ацилкарнитинов про-
водили методом тандемной масс-спектрометрии. 
Концентрацию карнитинов выражали в микромолях 
на литр. Показатели карнитинового обмена опреде-
ляли у условно здоровых детей на 1-й неделе жизни 
(5–7-й день), а у детей с «вентилятор-ассоцииро-
ванной» пневмонией в остром периоде заболевания 
(6–12-й день жизни) и повторно на 4-й неделе жизни 
(восстановительный период). 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием программы Statistica for 
Winows 6.0 с расчетом средней величины, стан-
дартного отклонения, ошибки стандартного откло-
нения m, t-критерия Стьюдента. Показатели, харак-
теризующие качественные признаки, выражали 
в абсолютных числах и в относительных величинах 
в процентах. Процент от малых чисел рассчитывали 
для сравнения показателей между группами. Досто-
верными считали различия показателей при p<0,05. 

Результаты 

Результаты исследования карнитинового обмена 
у условно здоровых недоношенных новорожденных 
и у недоношенных новорожденных детей с «венти-
лятор-ассоциированной» пневмонией представлены 
в табл. 1 и 2 соответственно. По нашим данным, 
показатели нормы карнитинового обмена в крови 
у условно здоровых недоношенных находились в сле-
дующих пределах: общий карнитин – 25–60 мкмоль/л, 
свободный карнитин – 12–30 мкмоль/л, сумма ацил-
карнитинов – 12–30 мкмоль/л. 

Как видно из табл. 1 и 2, средний уровень общего 
карнитина, свободного карнитина и ацилкарнитинов 
не различался в исследуемых группах. При инди-
видуальном анализе было установлено, что у детей  
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с «вентилятор-ассоциированной» пневмонией эти 
показатели варьировали в широких пределах и у 
15 из 22 не выходили за границы нормы. Однако 
в остром периоде заболевания концентрация общего 
карнитина была снижена у 4 (18%*) детей, оставалась 
на нижней границе нормы у 6 (27%) и имела средние 
величины у 9 (41%). У 3 (14%) новорожденных кон-
центрация общего карнитина была повышена и соста-
вила 69,12, 74,5 и 88,1 мкмоль/л. Из них у 2 детей была 
повышена концентрация свободного карнитина (53,1 
и 43,6 мкмоль/л) и у 1 ребенка повышена концен-
трация как свободного карнитина (33,82 мкмоль/л), 
так и ацилкарнитинов (35,3 мкмоль/л).

Снижение содержания свободного карнитина 
выявлено у 7 (32%) детей, а ацилкарнитинов – у 3 
(14%). Нужно отметить, что 14 (64%) новорожденных 
с «вентилятор-ассоциированной» пневмонией, 
у которых концентрация карнитина в крови была 
снижена (или находилась на нижней границе нормы) 
по 1–3 показателям, не имели его запаса в условиях 
тяжелой пневмонии с повышенной потребностью 
организма в энергообеспечении. 

У 4 новорожденных с «вентилятор-ассоцииро-
ванной» пневмонией был отмечен стойкий дефицит 
карнитина с очень низким содержанием в крови свобод-
ного карнитина в течение всего заболевания, включая 
восстановительный период: от 7,47 до 8,37 мкмоль/л. 
У этих детей были низкие уровни общего карнитина 
(от 21,55 до 22,01 мкмоль/л). Этим детям дополни-
тельно методом тандемной масс-спектрометрии опре-
деляли в крови концентрацию аминокислот (аланин, 
аргинин, аспарагин, цитруллин, глутамин, глицин, 
лейцин, метионин, орнитин, фенилаланин, пролин, 
тирозин, валин), уровень которых был в пределах 
нормы. В комплекс лечения пневмонии этим детям был 
включен 30% раствор препарата L-карнитина, который 
назначали в дозе 100 мг/кг/сут в два приема, энтерально 
в течение 25 дней. 

При дополнительном исследовании через 1 мес 
от начала приема препарата L-карнитина показа-
тели обмена карнитина у этих детей были в пределах 
нормы: общий карнитин – от 41,56 до 51,31 мкмоль/л, 
свободный карнитин – от 19,4 до 28,37 мкмоль/л, 
ацилкарнитины – от 13,4 до 28,2 мкмоль/л. Таким 
образом, транзиторное снижение концентрации сво-
бодного и общего карнитина в крови у этих детей 
было связано с повышенной биоэнергетической 
потребностью организма при пневмонии.

Эти дети родились с массой тела от 1350 
до 2160 г (1941±157,5 г), длиной тела от 40 до 45 см 
(42,24±0,833 см), их гестационный возраст составил 
от 30 до 34,5 нед (31,5±0,902 нед). С рождения у них 
развился респираторный дистресс-синдром II–III сте-
пени, длительность ИВЛ составила от 5 до 8 дней, 

*  Здесь и далее процент вычислен условно, так как число детей 
меньше 100.

реанимационные мероприятия осуществляли в течение 
6–9 дней. Течение «вентилятор-ассоциированной» 
пневмонии было очень тяжелым и продолжительным, 
сопровождалось гепетомегалией, анемией, кишеч-
ными дисфункциями (срыгивание, неустойчивый 
стул), «плоской» кривой массы тела. У детей с низким 
содержанием свободного карнитина отмечалось гипо-
ксически-ишемическое поражение ЦНС I–II сте-
пени, а именно, перивентрикулярный отек головного 
мозга у всех детей, субэпендимальное кровоизлияние 
(у 1 ребенка) и внутрижелудочковое кровоизлияние 
II степени с последующим развитием перивентрику-
лярной лейкомаляции (у 1 ребенка). У 1 новорожден-
ного диагностирована внутриутробная гипотрофия, 
а у 3 – постнатальная гипотрофия.

При анализе спектра ацилкарнитинов у детей 
с «вентилятор-ассоциированной» пневмонией были 
выявлены достоверные изменения средних пока-
зателей некоторых фракций по сравнению со сред-
ними показателями в группе условно здоровых детей. 
Так, в остром периоде заболевания увеличивались 
средние показатели фракций ацилкарнитинов С4, 
С4DС, С6, С6DС, С8:1, С10:1, С12, С14:1, С14:2, 
С16:1 и снижался показатель С18:1. В восстанови-
тельном периоде «вентилятор-ассоциированной» 
пневмонии увеличился средний показатель С10:1 
и снизились показатели С3, С5, С5ОН, С6, С12, С18 
по сравнению с острым периодом и по величине при-
близились к средним показателям нормы. Основную 
долю ацилкарнитинов в обеих группах составляли 
фракции С2 и С3, независимо от возраста детей. 
Нужно отметить, что, несмотря на достоверное изме-
нение средних показателей фракций ацилкарнитинов 
в разные периоды «вентилятор-ассоциированной» 
пневмонии по сравнению с группой условно здо-
ровых детей или в динамике заболевания, увеличение 
или снижение концентраций отдельных фракций 
ацилкарнитина не выходило за рамки нормы и было 
связано главным образом с течением воспалитель-
ного процесса.

При индивидуальном анализе было установлено, 
что у 17 (77%) детей в остром периоде «вентилятор-
ассоциированной» пневмонии не было отклонений 
показателей ацилкарнитинов от нормы. В отдельных 
случаях (у 5 детей) отмечалось увеличение некоторых 
фракций ацилкарнитинов. Так, у 1 ребенка отменено 
повышенное содержание С3DС до 0,288 мкмоль/л 
(норма от 0 до 0,270 мкмоль/л), у 2 детей – С14:2 
до 0,32 мкмоль/л (норма 0–0,30 мкмоль/л). Однако 
в восстановительном периоде эти показатели снизи-
лись до нормы.

Еще у 2 детей с «вентилятор-ассоциированной» 
пневмонией и гипоксически-ишемическим пора-
жением ЦНС на 1-й неделе жизни выявлено повы-
шенное содержание С18ОН (0,144 и 0,282 мкмоль/л 
при норме от 0 до 0,110 мкмоль/л). На фоне пнев-
монии развились гипотрофия и кардиомиопатия. 
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Это вызвало подозрение на врожденную недоста-
точность митохондриального трифункционального 
белка [12, 13]. В возрасте 1 мес у 1 ребенка кон-
центрация С18ОН снизилась до верхней границы 
нормы (0,11 мкмоль/л). У второго недоношенного 
ребенка концентрация С18ОН оставалась стабильно 
высокой (0,282 мкмоль/л). У этого же ребенка 
отмечено высокое содержание фракции С18:1ОН 
(0,282 мкмоль/л; норма 0–0,180 мкмоль/л). Содер-
жание общего и свободного карнитина было 
в норме (43,16 и 26,2 мкмоль/л соответственно). 
Общее количество ацилкарнитинов приближа-
лось к нижней границе нормы (18,1 мкмоль/л). 
Концентрация аминокислот в плазме крови была 
нормальной. Последующее исследование ацилар-
нитинов у этого ребенка в возрасте 1 мес 2 нед пока-
зало снижение фракции С18:1ОН до 0,080 мкМ/л, 
а фракция С18ОН не обнаруживалась. Таим образом, 
у наблюдавшихся нами 2 детей не была подтвер-
ждена врожденная недостаточность митохондри-
ального трифункционального белка. Согласно 
данным литературы транзиторный дефицит этого 
фермента у младенцев может быть связан с патоло-
гией у матери во время беременности (синдром ост-
рого жирового гепатоза, артериальная гипертензия, 
гестоз, HELLP-синдром) [11–13]. 

Появление у 7 (32%) новорожденных ряда фракций 
ацилкарнитинов (С3DС, С6DС, С10:2), которые 
имелись в группе условно здоровых детей и исчезали 
в восстановительном периоде, по нашему мнению, 
связано с интенсификацией липидного и карнитино-
вого обмена при воспалительном процессе и гипоксии 
в условиях повышенной потребности больного орга-
низма в энергетических ресурсах [1, 2, 6, 9]. 

Обсуждение 

В большинстве случаев дефицит карнитина 
или его содержание на нижней границе нормы 
в крови у новорожденных с «вентилятор-ассоцииро-
ванной» пневмонией – следствие вторичной карни-
тиновой недостаточности. Она может быть связана 
с внутриутробной гипоксией плода, развитием син-
дрома дыхательных расстройств, морфологической 
и метаболической функциональной незрелостью 
органов [1–3], неврологическими нарушениями, 
длительным пребыванием пациентов на паренте-
ральном питании [1, 7, 8, 17], тяжелым течением 
инфекции, активацией иммунной системы и репара-
тивных процессов [1, 3], а также с сердечно-сосуди-
стой недостаточностью [1, 15]. 

Исследование карнитинового состава крови 
у новорожденных детей может выявить в отдельных 
случаях врожденную недостаточность обмена карни-
тина. Для таких детей необходимо проведение допол-
нительных диагностических исследований с приме-
нением биохимических, молекулярно-генетических 
методов и назначение специальной терапии.

Таблица 1. Показатели карнитинового обмена в перифе-
рической крови у 22 условно здоровых недоношенных ново-
рожденных детей (M±m)
Table 1. Indicators of carnitine metabolism in peripheral blood 
in 22 relatively healthy premature newborns (M±m) 

№ 
п/п

Показатель
Концентрация карнитина 
и ацилкарнитинов в крови 

у детей, мкмоль/л

1
Свободный   кар-

нитин (СО)
20,2±0,02

Короткоцепочечные ацилкарнитины

2 С2 14,23±1,84

3 С3 1,08±0,13

4 С3DC 0

5 С4 0,16±0,01

6 C4DC 0,04±0,01

7 C5 0,15±0,02

8 C5OH 0,13±0,01

9 C5:1 0,027±0,010

10 C5DC 0

Среднецепочечные ацилкарнитины

11 С6 0,03±0,003

12 С6DC 0

13 C8 0,056±0,01

14 C8:1 0,03±0,01

15 C10 0,08±0,001

16 C10:1 0,03±0,004

17 C10:2 0

Длинноцепочечные ацилкарнитины

18 С12 0,08±0,01

19 С12:1 0,02±0,008

20 С14 0,15±0,04

21 С14ОН 0,01±0,001

22 С14:1 0,03±0,003

23 С14:2 0,02±0,001

24 С16 1,51±0,28

25 С16:ОН 0,01±0,004

26 С16:1 0,078±0,025

27 С16:1ОН 0,03±0,001

28 С16 ОН 0,01±0,004

29 С18 0,501±0,097

30 С18ОН 0,04±0,004

31 С18:1 1,17±0,09

32 С18:1ОН 0,01±0,001

33 С18:2 0,195±0,06

34 Ацилкарнитины (сумма) 19,7±1,41

35 Общий карнитин 41,3±1,22

Примечание. * – интервал концентраций карнитинов (мини-
мальное – максимальное значение).
Note. * – carnitine concentration range (minimum – maximum value).
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Таблица 2. Показатели карнитинового обмена в периферической крови у 22 недоношенных новорожденных детей с «венти-
лятор-ассоциированной» пневмонией (M±m)
Table 2. Indicators of carnitine metabolism in peripheral blood in preterm infants with «ventilator-associated» pneumonia (M±m)

№ 
п/п

Показатель
Концентрация карнитина и ацилкарнитинов в крови у детей, мкмоль/л

острый период заболевания период восстановления

1 Свободный карнитин (СО) 19,71±2,607 20,81±4,74

Короткоцепочечные ацилкарнитины

2 С2 16,57±1,18 14,50±1,763

3 С3 0,825±0,075 0,574±0,0619* 

4 С3DC 0,288 и 0,108^ 0

5 С4 0,378±0,045* 0,256±0,0852

6 C4DC 0,145±0,0155* 0,063±0,0122▲ 

7 C5 0,139±0,0211 0,0854±0,0123* 

8 C5OH 0,133±0,0217 0,0684±0,0143*

9 C5DC 0 0

10 C5:1 0,051 и 0,122^ 0

Среднецепочечные ацилкарнитины

11 С6 0,114±0,0246* 0,073±0,0084* 

12 С6DC 0,135±0,0064 0^

13 C8 0,055 и 0,104^ 0,05 и 0,068^ 

14 C8:1 0,247±0,094* 0,020±0,0108▲

15 C10 0,084^ 0,080^

16 C10:1 0,235±0,081* 0,252±0,0744* 

17 C10:2 0,144 и 0,152^ 0

Длинноцепочечные ацилкарнитины

18 С12 0,175±0,0213* 0*▲ 

19 С12:1 0,084^ 0,080^

20 С14 0,128±0,010 0,101±0,004

21 С14 ОН 0 0

22 С14:1 0,13±0,013* 0▲ 

23 С14:2 0,193±0,030 * 0,02±0,001▲

24 С16 1,39±0,170 1,419±0,4805

25 С16:ОН 0,139 и 0,095^ 0

26 С16:1 0,143±0,015* 0,112±0,0266 

27 С16:1ОН 0,125 и 0,144^ 0,076 и 0,084^ 

28 С18 0,391±0,049 0,299±0,0495t 

29 С18ОН 0,081±0,004* 0,144 и 0,282^

30 С18:1 0,556±0,0663* 0,020±0,0108*

31 С18:1ОН 0,092 и 0,282^ 0,282^

32 С18:2 0,136±0,029 0,147±0,0482

33 Ацилкарнитины (сумма) 21,151±1,337 20,632±2,952

34 Общий карнитин 41,44±4,076 39,228±6,1128

Примечание. ^ – ацилкарнитин обнаружен у 1 или 2 пациентов; * – достоверное отличие показателя по сравнению с группой условно здо-
ровых детей (p<0,05–0,001); ▲ – достоверное отличие показателя в восстановительном периоде по сравнению с острым периодом «венти-
лятор-ассоциированной» пневмонии (p<0,05–0,002); t – тенденция к изменению показателя по сравнению с условно здоровыми детьми.
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Заключение

У 64% недоношенных новорожденных детей 
с «вентилятор-ассоциированной» пневмонией наблю-
дается вторичный дефицит карнитина в перифериче-
ской крови в условиях повышенной его потребности 
при тяжелом инфекционном процессе и дыхательной 
недостаточности, что служит обоснованием для его 
дотации в виде препаратов L-карнитина. Опреде-
ление концентрации свободного и общего карни-
тина, суммы и спектра ацилкарнитинов позволяет 
выявить среди недоношенных детей с отягощенным 

течением неонатального периода (респираторный 
дистресс-синдром, «вентилятор-ассоциированная» 
пневмония, гипотрофия, гипоксически-ишемическое 
поражение ЦНС, кардиомиопатия) пациентов с пред-
полагаемыми врожденными дефектами обмена карни-
тина и жирных кислот (в нашем исследовании – это 
дефицит митохондриального трифункционального 
белка и дефицит транспортера карнитина). Для таких 
детей необходимо проведение дополнительных диаг- 
ностических исследований с применением биохими-
ческих, молекулярно-генетических методов и назна-
чение специальной терапии.
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