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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
РАЗЛИЧНЫХ ПОДХОДОВ К ТЕРАПИИ 
ГЕМОДИНАМИЧЕСКИ ЗНАЧИМОГО 
ОТКРЫТОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ПРОТОКА 
У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ

Гемодинамически значимый функционирующий артериальный проток (ГЗ ФАП) – частая патология у глубоко недоно�
шенных детей, определяющая прогноз для жизни и процент перинатальных осложнений в раннем неонатальном пери�
оде. До недавнего времени существовало два способа ведения недоношенных детей с ГЗФАП: симптоматическое и хи�
рургическое. Симптоматическое лечение, направленное на поддержание адекватной гемодинамики сопряжено с
длительным функционированием ГЗФАП и пребыванием в отделениях интенсивной терапии. С момента регистрации в
октябре 2008 года Фармкомитетом РФ раствора ибупрофена для внутривенного введения (препарат Педеа производс�
тва фирмы «Orphan Europe») определена тактика раннего медикаментозного закрытия ГЗ ФАП. В статье дана сравни�
тельная оценка симптоматическому и медикаментозному методам лечения ГЗФАП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: недоношенные новорождённые с очень низкой и экстремально низкой массой тела; 
раствор ибупрофена для внутривенного введения (препарат Педеа); эхокардиография.
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COMPARATIVE EVALUATION OF DIFFERENT APPROACHES 
TO THE TREATMENT OF HEMODYNAMICALLY SIGNIFICANT 
PATENT DUCTUS ARTERIOSUS IN VERY PRETERM INFANTS

Functioning hemodynamically significant patent ductus arteriosus (GBs FAP) – a common pathology in very preterm infants,
which determines the prognosis for life, and the percentage of perinatal complications in the early neonatal period. Until re�
cently, there were two ways of premature infants GBs FAP: symptoms and surgical. Symptomatic treatment aimed at main�
taining adequate hemodynamics associated with prolonged operation GBs FAP and stay in intensive care units. Since registra�
tion in October 2008 Pharmacological Committee of the Russian Federation of ibuprofen solution for intravenous administration
(the drug manufactured by Pede «Orphan Europe») is defined tactics early medical closing GBs FAP. The paper presents a com�
parative evaluation of symptomatic and drug treatments GBs FAP.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РАЗЛИЧНЫХ ПОДХОДОВ К ТЕРАПИИ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИ 
ЗНАЧИМОГО ОТКРЫТОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ПРОТОКА У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ

Спереходом на новые критерии живорождён�
ности (Приказ № 318 от 04.12.1992 г.), пе�
ред родовспомогательными учреждениями,

отделениями реанимации и интенсивной терапии
встала глобальная задача выхаживания детей с очень
низкой и экстремально низкой массой тела. По ме�
ре снижения неонатальной смертности данной ка�
тегории детей, прогноз их жизни и здоровья стали
определять не только респираторные, но и гемоди�
намические нарушения, обусловленные функциони�
рующим гемодинамически значимым артериальным
протоком (ГЗФАП). ГЗФАП выявляется у 40�55 %
недоношенных детей с массой тела менее 1500 грам�
мов и сроком гестации менее 29 недель [1].

Высказывается предположение, что существует не�
которая категория относительно зрелых новорождён�
ных, для которых функционирование открытого ар�
териального протока (ОАП) не является опасным в
отношении развития перинатальных осложнений. По
данным литературы, у 85 % новорождённых со сред�
ним гестационным возрастом 28 недель и с массой
тела около 1000 граммов наблюдается спонтанное
закрытие артериального протока [2]. Открытый ар�
териальный проток не оказывает существенного вли�
яния на заболеваемость и смертность детей, родивших�
ся при сроке беременности ≥ 25 недель [3]. Тяжесть
осложнений вследствие ГЗФАП обратно пропорци�
ональна гестационному возрасту и низкой массе те�
ла при рождении. Некоторые авторы считают, что
открытый артериальный проток – признак незре�
лости новорождённого и маркёр тяжести перинаталь�
ных заболеваний [4, 5]. Остаётся открытым вопрос:
ГЗФАП «невинный свидетель» или это такое патоло�
гическое состояние, при котором раннее выявление и
вмешательство является оправданным для предотвра�
щения неонатальной заболеваемости и смертности?

Неблагоприятные последствия хирургического ли�
гирования протока хорошо известны и включают в
себя как обратимые осложнения, такие как пневмо�
торакс, инфекция или кровотечение, так и необрати�
мые осложнения, в том числе хилоторакс и паралич
голосовых связок. Не редкость, что течение после�
операционного периода характеризуется кардиаль�
ным синдромом, включающим в себя отек легких и
систолическую гипотензию [6, 7]. Однако, по лите�
ратурным данным, у новорождённых с экстремаль�
но низкой массой тела данная терапия единственно
эффективна при попытках закрытия ГЗФАП [8].

Медикаментозным способом закрытия ГЗФАП
является терапия препаратом Педеа, как более бе�
зопасного из всех ингибиторов ЦОГ. Однако меди�
каментозная терапия связана с побочными эффекта�
ми, обусловленными фармакодинамикой препарата,
а также отсутствием эффекта на терапию у некото�
рой категории новорождённых [2].

Симптоматическая терапия, направленная на под�
держание адекватной гемодинамики, является доро�
гостоящей, длительной, недостаточно эффективной,
и нередко заканчивается хирургической коррекци�
ей. Однако, по мнению ряда авторов, длительность
функционирования ГЗФАП не влияет на рост час�
тоты перинатальных осложнений [9]. Несмотря на
почти три десятилетия исследований, вопрос о преи�
муществах той или иной тактики ведения новорождён�
ных с ОНМТ и ЭНМТ (экстремально низкой массой
тела) остается без ответа.

Цель исследования – дать сравнительную оцен�
ку симптоматическому и медикаментозному лечению
ГЗФАП у глубоко недоношенных детей с позиции
частоты развития перинатальных осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением находились 102 ново�
рождённых, родившихся с массой тела менее 1500 г,
из них с массой тела менее 1000 граммов (г) – 48 де�
тей (47 %). Гестационный возраст детей составлял 23�
30 недель. Дети находились на лечении в отделении
реанимации и интенсивной терапии новорождённых
БУЗОО «Клинический родильный дом № 1» г. Омс�
ка в период 2008�2012 гг. У всех детей проводился
анализ данных материнского анамнеза, состояния ре�
бёнка после рождения, течения раннего неонаталь�
ного периода, оценивались результаты клинического
осмотра, инструментальных (нейросонография, эхо�
кардиография) и лабораторных методов исследования.
Эхокардиографическое исследование проводилось всем
новорождённым в течение первых 48 часов после
рождения аппаратом «LOGIQ book XP» c микрокон�
вексными датчиками частотой сканирования 5 МГц
в соответствии с рекомендациями фирмы�производи�
теля. Всем детям был диагностирован ГЗФАП. Кри�
териями значимости протока являлись следующие
ЭХО�КГ признаки: диаметр протока более 1,5 мм;
наличие лево�правого шунтирования крови по прото�
ку и ретроградного кровотока в постдуктальной аор�
те, составляющего более 50 процентов (%) антеград�
ного кровотока; соотношение левое предсердие/аорта
(ЛП/Ао) более 1,4; диастолическая скорость крово�
тока в лёгочной артерии более 0,2 м/с; отношение
конечного диастолического размера левого желудоч�
ка к корню аорты (LV/Ao) более 2,1.

По тактике ведения все новорождённые были раз�
делены на 2 группы. В группу А вошли дети, полу�
чившие симптоматическое лечение ГЗФАП. В груп�
пу В – дети, получившие медикаментозное лечение
препаратом Педеа. Курс медикаментозного лечения
раствором ибупрофена для внутривенного введения
(препарат Педеа) начинали после получения инфор�
мированного согласия родителей. Исключались но�
ворождённые с жизнеугрожающими инфекционными
заболеваниями, кровотечениями в течение последних
24 часов, нарушением функции почек (креатинин
более 140 мкмоль/л, мочевина более 14 ммоль/л, ди�
урез менее 1 мл/кг/час), НЭК, тромбоцитопенией
(менее 60 × 109/л), геморрагическим синдромом, дук�
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тус�зависимым врождённым пороком сердца (ВПС).
Курс терапии состоял из трёх внутривенных введе�
ний препарата с интервалом между введениями 24 ча�
са. Доза рассчитывалась в зависимости от массы те�
ла: 1�я инъекция – 10 мг/кг, а 2�я и 3�я инъекции –
по 5 мг/кг. Вводился препарат в виде короткой ин�
фузии в течение 15 минут в неразведённом виде, при
этом введение других препаратов, включая энтераль�
ное питание, прекращалось.

Статистическая обработка данных проводилась с
использованием пакета STATISTICA�6 и возможнос�
тей MS Excel. Проверка на нормальность распреде�
ления статистических показателей проводилась путём
построения гистограмм в программе STATISTICA�6,
а также с использованием критерия Шапиро�Уилки.
Значения, не подчиняющиеся закону нормального
распределения, представлены в виде медианы (Me)
и интерквантильного размаха (Q25; Q75), т.е. ин�
тервалы, в пределы которых входят 50 % значений.
Сравнение количественных признаков, не подчиня�
ющихся закону нормального распределения, прово�
дилось для двух независимых групп с использовани�
ем U�критерия Манна�Уитни, хи�квадрат. При всех
статистических расчётах критический уровень ошиб�
ки р принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По результатам исследования выявлено, что в груп�
пу А вошли 61 новорождённый (59,8 %), из которых
с ЭНМТ было 29 детей (47,5 %); в группу В – 41 но�
ворождённый (40,2 %), соответственно, с ЭНМТ 20 де�
тей (48,7 %). Курс глюкокортикоидов (дексаметазон,
бетаметазон) с целью антенатальной профилактики
респираторного дистресс�синдрома (РДС) новорождён�
ных получили 30 матерей (49,1 %) детей группы А и
19 матерей (46,3 %) детей группы В (р = 0,778).

Дети в сравниваемых группах были сопостави�
мы по полу (девочек в группе А – 40,9 %, в груп�
пе В – 46,3 %). Срок гестации в группе А составил
28 недель (27; 29), средняя масса тела при рожде�
нии составила 1010,0 граммов (680; 1500); у детей
группы В срок гестации – 28,8 недель (26; 29), мас�
са при рождении – 1050,0 г (630; 1490). Таким об�
разом, дети исследуемых групп были сопоставимы по
сроку гестации (р = 0,589), массе тела (р = 0,782)
и полу (р = 0,592) (табл. 1).

Анализ анамнестических данных показал, что со�
матический и акушерско�гинекологический анамнез

был отягощён у матерей детей обеих групп в равной
степени. Так, в группе А количество матерей, имев�
ших в анамнезе выкидыши, составило 16 человек, в
группе В – 18 человек (р = 0,0634), аборты в груп�
пе А – у 29 матерей, в группе В – у 16 матерей (р =
0,396).

Состояние детей при рождении в группах А и В
расценивалось как тяжёлое, либо крайне тяжёлое за
счет дыхательных нарушений (тахипное, ослаблен�
ное неравномерное дыхание, рассеянная крепитация,
бледность или цианоз кожного покрова), в связи с
чем всем новорожденным в первые 15�30 минут пос�
ле рождения с профилактической целью эндотрахе�
ально вводился сурфактант (препарат «Куросурф»)
в разовой дозе 200 мг/кг (р = 0,685). По тяжести
состояния все дети были переведены на искусствен�
ную вентиляцию лёгких (ИВЛ). Показанием служи�
ли лабораторные данные РаО2 менее 50 мм рт. ст.,
при FiО2 более 0,7 (FiО2 более 0,5 у детей с ЭНМТ),
РаСО2 более 5 мм рт. ст. и рН менее 7,25. В обеих
группах среднее давление на вдохе (РiP) составило
20 мм рт. ст. Таким образом, статистически значи�
мых различий в группах по тяжести дыхательных на�
рушений при рождении не было (р = 0,859). Однако
в дальнейшем группы различались по частоте разви�
тия бронхолёгочной дисплазии (БЛД). Так, в группе

Таблица 1
Сопоставление исследуемых групп 

по сроку гестации, массе тела и полу
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Показатель

Срок гестации
Ме(Р50)
Р25
Р75
Мin
Мax

Масса тела
Ме(Р50)
Р25
Р75
Мin
Мax

Мальчики/девочки

Группа А (n = 61)

28
27
29
25
33

1010
913

1260
680
1500

36/25

Группа В (n = 41)

28
26
29
23
31

1050
940
1240
630
1490

22/19

Примечание: Группа А � симптоматическое лечение ГЗФАП; 
Группа В � лечение ГЗФАП препаратом Педеа; Ме(Р50) � медиана;
Р25 � 25�й процентиль; Р75 � 75�й процентиль; Мin � минимальное
значение вариационного ряда; Мax � максимальное значение
вариационного ряда.
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А данное осложнение отмечалось у 34 детей (55,7 %),
а в группе В – у 14 детей (34,1 % ) (р = 0,02).

Мониторинг артериального давления на 2�е сут�
ки жизни (до введения препарата Педеа) показал,
что систолическое давление у детей группы А сос�
тавило 59,0 мм рт. ст (53,0; 65,0), у детей группы
В – 55,0 мм рт. ст. (48,0; 62,0) (р = 0,035); диасто�
лическое давление в группе А – 32 мм рт. ст. (28,0;
38,0), в группе В – 29,0 мм рт. ст. (24,0; 34,0) (р =
0,0124); среднее давление в группе А составило 41,0 мм
рт. ст. (37,0; 45,0), в группе В – 38,0 мм рт. ст. (32,0;
43,0) (p = 0,0172). Таким образом, у детей группы В
отмечались более низкие, в сравнении с группой А,
показатели артериального давления на 2�е сутки жиз�
ни, что свидетельствует о более тяжёлых гемодинами�
ческих нарушениях при рождении в группе детей, по�
лучивших в дальнейшем лечение препаратом Педеа.

Мониторинг артериального давления на 5�е сут�
ки жизни показал, что систолическое давление у де�
тей группы А составило 59,0 мм рт. ст. (53,0; 69,0),
у детей группы В – 62,0 мм рт. ст. (55,0; 67,0) (р =
0,566); диастолическое давление в группе А – 34 мм
рт. ст. (26,0; 40,0), в группе В – 34,0 мм рт. ст. (38,5;
42,5) (р = 0,589); среднее давление в группе А сос�
тавило 42,0 мм рт. ст. (35,0; 50,0), в группе В –
43,0 мм рт. ст. (37,0; 50,0) (p = 0,545). На 5�е сут�
ки жизни отмечалось повышение артериального дав�
ления в группе В, но без статистически значимых
различий с группой А.

От системного артериального давления зависит
мозговой кровоток у новорождённого. Флюктуация
мозгового кровотока и снижение конечной диастоли�
ческой и средней скорости вследствие ГЗФАП приво�
дит к ВЖК и ПВЛ. В нашем исследовании в груп�
пе А развитие ПВЛ наблюдалось у 35 новорождённых
(57,3 %), в группе В – у 7 (17,7 %) (р = 0,0001).
Полученные результаты подтверждают данные ли�
тературы о снижении процента данного осложнения
у новорождённых с медикаментозным закрытием
ГЗФАП [10].

В нашем исследовании развитие некротизирую�
щего энтероколита у новорождённых наблюдалось
в обеих группах. Это согласуется с литературны�
ми данными о роли отягощённого акушерско�ги�
некологического анамнеза в патофизиологии НЭК
в совокупности с незрелостью кишечной стенки и
микробной колонизацией [11]. Однако, в группе А
данное осложнение наблюдалось у 26 новорождён�
ных (42,6 %), а в группе В – у 9 детей (21,9 %) (р =

0,0311). Можно предположить, что частота данного
осложнения коррелировала с длительностью гемоди�
намических нарушений, обусловленных ГЗФАП.

В группе А незакрытие протока к 3�м месяцам жиз�
ни наблюдалось у 33 новорождённых (54 %), в груп�
пе В – у 8 новорождённых (19,5 %) (р = 0,0005)
(табл. 2).

Из них, хирургическое лигирование протока в
связи с длительной зависимостью от ИВЛ в группе
А потребовалось 12 детям (19,6 %), в группе В –
6 детям (14,6 %) (р = 0,512). Анализ детей, нужда�
ющихся в хирургической коррекции, показал, что в
группе А средняя масса тела детей составила 845,0 г
(775; 940), гестационный возраст – 27 недель (25;
27); в группе В масса тела составила 850 г (770; 940),
гестационный возраст – 26 недель (26; 27). Как мож�
но заметить, хирургическому лигированию в группах
А и В подвергались новорождённые с экстремально
низкой массой тела (ЭНМТ).

ВЫВОДЫ:

1. На фоне медикаментозного лечения препаратом
Педеа частота закрытия артериального протока к
3�м месяцам жизни у новорождённых с ОНМТ
при рождении выше, чем при симптоматическом
лечении.

2. Длительное функционирование артериального
протока в совокупности с отягощённым материн�
ским акушерско�гинекологическим анамнезом при�
водит к повышению частоты развития НЭК.

3. Купирование гемодинамических нарушений путём
раннего (до 5 суток жизни) закрытия ГЗФАП
способствует снижению частоты развития ПВЛ.

4. Раннее закрытие протока является одним из фак�
торов уменьшения частоты развития БЛД у де�
тей с ОНМТ и ЭНМТ.

5. Хирургической коррекции ГЗФАП подвергают�
ся дети с ЭНМТ.

Таблица 2
Закрытие ГЗФАП к 3 месяцам жизни 

в исследуемых группах
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РАЗЛИЧНЫХ ПОДХОДОВ К ТЕРАПИИ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИ 
ЗНАЧИМОГО ОТКРЫТОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ПРОТОКА У ГЛУБОКО НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ

Показатель

Закрылся (абс.)

Не закрылся (абс.)

Группа А (n=61)

28

33

Группа В (n=41)

33

8

χ2**

12,2

р***

0,0005*

Примечание: * статистически значимые отличия между группами 
(р ≤ 0,05); ** сравнение двух независимых групп критерием χ2; 
*** уровень значимости различий.
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