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Резюме 
Синдром полиорганной недостаточности (СПОН) является ведущей причиной летальности но-

ворожденных в отделениях реанимации и интенсивной терапии. Распространенность СПОН у ново-
рожденных сегодня точно не известна, так как его частота различается при асфиксии, сепсисе, у не-
доношенных новорожденных, при сочетанной патологии и зависит от уровня развития и 
финансирования здравоохранения в разных станах. В структуре причин СПОН у данной категории 
пациентов ведущее место занимают сепсис и острый респираторный дистресс синдром. 

Цель обзора. Обобщить имеющиеся литературные данные о патогенезе, терапевтических страте-
гиях и исходах синдрома полиорганной недостаточности у новорожденных. 

Материалы и методы. Поиск информации проводили по базам данных PubMed, Scopus, Webof-
science, РИНЦ по следующим ключевым словам: newborns, multipleorganfailure, etiology, pathogenesis, 
premature, diagnosis, treatment, respiratorysupport, cardiotonicsupport, без языковых ограничений. Для 
анализа выбрали 144 источника с полным доступом к тексту, 70% которых были опубликованы в тече-
ние последних пяти лет, а 50% — в течение последних трех лет. Критерием исключения источников 
служили малая информативность и устаревшие данные. 

Результаты. Распространенность СПОН у новорожденных сегодня точно не известна. Это обуслов-
лено тем, что также как у взрослых пациентов, СПОН у новорожденных может сопутствовать разным 
заболеваниям, поэтому его частота не одинакова при асфиксии, сепсисе, у недоношенных новорож-
денных, при сочетанной патологии. Точные данные о летальности новорожденных при СПОН не уста-
новлены, однако по некоторым данным она может достигать 13–50%. 

У новорожденных этиология СПОН имеет свои особенности — патологический процесс чаще 
всего инициируется двумя основными причинами — интранатальной/постнатальной асфиксией и 
сепсисом, однако, на его течение нередко влияют интранатальные факторы: чаще всего это внутри-
утробные инфекции и острое нарушение плацентарного кровотока. 

Ключевым звеном патогенеза СПОН у новорожденных является цитокинемия, которая запускает 
универсальные механизмы критического состояния. Попытки выделить различные клинические 
траектории критического состояния у разной категории пациентов привели к открытию фенотипов 
СПОН, имеющих особенности системного воспалительного ответа. Данное научное направление яв-
ляется весьма перспективным для создания новых классов препаратов и индивидуальных лечебных 
траекторий у новорожденных со СПОН, обусловленным разной нозологией. 

В прогнозировании исходов СПОН у новорожденных в практической деятельности используется 
шкала pSOFA, однако у недоношенных детей с низкой массой тела высокой валидностью обладает 
шкала nSOFA.  

Поражение центральной нервной системы является ведущим негативным исходом, ассоцииро-
ванным со СПОН у новорожденных, причем среди факторов, влияющих на риск его развития как у 
доношенных, так и недоношенных детей, ключевыми являются гестационный возраст и своевремен-
ность начала лечебных мероприятий. 

Заключение. Перспективными направлениями исследования патофизиологии СПОН в неонато-
логии являются изучение клеточных мессенджеров воспаления, фенотипов СПОН, митохондриаль-
ной недостаточности и иммунитета у новорожденных детей, находящихся в критическом состоянии 
с СПОН, обусловленным разной нозологией. В прогнозировании исходов СПОН у доношенных но-
ворожденных целесообразно использовать шкалу pSOFA, а у недоношенных детей с низкой массой 
тела — шкалу nSOFA.  

Ключевые слова: синдром полиорганной недостаточности; новорожденные; фенотип крити-
ческого состояния 
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Summary 
Multiple organ failure (MOF) is the leading cause of neonatal mortality in intensive care units. The preva-

lence of MOF in newborns is currently unclear, since its incidence varies in asphyxia, sepsis, prematurity, and 
comorbidity, and depends on the level of development and funding of health care in different countries. Sepsis 
and acute respiratory distress syndrome prevail among the causes of MOF in this category of patients. 

Aim of the review. To summarize the available literature data on the pathogenesis, therapeutic strategies 
and outcomes of MOF in newborns. 

Material and methods. We searched PubMed, Scopus, Web of Science, and RSCI databases using the fol-
lowing keywords: «newborns, multiple organ failure, etiology, pathogenesis, premature, diagnosis, treatment, 
respiratory support, cardiotonic support», without language limitations. A total of 144 full-text sources were 
selected for analysis, 70% of which were published in the last five years and 50% were published in the last 
three years. Criteria for exclusion were low information value and outdated data. 

Results. The prevalence of MOF in neonates is currently unclear. This could be due to common association 
of neonatal MOF (as well as the adult one) with various diseases; thus, its incidence is not the same for asphyxia, 
sepsis, prematurity, and comorbidities. There is no precise data on neonatal mortality in MOF, but according 
to some reports, it may be as high as 13–50%. 

In newborns, MOF can be caused by two major causes, intrapartum/postnatal asphyxia and sepsis, but 
could also be influenced by other intranatal factors such as intrauterine infections and acute interruption of 
placental blood flow.  

The key element in the pathogenesis of neonate MOF is cytokinemia, which triggers universal critical path-
ways. Attempts to identify different clinical trajectories of critical illness in various categories of patients have 
led to the discovery of MOF phenotypes with specific patterns of systemic inflammatory response. This scien-
tific trend is very promising for the creation of new classes of drugs and individual therapeutic pathways in 
neonates with MOF of various etiologies. 

The pSOFA scale is used to predict the outcome of neonatal MOF, however, the nSOFA scale has higher va-
lidity in premature infants with low birth weight.  

Central nervous system damage is the major MOF-associated adverse outcome in newborns, with gesta-
tional age and the timing of treatment initiation being key factors affecting risk of MOF development in both 
full-term and premature infants. 

Conclusion. The study of cellular messengers of inflammation, MOF phenotypes, mitochondrial insuffi-
ciency, and immunity in critically ill infants with MOF of various etiologies is a promising area of research. The 
pSOFA scale is suggested for predicting the outcome of MOF in full-term infants, while the nSOFA scale should 
be used in premature infants with low birth weight.  
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Введение 
Синдром полиорганной недостаточности 

(СПОН) изучается практически во всех разделах 
современного здравоохранения, но особенно ак-
туальна данная проблема в неонатологии [1, 2]. 
СПОН является одной из ведущих причин смерти 
новорожденных в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) и несет в себе огромное 
финансовое бремя для системы здравоохранения 
и родителей ребенка — например, в США расходы 
на лечение таких пациентов оцениваются в 
20 миллиардов долларов ежегодно [3].  

СПОН является относительно «молодым» 
осложнением, появление которого обусловлено 
эволюцией реанимации. Развитие трансфузио-
логии, дыхательной поддержки, сорбционных 
методов лечения, инотропной и инфузионной 
терапии дали возможность пролонгировать 
жизнь пациентам, находящимся в критическом 
состоянии, что привело к появлению новых кли-
нических симптомов, стереотипное течение ко-
торых и легло в основу определения СПОН. Пер-
вые работы были посвящены исследованиям 
СПОН у взрослых, и только много позже данная 
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проблема стала изучаться в педиатрии и неона-
тологии. Пионером исследования СПОН счита-
ется J. J. Skillman (1969), который описал у паци-
ента с острым кровотечением из стрессовой 
язвы желудка новый синдром, состоящий из 
дыхательной недостаточности, артериальной 
гипотензии, сепсиса и желтухи  [4]. Затем в 
1973 году N. L. Tilney показал стереотипное после-
довательное поражение органов у пациентов с 
разрывом аневризмы брюшного отдела аорты [5]. 
Подробное описание СПОН дал A. E. Baue в 
1975  году, выделив последовательность симп-
томов критического состояния и показав уни-
версальность развития дыхательной и почеч-
но-печеночной недостаточности в первые три 
дня у серии умерших пациентов, подвергшихся 
объемному и агрессивному хирургическому вме-
шательству  [6]. Непосредственно термин «по-
лиорганная недостаточность» впервые был пред-
ложен B. Eiseman в 1977 году, а дефиниции и па-
тогенез системного воспалительного ответа при 
данном состоянии были сформулированы в ра-
ботах D. E. Fry (2012) [7]. Основной вектор научных 
исследований, касающихся проблематики СПОН, 
был направлен в сторону взрослых и детей, од-
нако в последнее десятилетие он стал смещаться 
в сторону новорожденных — в результате по-
явилось немало новых данных, касающихся дан-
ной категории пациентов. В представленном об-
зоре отражены последние данные, касающиеся 
проблем определения, распространенности этио-
логии и патогенеза СПОН у новорожденных и 
описаны современные пути коррекции данного 
осложнения 

Цель обзора — обобщить имеющиеся ли-
тературные данные о распространенности, па-
тогенезе, лечении и исходах синдрома полиор-
ганной недостаточности у новорожденных.  

Материал и методы 
Поиск информации проводили по базам данных 

PubMed, Scopus, Webofscience, РИНЦ по следующим 
ключевым словам: newborns, multipleorganfailure, eti-
ology, pathogenesis, premature, diagnosis, treatment, 
respiratory support, cardiotonic support, без языковых 
ограничений. Для анализа выбрали 144 источника с 
полным доступом к тексту, 70% которых были опуб-
ликованы в течение последних пяти лет, а 50% — в 
течении последних трех лет. Критериями исключения 
источников служили малая информативность и уста-
ревшие данные. 

Дефиниции СПОН у новорожденных 
Обобщая существующие дефиниции СПОН, 

под ним понимают тяжелую неспецифическую 
стрессовую реакцию организма, характеризую-
щуюся недостаточностью двух и более органов 
и систем, которые наблюдаются отдельно или 

последовательно, требующую протезирования 
или полного замещения функции пораженных 
органов, с эффектом взаимного потенцирования 
и высокой вероятностью персистирования и 
смерти [8–10].  

В настоящее время единого определения 
СПОН у новорожденных не существует, поэтому 
в неонатологии используются критерии, при-
нятые в педиатрии [11, 12]. Первый набор кри-
териев СПОН у детей был предложен J. D. Wilkin-
son в 1987 году [13]. В 1996 году предложенные 
критерии были модифицированы F. Proulx, ко-
торый определял СПОН у детей как одновре-
менную дисфункцию по крайней мере двух из 
семи органных систем: респираторной, сердеч-
но-сосудистой, неврологической, гематологи-
ческой, почечной, печеночной и желудочно-
кишечной [14]. В 2005 году на Международной 
конференции, посвященной консенсусу по дет-
скому сепсису, был разработан и используется 
по настоящее время набор диагностических 
критериев СПОН, который включает дисфунк-
цию двух из шести органных систем [15, 16].  

Распространенность СПОН 
у новорожденных 

Распространенность СПОН у новорожден-
ных сегодня точно не известна. Это обусловлено 
тем, что также как у взрослых пациентов, СПОН 
у новорожденных может сопутствовать разным 
заболеваниям, поэтому его частота не одинакова 
при асфиксии, сепсисе, у недоношенных ново-
рожденных, при сочетанной патологии [17–19]. 
Например, по данным S. L. Weiss (2021), у детей 
с асфиксией, обусловленной поражением ор-
ганов дыхания различного генеза и требующей 
ИВЛ, частота СПОН составляет 73%, причем у 
63% он развился в первые сутки ИВЛ, а у осталь-
ных детей в промежутке от 2 до 28 дней венти-
ляции [20]. При сепсисе частота СПОН, по раз-
ным данным, может достигать 19–68% [21, 22]. 
У новорожденных, перенесших синдром вос-
палительной реакции плода (FIRS — Fetal In-
flammatory Response Syndrome), частота СПОН 
достигает 38,2% и еще больше увеличивается у 
недоношенных детей [23]. Также частота и ис-
ходы СПОН могут существенно различаться в 
странах с разными уровнями благосостояния 
и затратами на здравоохранение: в богатых 
странах летальность новорожденных от СПОН 
при интранатальной асфиксии составляет 10%, 
тогда как в развивающихся странах этот пока-
затель достигает 28% [24].  

Точные данные смертности новорожденных 
при СПОН не установлены, однако по некоторым 
данным она может достигать 13–50%  [25–27]. 
Такой разброс в показателях обусловлен тем, 
что летальность у новорожденных с СПОН за-



висит от множества факторов: наличия ресурсов 
у здравоохранения при оказании ему помощи, 
наличия пороков развития у новорожденного, 
гестационного возраста и веса при рождении, 
способа родоразрешения и т. п. [28–30]. Тем не 
менее СПОН считается независимым фактором 
смерти у новорожденных, увеличивающим ве-
роятность наступления неблагополучного ис-
хода в 6 и более раз, а выжившие дети имеют 
больший риск развития органической и функ-
циональной недостаточности [31–33]. 

Этиология и патогенез СПОН 
у новорожденных 

Структура причин СПОН у детей и ново-
рожденных отличается от таковой у взрослых. 
Этиология СПОН у детей хорошо проанализи-
рована в серии исследований J. S. Upperman 
(2017–2018) «Specific etiologies associated with the 
multiple organ dysfunction syndrome in 
children» [34, 35]. Наиболее частой и изученной 
причиной СПОН у детей является сепсис и ост-
рый респираторный дистресс-синдром (ОРДС). 
Сепсис, как правило, обусловлен респиратор-
ными инфекциями (37%), бактериемией (25%), 
инфекциями мочевыводящих путей, хирурги-
ческой патологией, ЦНС и т. п. (37%). В педиатрии 
частота и летальность от ОРДС ниже, чем у 
взрослых: заболеваемость ОРДС у детей нахо-
дится в диапазоне 2–2,8 на 100 000 человеко-
лет, а уровень летальности колеблется от 18 до 
27%. В тоже время у данной возрастной группы 
СПОН также может сопутствовать трансплан-
тации органов, острому повреждению почек, 
травмам и ожогам и т. п. 

У новорожденных этиология СПОН имеет 
свои особенности — также как у детей, у ново-
рожденных патологический процесс чаще всего 
инициируется двумя основными причинами — 
интранатальной/постнатальной асфиксией и 
сепсисом, однако на его течение нередко влияют 
интранатальные факторы: чаще всего это внут-
риутробные инфекции и острое нарушение 
плацентарного кровотока [36–39]. Все это ведет 
к развитию синдрома воспалительной реакции 
плода, что утяжеляет течение СПОН у ново-
рожденных, которые, по меткому выражению 
E. Jung (2020), были «спасены рождением» [40]. 
Еще у новорожденных описан эксклюзивный 
механизм развития СПОН, обусловленный те-
рапевтической гипотермией, применяемой для 
профилактики поражения ЦНС при неонаталь-
ной асфиксии, чего не бывает у детей и взрос-
лых  [41, 42]. Данная процедура снижает риск 
смерти от асфиксии, но увеличивает риск раз-
вития СПОН и неблагоприятных исходов [43].  

Патогенез СПОН у новорожденных изучен 
недостаточно, поэтому многие представления 

о его ключевых звеньях приходится экстрапо-
лировать из группы более взрослых пациентов. 
В тоже время, несмотря на предположения об 
универсальности патогенеза СПОН, имеются 
данные о том, что реактивность иммунной си-
стемы неодинакова не только у новорожденных, 
детей и взрослых, но и внутри одной возрастной 
группы. Все это дало толчок к изучению фено-
типов критического состояния при различных 
заболеваниях и в различных возрастных группах.  

Участие клеточных мессенджеров воспа-
ления наглядно показано в экспериментальной 
модели асептического СПОН, разработанной 
S. Steinberg (1989), — комбинированная инъекция 
минерального масла и зимозана активирует 
патоген-ассоциированный молекулярный фраг-
мент молекул (PAMPs), инициирующий воспа-
лительный ответ на инфекционный возбуди-
тель, который в свою очередь запускает цито-
кин-опосредованную эпителиальную, эндоте-
лиальную, митохондриальную, иммунную кле-
точную и системную дисфункцию органов [44]. 
Универсальным эндогенным фактором защиты 
в этой модели является система цитохрома-
P450, которая уменьшает воспаление, причем 
эти результаты были продемонстрированы на 
«взрослой» и «детской» моделях [45, 46]. Полу-
ченные данные позволили высказать гипотезу, 
что нарушение баланса между клеточными мес-
сенджерами воспаления и метаболизмом ци-
тохрома-P450 является ключевым фактором 
патогенеза СПОН во всех возрастных группах. 
Экспериментальные данные были подтвержде-
ны в клинических исследованиях у детей, на-
ходящихся в критическом состоянии с разной 
патологией: у таких больных снижение актив-
ности цитохрома-P450 обратно коррелировало 
со степенью цитокинемии и органной дисфунк-
ции, в крови определялось повышенное содер-
жание сигналов опасности (PAMP, MAMP, DAMP, 
SAMP, TAMP) и цитокинов, инициирующих кас-
кад системных воспалительных реакций [47–50].  

Ведущим фактором самоповреждения при 
СПОН у взрослых, детей и новорожденных яв-
ляется цитокинемия, которая запускает уни-
версальные механизмы критического состоя-
ния: дисфункцию эпителиальных клеток и апоп-
тоз, клинически протекающие в виде острого 
респираторного дистресс-синдрома, гепатоби-
лиарной дисфункции и/или острой дисфункции 
почечных канальцев; дисфункцию эндотели-
альных клеток и апоптоз, клинически проте-
кающие в виде тромботической микроангио-
патии с потерей микрососудистого гомеостаза; 
митохондриальную аутофагию (митофагию) и 
дисфункцию, проявляющуюся в виде катабо-
лизма, гибернации и дизавтономии; дисфунк-
цию иммунных клеток и апоптоз, клинически 
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протекающие в виде истощения лимфоидных 
органов с неэффективным удалением патогенов 
и регенерацией тканей [51–53]. 

В последнее десятилетие в патогенезе 
СПОН показана роль антимикробных пептидов 
(Antimicrobial peptides, AMPs) — молекул, со-
стоящих из 12–50 аминокислотных остатков, 
обладающих активностью против микробов, 
грибов и вирусов и являющимися мощными 
хемоаттрактантами. Метаанализ 2017 года вы-
явил возрастные особенности участия AMPs в 
патогенезе СПОН: у взрослых тяжелое течение 
сепсиса ассоциировалось с нарушением дина-
мической экспрессии кателицидина и дефен-
зина, а у новорожденных — гепцидина и пре-
сепсина [54, 55]. 

Поиск новых сигнальных путей и мессенд-
жеров воспаления открывает новые возмож-
ности в прогнозировании СПОН в неонатологии. 

Наиболее перспективные биомаркеры СПОН 
представили в табл. 1. 

В патофизиологии СПОН у новорожденных 
ключевую роль играет иммунная система, од-
нако остается не ясным, в каких случаях им-
мунная система подавляется, а в каких наступает 
ее гиперреакция. С возрастом меняется актив-
ность тимуса и иммуногенность, что добавляет 
сложности в понимании патофизиологии СПОН 
в разных возрастных группах пациентов  [70, 
71]. Попытки выделить различные клинические 
траектории критического состояния у разной 
категории пациентов привели к открытию фе-
нотипов СПОН, имеющих особенности систем-
ного воспалительного ответа [72]. Под феноти-
пом СПОН понимают последовательность, со-
четание и время возникновения органной дис-
функции, которые влияют на риск неблагопри-
ятного исхода, являются универсальными для 

Биомаркер воспаления                                   Перспектива использования 
Эндокан (специфическая                             Содержание биомаркера коррелирует с тяжестью сепсиса, однако пока идет  
для эндотелиальных клеток                       уточнение уровня порогового значения показателя, которое бы сочетало в себе 
молекула-1 или ESM-1)                                   высокие уровни чувствительности и специфичности [56] 
Кластер дифференцировки 64 (CD64)    Экспрессируется воспалительными клетками в ответ на бактериальную  
                                                                                    инфекцию. На него не влияют преходящее тахипноэ новорожденных, ОРДС  
                                                                                    или другие неинфекционные факторы, обычно возникающие в течение первых  
                                                                                    72 часов жизни. Недостатками маркера являются его высокие показатели  
                                                                                    у недоношенных детей и других инфекционных поражениях, которые нередко  
                                                                                    сопутствуют СПОН[57, 58] 
Кластер молекулы                                            Содержание маркера увеличивается в течение 5 минут после воздействия  
дифференцировки 11b (CD11b)                 инфекционным агентом, что делает его более точным биомаркером  
                                                                                    в прогнозировании СПОН [59] 
Белок панкреатических камней (PSP)    Относится к классу лектинов С-типа и секретируется поджелудочной железой  
                                                                                    в ответ на системный стресс и повреждение органов, связанное с критическим 
                                                                                    состоянием. В клинических исследованиях у новорожденных данный  
                                                                                    биомаркер показал 100% чувствительность и специфичность у доношенных  
                                                                                    и недоношенных детей [60, 61] 
Растворимая молекула                                   Белковый фактор, используемый в переносе нейтрофилов к месту воспаления 
межклеточной адгезии-1 (sICAM-1)         in vivo [62]. При активации эндотелиальных клеток цитокинами, наблюдается 
                                                                                    быстрое повышение (в течение 1–6 часов) уровня sICAM-1 в сыворотке крови, 
                                                                                    что делает его маркером системного воспаления. В настоящее время существуют 
                                                                                    разногласия относительно полезности этого маркера для диагностики EOS,  
                                                                                    поскольку некоторые авторы предложили sICAM-1 в качестве ценного маркера 
                                                                                    только в первые 4 дня жизни, а другие отметили аналогичные или даже более 
                                                                                    высокие его значения у здоровых новорожденных в первые 5 дней [63,64] 
Програнулин                                                        Аутокринный фактор роста из 593 аминокислот, который регулирует 
                                                                                    сигнальную систему TNF/TNFR, может предсказывать сепсис и СПОН  
                                                                                    у новорожденных > после 34 недель беременности [65] 
Неоптерин                                                             Биомаркер иммунной активности, повышение которого определяется  
                                                                                    при клеточно-опосредованном иммунном ответе [66] 
Резистин (FIZZ3)                                                 Белок богатый цистеином, который играет спорную физиологическую роль  
                                                                                    в ожирении и инсулинорезистентности и повышается при системном  
                                                                                    воспалительном ответе у новорожденных, детей и взрослых, однако его  
                                                                                    диагностическую ценность еще предстоит узнать [67, 68] 
Пресепсин (ПСП)                                               Белок являющийся N-концевым фрагментом рецептора макрофагов CD14.  
                                                                                    Механизм образования ПСП связан с бактериальным фагоцитозом  
                                                                                    и расщеплением связанного с мембраной CD14 лизосомальными ферментами.  
                                                                                    ПСП показал сопоставимый с прокальцитонином потенциал в прогнозировании  
                                                                                        сепсиса у новорожденных: пороговое значение пресепсина 706,5 пг/мл обладает  
                                                                                    чувствительностью 85,7%, специфичностью 68,8%, положительной  
                                                                                    прогностической ценностью 85,7%, отрицательной прогностической ценностью  
                                                                                    68,8%. Однако эффективность данного биомаркера в разных возрастных  
                                                                                    группах и при других причинах СПОН остается пока не изученной [69]

Таблица 1. Перспективные биомаркеры воспаления в прогнозировании СПОН.



конкретного фенотипа и определяются у взрос-
лых, детей и новорожденных [73, 74]. Например, 
фенотип NPMODS развивается у 26% детей с 
сепсисом и сопровождается большим риском 
смерти независимо от наличия СПОН на момент 
обращения больных за медицинской помо-
щью  [75]. Следует отметить, что целесообраз-
ность выделения фенотипов критического со-
стояния у детей все еще остается дискуссионным 
вопросом, так как в литературе встречаются 
данные, подвергающие сомнению данное на-
учное направление. В частности, M. M. Pollack 
(исследование 2020 г., 681 пациент, средний воз-
раст 2,4 года) не смог выявить описываемые 
клинические траектории СПОН у детей в кри-
тическом состоянии [76]. 

Изучение фенотипов СПОН при разной 
нозологии потенциально открывает новые воз-
можности лечения новорожденных в критиче-
ском состоянии. E. K. Stroup (2019) на основании 
исследования у 5 297 детей в критическом со-
стоянии определила 4 фенотипа, которые раз-
вивались в первые 72 часа патологического со-
стояния и проявлялись следующими клини-
ческими и лабораторными синдромами: 1 — 
тяжелая энцефалопатия с умеренной дисфунк-
цией органов; 2 — умеренная разрешающаяся 
гипоксемия; 3 — тяжелая персистирующая ги-
поксемия и шок; 4 — стойкие цитопения, гепа-
тобилиарная дисфункция и шок [77]. Ее резуль-
таты были воспроизведены в более крупном 
когортном исследовании L. N. Sanchez-Pinto 
(2020), в котором проведена шестилетняя оценка 
20827 детей, поступивших в критическом со-
стоянии в ОРИТ  [78]. На основании наиболее 
отличительных признаков СПОН (вид органной 
дисфункции, тяжесть состояния и клиническая 
траектория пребывания в ОРИТ к 3 суткам) 
были выделены 4 основные фенотипа: фено-
тип 1, проявляющийся тяжелой, стойкой эн-
цефалопатией (19,2%); фенотип 2, проявляю-
щийся умеренной разрешающейся гипоксемией 
(34,5%); фенотип 3, проявляющийся тяжелой 
стойкой гипоксемией и шоком (19,1%); фенотип 
4, проявляющийся умеренной стойкой тром-
боцитопенией и шоком (22,6%). Самую низкую 
летальность регистрировали при фенотипе 2, 
тогда как скорректированные к нему отношения 
риска смерти (aHR) к 28 дню пребывания в 
ОРИТ для других фенотипов были следующими: 
фенотип 1 — 3,0 (IQR, 2,1–4,3); фенотип 3 — 2,8 
(IQR, 2,0–4,1), фенотип 4 — 1,8 (IQR, 1,2–2,6). По-
лученные данные доказывают целесообразность 
разных лечебных подходов к ведению детей в 
критическом состоянии.  

Каждый фенотип при СПОН проявляется 
уникальными свойствами патогенеза и поэтому 
существенно отличается от других — например, 

в одних случаях наблюдается гиперреакция им-
мунной системы, в других, наоборот, ее тормо-
жение. В качестве примера можно привести три 
наиболее изученных фенотипа СПОН у детей. 
Первым из них является АГУС (атипический ге-
молитико-уремический синдром), проявляю-
щийся тромбоцитопенией, низкой активностью 
ADAMTS13, острым почечным повреждением, 
обширным эндотелиозом и системной тромбо-
тической микроангиопатией [79–81]. Патогенез 
этого фенотипа критического состояния об-
условлен недостаточностью генов, которые уча-
ствуют в синтезе ингибиторов комплемента и 
ADAMTS13, что приводит к гиперреактивному 
иммунному ответу  [82]. Заболевание успешно 
купируется моноклональными антителами (эку-
лизумаб), блокирующими терминальную актив-
ность комплемента человека [83–89]. Второй фе-
нотип обусловлен недостаточностью системы 
Fas-рецептор — Fas-лиганд [86, 87]. Гипервоспа-
лительное состояние при данном фенотипе свя-
зывают с неспособностью организма достичь 
гибели клеток, индуцированной активацией 
(AICD). Последняя опосредуется двумя молеку-
лярными сигналами — путь передачи сигналов 
рецепторов Fas (Fas, CD95) и Fas-лиганд (FasL, 
CD178) и путь передачи сигналов CTL/NK-
клеток [88]. Дефект в этих сигнальных путях за-
пускает процесс гиперреакции иммунитета и си-
стемного аутоповреждения [89]. Fas-лиганд, из-
вестный как «фактор смерти», связывается с Fas-
рецептором и индуцирует гибель клеток. Мутации 
в генах Fas-FasL приводят к FasL-опосредованному 
апоптозу Т-клеток и формированию так назы-
ваемого «иммунного ускользающего механизма», 
имеющего ключевое значение в патофизиологии 
СПОН, аутоиммунного лимфопролиферативного 
процесса и онкогенезе [90–92]. СПОН при данном 
фенотипе легко воспроизводится эксперимен-
тально у нокаутирующих мышей с инактивиро-
ванным геном, располагающимся на 19 хромосоме 
(у человека на 10 хромосоме) [93]. Третий фенотип 
проявляется феноменом «иммунного парали-
ча» [94, 95]. Иммунный ответ ребенка при крити-
ческом состоянии заболевании очень динамичен, 
при этом системное воспаление часто сопровож-
дается подавлением количества и функции лей-
коцитов и клинически проявляется синдромом 
компенсаторной противовоспалительной реак-
ции (CARS) [96]. В норме он носит временный ха-
рактер и предотвращает системное воспаление, 
однако при чрезмерной реакции CARS представ-
ляет собой форму приобретенного иммуноде-
фицита, который может значительно затруднить 
выздоровление пациента [97]. В литературе описан 
феномен «иммунного паралича» у детей и ново-
рожденных при сепсисе, вирусных инфекциях, 
травмах и асфиксии и во всех случаях оно было 
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ассоциировано с высоким уровнем смертно-
сти [98–100]. К внешним и внутренним факторам, 
способствующим развитию этого феномена, от-
носят наследственность, применение кортико-
стероидов, химиотерапии, иммуносупрессивной 
терапии [101, 102].  

Роль митохондриальной недостаточности 
при СПОН у новорожденных не изучалась, од-
нако исследования у детей показывают пер-
спективность данного научного направления. 
Помимо выработки АТФ, митохондрии играют 
важную роль в гомеостазе клетки и межкле-
точном взаимодействии, включая экспрессию 
генов, воспаление, иммунную функцию, окис-
лительный стресс, гомеостаз кальция, подвиж-
ность клеток, выработку тепла, синтез гормонов 
и апоптоз [103, 104]. Существует несколько фак-
тов, доказывающих роль митохондрий в пато-
генезе СПОН. Во-первых, снижение митохонд-
риального потребления кислорода, низкий уро-
вень АТФ и подавление митохондриального 
гена коррелируют с тяжестью СПОН и 
смертью [105]. Во-вторых, сообщалось о мито-
хондриальных аномалиях во всех системах жиз-
ненно важных органов при экспериментальных 
моделях сепсиса и СПОН  [106, 107]. Наконец, 
как спонтанное, так и фармакологическое вос-
становление функции митохондрий улучшает 
выживаемость при критическом состоянии. В 
частности, усиление митохондриального био-
генеза для производства новых митохондрий и 
митофагии для удаления дефектных митохонд-
рий восстанавливает функцию органов и по-
ложительно влияет на исход СПОН [108, 109].  

Прогнозирование исходов СПОН 
у новорожденных 

В настоящее время предложено несколько 
систем прогнозирования смерти при СПОН у 
детей в ОРИТ, однако вопрос, какая из них 
лучше подходит для новорожденных остается 
открытым. У детей прогнозирование смерти 

при СПОН основывается на педиатрической 
шкале последовательной оценки органной не-
достаточности (pSOFA) [110], которая валидна 
и в отношении доношенных новорожденных 
(табл. 2). Для недоношенных детей с низкой 
массой тела предложена шкала neonatal SOFA 
(nSOFA), однако ее валидация при различных 
вариантах СПОН пока находится в стадии ста-
новления. В исследовании James L. Wynn (2020 г., 
679 новорожденных) nSOFA продемонстриро-
вала высокую точность предикции у недоно-
шенных новорожденных в диапазоне 0, 6 и 
12 часов (AUC 0,77 95% CI 0,62–0,92, р=0,001, 
AUC 0,78 95% CI 0,66–0,92, p<0,001 и AUC 0,93 
95% CI 0,86–0,997, р<0,001) [111]. В то же время 
авторы подчеркивают, что nSOFA нуждается в 
дальнейшем развитии и включении дополни-
тельных параметров, позволяющих улучшить 
точность прогнозирования шкалы. Высокая 
валидность nSOFA была неоднократно под-
тверждена: о высоком значении дискримина-
ционной способности шкалы nSOFA (0,891) при 
СПОН, обусловленном сепсисом, сообщали 
отечественные и зарубежные исследователи 
на больших выборках, причем точка гибели 
пациентов (9 баллов) была сопоставима во 
всех приведенных исследованиях [112, 113].  

Основные принципы лечения СПОН 
у новорожденных 

Лечение СПОН у новорожденных основы-
вается на таких же принципах, как и у взрослых 
людей, — применении гемодинамической и 
респираторной поддержки [114]. 

Учитывая особенности физиологии ново-
рожденных детей, основной научный поиск в 
отношении гемодинамической поддержки при 
СПОН связан с оценкой наиболее эффективных 
схем и дозировок иноторопной терапии. Сегодня 
наиболее изученными препаратами в неонато-
логии остаются допамин, добутамин и адрена-
лин, причем наиболее часто назначаемым пре-

Оценка респираторной функции  
Баллы                                0                                             2                                             4                                             6                                              8 
Критерии        не интубирована                                                                            интубирована трахея 
                                        трахея                                         
                                   SpO₂/FiO₂�                       SpO₂/FiO₂�                       SpO₂/FiO₂�                       SpO₂/FiO₂�                        SpO₂/FiO₂� 
                                  300 мм рт. ст.                    300 мм рт. ст.                   200 мм рт. ст.                    150 мм рт. ст.                     100 мм рт. ст. 

Оценка кардиоваскулярной функции  
Баллы                                0                                             1                                             2                                             3                                              4  
Критерии      Нет вазопрессоров      Нет вазопрессоров,      Один вазопрессор            Два или более                  Два или более 
                               или системных              есть системное               или системное      вазопрессора или один         вазопрессора 
                          глюкокортикоидов              стероидное                      стероидное                   вазопрессор +                    и системное  
                                                                                     лечение                             лечение              системное стероидное            стероидное  
                                                                                                                                                                                    лечение                               лечение  

Оценка гематологической функции 
Баллы                                0                                             1                                             2                                             3                                                
Критерии            Тромбоциты                   Тромбоциты                   Тромбоциты                   Тромбоциты 
                                   �150×10⁹/л                    100-149×10⁹/л                    �100×10⁹/л                        �50×10⁹/л                                       

Таблица 2. Шкала последовательной оценки органной недостаточности новорожденных (nSOFA) [110].



паратом у новорожденных, даже с низким ге-
стационным возрастом, при СПОН остается до-
памин [115]. В тоже время их эффективность в 
отношении перфузии органов и систем при 
СПОН новорожденных остается недостаточно 
доказанной  [116], поэтому сегодня в неонато-
логии начали применяться другие препараты, 
обладающие хорошим клиническим потенциа-
лом: милринон, норадреналин, вазопрессин и 
левосимендан.  

Милринон — ингибитор фосфодиэстера-
зы-3, обладает положительным инотропным, 
периферическим вазодилатирующим и лузит-
ропным эффектом  [117]. В последнее десяти-
летие милринон в неонатологии назначается 
для лечения сердечно-легочной дисфункции в 
контексте легочной гипертензии и низкого 
уровня сердечного выброса при аномалиях раз-
вития сердечно-сосудистой и дыхательной си-
стемы, асфиксии, периоперационном периоде 
при кардиохирургических вмешательствах и 
врожденных диафрагмальных грыжах [118]. В 
то же время авторы Кокрейновского обзора 
(2015 год, 8 РКИ) подчеркивают необходимость 
исследований более хорошего качества, так как 
имеющихся данных недостаточно, чтобы вы-
явить преимущества милринона по сравнению 
с плацебо, левосименданом или добутамином 
в отношении летальности, продолжительности 
пребывания в отделении интенсивной терапии, 
пребывания в больнице, искусственной венти-
ляции легких [119]. 

Норэпинефрин — эндогенный симпатоми-
метический амин, который действует в первую 
очередь на сосудистые и миокардиальные ре-
цепторы α-1 с легкой стимуляцией β-1 и мини-
мальным воздействием на β-2 адренорецепторы. 
За счет этого норэпинефрин хорошо суживает 
периферические сосуды при минимальном 
инотропном эффекте [120]. Имеются данные о 
применении норэпинефрина у доношенных но-
ворожденных с гипотензией, у которых имеется 
рефрактерный шок или низкий сердечный вы-
брос, особенно при тяжелой септицемии, кар-
диологической операции или «стрессе» правого 
желудочка  [121]. В сочетании с добутамином 
или милриноном норэпинефрин позволяет под-
держивать тонус сосудов и может усиливать 
коронарную перфузию и поддерживать миокард 
правого желудочка в случае асфиксии с тяжелой 
легочной гипертензией и правожелудочковой 
недостаточностью [122]. 

Вазопрессин — пептидный гормон гипо-
таламуса, повышающий через V1A-рецепторы 
тонус гладкомышечной оболочки сосудов и пе-
риферическое сопротивление, за исключением 
легочного круга кровообращения, где препарат 
усиливает высвобождение оксида азота, вызывая 

расширение сосудов [123]. Вазопрессин хорошо 
зарекомендовал себя в терапии рефракторного 
шока у новорожденных, однако для оценки его 
эффективности необходимы дальнейшие ис-
следования, так как метаанализ 2017 года (8 
РКИ, 224 пациентов) не показал преимуществ 
препарата в отношении выживаемости ново-
рожденных (RR=1,19; 95% CI: 0,71–2,00)  [124]. 
Более того, в некоторых исследованиях сообща-
лось о побочных эффектах вазопрессина, кото-
рые включали значительную гипонатриемию, 
преходящую тромбоцитопению, некроз печени 
и конечностей [125, 126]. Поэтому использование 
вазопрессина в терапии СПОН в неонатологии 
требует дальнейшего уточнения. 

Левосимендан — кардиотоническое сред-
ство, повышающее чувствительность сердца к 
кальцию, оказывающее положительный инот-
ропный и сосудорасширяющий эффект, снижая 
преднагрузку и постнагрузку для сердца [127]. 
Левосимендан в основном используется у но-
ворожденных с сердечной недостаточностью и 
легочной гипертензией [128]. Несмотря на пер-
спективность применения левосимедана у но-
ворожденных при СПОН, крупных исследований 
его эффективности у данной категории больных 
в настоящее время не существует.  

Перспективным направлением респира-
торной поддержки новорожденных с СПОН яв-
ляется применение ингаляционных легочных 
вазодилататоров при тяжелой гипоксемии, об-
условленной неонатальной дыхательной недо-
статочностью. С этой целью применяются оксид 
азота и простациклин (эпопростенол, илопрост, 
трепростинил) в виде аэрозольной ингаляции. 
Ингаляционные легочные вазодилататоры, кро-
ме легочного вазодилатирующего действия, по-
тенциально могут использоваться для улучше-
ния оксигенации, купирования местного вос-
паления и альвеолопротективного дей-
ствия [129]. В метаанализе 2019 года (9 РКИ, 856 
пациентов) применение оксида азота у ново-
рожденных с гипоксемией снижало летальность 
новорожденных (OR 0,66, 95% CI: 0,57–0,77, 
p<0,00001) и потребность в ЭКМО (OR 0,89, 95% 
CI: 0,50–0,71, p <0,00001) [130]. Тем не менее, сего-
дня все еще недостаточно данных об эффек-
тивности и безопасности оксида азота при СПОН, 
поэтому в проекте Российских рекомендаций 
по лечению сепсиса у детей его применение ос-
новывается на экспертном консенсусе  [131]. 
Простациклин и его синтетические аналоги, а 
также милринон и левосимендан могут являться 
более дешевыми альтернативами оксида азота, 
однако оценка их эффективности и безопасности 
в неонатологии находится в процессе изучения.  

Эфферентные методы лечения СПОН в 
неонатологии не нашли широкого применения 
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и поэтому также находятся в процессе изучения 
эффективности. В литературе есть несколько 
небольших ретроспективных исследований не-
высокого качества, которые показали перспек-
тивность данного направления. Включение 
сорбционных технологий в стандартную тера-
пию СПОН позволило добиться у 81% ново-
рожденных следующих положительных эффек-
тов: через 6 часов от начала лечения — уве-
личение индекса оксигенации и значительное 
снижение дозы интропных препаратов; через 
12 часов — улучшение показателей КОС, креа-
тинина и мочевины; через 24 часа — увеличение 
почасового диуреза и стабилизация артериаль-
ного давления. Частота осложнений была от-
носительно невелика: у 6 детей отмечалась 
тромбоцитопения, у одного ребенка наблюда-
лись окклюзионные проблемы [132].  

Эффективность и целесообразность ис-
пользования ЭКМО при СПОН у новорожденных 
с легочной патологией сегодня остаются не-
ясными, так как данные литературы довольно 
противоречивы. В исследовании эффективности 
ЭКМО при тяжелой аденовирусной пневмонии 
у 542 пациентов разного возраста, взрослых, 
детей и новорожденных, у последних наблюда-
лась значительно более высокая летальность 
(OR 10,9; 95% CI=3,2–37,3; p<0,001) [133]. Незави-
симым фактором увеличения выживаемости 
при проведении ЭКМО у новорожденных в кри-
тическом состоянии являлось исключение у па-
циентов внутрижелудочкового кровоизлияния 
и острой почечной недостаточности [134]. Мно-
гообещающие результаты получены при даль-
нейшем развитии технологии ЭКМО, создании 
«искусственной плаценты» (технология экстра-
корпорального жизнеобеспечения — ECLS) для 
экстремально недоношенных детей (дети с экс-
тремально низкой массой тела), которая сейчас 
проходит фазу клинических испытаний [135]. 

Исходы СПОН у новорожденных 
СПОН ассоциирован с негативными от-

даленными исходами для детей и новорож-
денных [136–139].  

В ретроспективном исследовании N. P. Pinto 
(2017) проведена оценка функционального со-
стояния 303 детей на протяжении трех лет после 
перенесенного СПОН. Клиническая траектория 
таких детей такова: кумулятивная летальность 
увеличилась с 3,9 до 7,8% при выписке, через 
6 месяцев (p=0,08) и до 10,4% через 3 года 
(p=0,03); общая заболеваемость увеличилась с 
5,2 до 6,5 и 10,4% соответственно. Число детей с 
ухудшением функционального статуса или умер-
ших было сопоставимо с числом детей, которые 
выжили без изменения функционального ста-
туса (38 и 44% соответственно). Исследование 

показало, что долгосрочный функциональный 
статус у детей связан с переменными, характе-
ризующими СПОН: потребность в инвазивной 
терапии, использование ИВЛ, количество дней 
на ИВЛ, использование вазопрессорной терапии 
и продолжительность пребывания в ОРИТ [140]. 

Поражение центральной нервной системы 
является ведущим негативным исходом, ассо-
циированным со СПОН у новорожденных, при-
чем среди факторов, влияющих на риск его 
развития как у доношенных, так и недоношен-
ных детей, ключевыми являются гестационный 
возраст и своевременность начала лечебных 
мероприятий [144]. В ретроспективном когорт-
ном исследовании недоношенных новорож-
денных, проживших более 7 суток (2021 год, 
3940 детей, 22–26 недель) с СПОН обусловлен-
ным сепсисом, некротизирующим энтероко-
литом или перфорацией кишечника своевре-
менная антибиотикотерапия у всех детей сни-
жала риск поражения ЦНС, однако не влила 
на риск смерти [145]. Схожие данные были по-
лучены и у доношенных новорожденных [143].  

По данным исследования Е. Серебряковой 
(2017), течение и исходы СПОН у новорожденных 
существенно зависят от срока гестациии, массы 
тела при рождении, поэтому данные показатели 
можно считать предикторами неблагоприятных 
исходов [144]. В отличие от доношенных детей, 
у новорожденных с очень низкой массой тела 
и экстремально низкой массой тела течение 
СПОН ассоциировался с высокой частотой рес-
пираторного дистресс-синдрома, более дли-
тельным сроком пребывания в ОРИТ и высокой 
частотой тяжелого поражения ЦНС, бронхоле-
гочной дисплазии и ретинопатии. 

Заключение 
Проблема СПОН у новорожденных является 

актуальной, однако недостаточно изученной. 
Наиболее перспективным направлением иссле-
дования патофизиологии СПОН является из-
учение различных фенотипов критического со-
стояния у доношенных и недоношенных ново-
рожденных, позволяющее индивидуализировать 
лечебные траектории у таких пациентов. Для 
прогнозирования исходов СПОН в неонатологии 
целесообразно использовать шкалу pSOFA у до-
ношенных новорожденных и шкалу nSOFA у не-
доношенных детей с низкой массой тела. Лечение 
СПОН у новорожденных основывается на таких 
же принципах, как и у взрослых людей — при-
менении гемодинамической и респираторной 
поддержки, а перспективным направлением 
улучшения их эффективности является клини-
ческая оценка ряда препаратов: милринона, но-
радреналина, вазопрессина и левосимендана, 
ингаляционных легочных вазодилататоров.
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