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Целью исследования явилось изучение клинических и иммунопатогенетических особенностей раннего неонатального 
сепсиса у детей с различным сроком гестации и проведение анализа клинико-экономической эффективности при-
менения иммунозаместительной терапии препаратом Пентаглобин в комплексной терапии данной патологии. В про-
спективное наблюдение было включено 79 новорожденных с диагнозом: «Неонатальный сепсис». Для оценки клинико-
экономической эффективности применения иммунозаместительной терапии у данных пациентов было сформировано 
3 подгруппы: подгруппа А (n = 38) — дети, получившие в составе стандартной базисной терапии исследуемый препарат 
с 3–6 суток жизни; подгруппа Б (n = 14) — с 7–10 суток жизни; подгруппа В (n = 27) — лечившиеся без дополнительной 
иммунокоррекции. Высокий уровень предотвращенного экономического ущерба при развитии раннего неонатального 
сепсиса при включении в состав комплексной терапии препаратов иммуноглобулинов позволяет рекомендовать дан-
ный вид иммунотерапии для широкого клинического применения в неонатологии у детей с сепсисом.
Ключевые слова: ранний неонатальный сепсис, недоношенность, экстремально низкая масса тела, иммунозаме-
стительная терапия, иммуноглобулины для внутривенного введения, клинико-экономический анализ, бремя неона-
тального сепсиса.
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Study objective — to study clinical and immunopathologic characteristics of early neonatal sepsis in infants of different gestational 
age and to perform clinical and economical evaluation of immunosupportive therapy with Pentaglobin efficacy in complex treatment 
of this disease. 79 infants diagnosed with neonatal sepsis were included into prospective study. These patients were divided into 
3 subgroups in order to evaluate clinical and economical efficacy of immunosupportive therapy: subgroup A (n = 38) — patients receiving 
Pentaglobin as part of basic complex treatment from 3–6 days of life; subgroup B (n = 27) — from 7–10 days of life; subgroup C 
(n = 27) — patients treated without Pentaglobin. Proven high clinical and economical efficacy of immunoglobulin preparations as a part 
of complex treatment of neonatal sepsis allows to recommend this type of therapy for a wide application in neonatology as a part of 
neonatal sepsis treatment.
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Бактериальные инфекционные болезни занимают одно 
из центральных мест в структуре заболеваемости ново-
рожденных детей как в Российской Федерации, так и за 
рубежом. Неонатальный бактериальный сепсис является 
состоянием, угрожающим жизни новорожденного ребен-
ка, и встречается с частотой 1–10 на 1000 живорожден-
ных доношенных и в 4–5 раз чаще у недоношенных детей 
с низкой и экстремально низкой массой тела при рожде-
нии. Несмотря на совершенствование технологий диа-
гностики, лечения и выхаживания новорожденных детей 
различного гестационного возраста, уровень летально-
сти при неонатальном бактериальном сепсисе остается 
высоким и колеблется от 20 до 80% [1].
С целью снижения заболеваемости и смертности, сокра-
щения сроков госпитализации недоношенных детей 
и уменьшения стоимости лечебных мероприятий в 
последнее время во всех странах мира предпринимаются 
активные попытки разработать иммунопатогенетически 
обоснованные способы терапии неонатального бактери-
ального сепсиса.
Одной из перспективных стратегий иммунокоррекции 
при неонатальном сепсисе является назначение препа-
ратов иммуноглобулинов для внутривенного введения, 
способствующих инактивации инфекционных агентов, 
за счет повреждения молекул адгезии клеточной стенки 
бактерий, нейтрализации вирусов. Иммуноглобулины (Ig) 
увеличивают клиренс возбудителя посредством акти-
вации системы комплемента и усиления опсонизации 
и фагоцитоза.
В последние годы в неонатологическую практику 
был внедрен препарат для внутривенного введения, 
обогащенный человеческим поликлональным IgМ, 
Пентаглобин («BIOTEST PHARMA», GmbH, Германия). 
IgM способны лучше других классов иммуноглобулинов 
фиксировать комплемент, что нейтрализует антигенные 
характеристики клеточной стенки бактерий и улучшает 
опсонизацию.
Цель исследования: изучить клинические и иммунопато-
генетические особенности раннего неонатального сеп-
сиса у новорожденных детей различного гестационно-
го возраста, провести анализ клинико-экономической 
эффективности применения иммунозаместительной 
терапии в комплексной терапии раннего неонатального 
сепсиса.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Работа проводилась на кафедре неонатологии Россий-
ского национального исследовательского медицинского 
университета им. Н. И. Пирогова Минздравсоцразвития 
России в рамках приоритетного направления развития 
№ 3 «Профилактика, диагностика и лечение врожден-
ных и перинатальных заболеваний у детей» и в научно-
исследовательском институте клинико-экономической 
экспертизы и фармакоэкономики РНИМУ. Наблюдение 

за новорожденными детьми проводилось на базе отделе-
ний реанимации и интенсивной терапии новорожденных 
детей (ОРИТН) № 1 Городской больницы № 8 Департа-
мента здравоохранения г. Москвы.
В проспективное наблюдение было включено 79 ново-
рожденных детей различного гестационного возраста 
с ранним неонатальным сепсисом. Под наблюдением 
находились 45 мальчиков и 34 девочки. Масса тела 
детей при рождении составила от 745 до 4420 г. По сро-
ку гестации дети распределились следующим образом: 
25–29 нед — 31, 30–33 нед — 30, 34–36 нед — 11, 
37–40 нед — 7 детей. Данные о массе тела, гестаци-
онном возрасте, оценке по шкале Апгар на 1 и 5-й мин 
жизни представлены в табл. 1.
Осложненное течение настоящей беременности име-
ло место в следующих случаях: токсикоз беременных 
в I триместре — у 19 (25,3%) женщин, угроза прерывания 
беременности в I триместре — у 40 (53,3%), во II триме-
стре — у 37 (49,3%). Острую респираторную вирусную 
инфекцию перенесли 7 (9,3%) женщин в I триместре, 
5 (6,7%) — во II и 7 (9,3%) — в III триместре. Анемия 
была зарегистрирована во II триместре беременности 
у 10 (13,3%) женщин, в III триместре — у 13 (17,3%). 
Гестоз имел место у 19 (25,3%) женщин в III триместре 
данной беременности.
Роды были самостоятельными у 45 (60%) женщин, опе-
ративными — у 30 (40%), причем в 15 (50%) случаях 
кесарево сечение было экстренным. Осложнения в родах 
имели место в 22 (29,3%) случаях (отслойка нормально 
расположенной плаценты, обострение хронической вну-
триутробной гипоксии плода). Длительность безводного 
промежутка более 12 ч отмечалась в 24 (32%) случаях.
С целью профилактики синдрома дыхательных рас-
стройств у плода при угрозе преждевременных родов 
33 беременным (44%) был проведен курс кортикостеро-
идной терапии: женщины получали дексаметазон по 6 мг 
внутримышечно каждые 12 ч, всего 4 введения на пол-
ный курс.
Состояние всех детей при рождении расценивалось как 
тяжелое, что было обусловлено наличием дыхательной 
недостаточности II–III степени, недостаточностью крово-
обращения, нарушениями церебрального статуса. Всем 
детям с первых минут жизни осуществляли непрерывный 
мониторинг жизненно важных функций организма и про-
водили интенсивную терапию.
В первые 72 ч жизни диагноз «Внутриутробная пневмо-
ния» был основным у всех детей. Клинические симптомы 
некротизирующего энтероколита с 1–2-х сут жизни раз-
вились у 38 (48,1%) детей. Подозрение на внутриутроб-
ную генерализованную инфекцию бактериальной или 
смешанной этиологии существовало у 45 (57%) детей. 
Диагноз «Неонатальный сепсис» устанавливали при нали-
чии очага инфекции (одного или более), признаков поли-
органной недостаточности и системного воспалитель-

Гестационный 
возраст, нед

Число 
детей

Масса тела (г) 
Me [LQ; UQ] (min–max)

Оценка по шкале Апгар 
на 1-й мин жизни 

Me [LQ; UQ] (min–max)

Оценка по шкале Апгар 
на 5-й мин жизни 

Me [LQ; UQ] (min–max)

25–29 31 1060 [930; 1290] (745–1500) 5 [4; 6] (2–7) 6,5 [5,5; 7] (4–7)

30–33 30 1760 [1500; 2030] (930–2740) 6 [6; 7] (2–7) 7 [7; 7] (3–8)

34–40 18 2540 [2170; 2930] (1190–4420) 7 [6; 7] (3–8) 7 [7; 8] (5–9)

Таблица 1. Характеристика пациентов с ранним неонатальным сепсисом при рождении
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ного ответа (при выявлении трех и более лабораторных 
признаков) с учетом результатов микробиологического 
исследования крови, аспирата из трахеи, мочи, ликвора 
(по показаниям).
С момента рождения 78 (98,7%) детей нуждались в искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), при этом двусторон-
ний пневмоторакс развился у 9 (11,4%) из них. Один 
ребенок находился на назальной СИПАП-терапии (способ 
искусственной вентиляции легких). Недостаточность кро-
вообращения отмечалась у всех детей; 34 (43%) из них 
потребовали высоких доз кардиотонических препара-
тов. Геморрагический синдром развился у 24 (30,4%) 
новорожденных (легочное, желудочно-кишечное крово-
течение, кожно-геморрагический синдром). По данным 
нейросонографического исследования, у 11 (13,9%) 
детей были обнаружены внутрижелудочковые кровоиз-
лияния (ВЖК) I степени, у 9 (11,4%) — ВЖК II степени 
и у 6 (7,6%) — ВЖК III степени. При этом судорожный 
синдром отмечался у 35 (44,3%), отечный — у всех детей 
данной группы. Ишемическая нефропатия (ИН) III степени 
(олигурическая острая почечная недостаточность — ОПН) 
выявлена у 25 (31,6%), ИН II степени (неолигурическая 
ОПН) — у 27 (34,2%), ИН I степени — у 14 (17,7%) детей. 
Конъюгационная желтуха обнаружена у всех детей, из них 
у 33 (41,8%) — гипербилирубинемия более 170 мкмоль/л. 
При посеве крови на стерильность на 3–4-е сут жизни 
бактериемия задокументирована только у 16 (20,3%) 
детей. Бактериально-септический шок развили 14 (19%) 
детей. Основные характеристики новорожденных, раз-
вивших септический шок, представлены в табл. 2.
Всем пациентам проведена базисная терапия: анти-
бактериальная, противогрибковая и инфузионная (кор-
рекция водно-электролитного баланса, парентеральное 
питание, дезинтоксикация).
Для анализа клинико-экономической эффективности при-
менения иммунозаместительной терапии в комплексном 

лечении раннего неонатального сепсиса было сформи-
ровано 3 подгруппы пациентов: А (n = 38) — получив-
шие в составе стандартной базисной терапии препарат 
Пентаглобин с 3–6-х сут жизни; Б (n = 14) — дети, получив-
шие в составе стандартной базисной терапии исследуемый 
препарат с 7–10-х сут жизни; В (n = 27) — дети, которым 
проводилась базисная стандартная комплексная терапия 
без дополнительной иммунокоррекции. Характеристики 
подгрупп представлены в табл. 3. В рамках данного про-
спективного наблюдения рандомизации не проводилось. 
Исследуемый препарат добавлялся в схему лечения паци-
ента на усмотрение врача на основании анализа симпто-
матики, клинических и лабораторных данных. Показанием 
к назначению иммунозаместительной терапии являлся 
ранний неонатальный сепсис. Препарат новорожденным 
детям назначали в соответствии с инструкцией из расчета 
5 мл/кг массы тела в сут. Введение препарата проводи-
лось ежедневно в течение 3 дней внутривенно капель-
но. Скорость введения препарата новорожденным детям 
составляла не более 1,7 мл/кг массы тела в час, препа-
рат вводили с помощью инфузионного насоса. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом ГОУ 
ВПО РГМУ Минздравсоцразвития.
Всем детям проводили регулярное клинико-лабораторное 
обследование, включающее клинический анализ крови 
и мочи, биохимический анализ крови, рентгенографию 
органов грудной клетки и брюшной полости, ультразву-
ковое исследование головного мозга, сердца, органов 
брюшной полости. Кроме этого, в 48–72 ч жизни всем 
детям проводили микробиологическое исследование кро-
ви, аспирата из трахеи с определением чувствительности 
флоры к антибиотикам. В эти же сроки проводили количе-
ственное иммунолюминометрическое определение уров-
ня прокальцитонина в сыворотке крови с помощью люми-
нометра «Lumat LB 9507» (BERTHOLD, Германия) и набора 
реактивов «BRAHMS PCT LIA» (BRAHMS PCT AG, Германия). 

Параметры Me [LQ; UQ] (min-max)

Гестационный возраст (нед) 33 [31; 34] (28–40)

Масса тела при рождении (г) 2000 [1410; 2570] (1020–3510)

Оценка по шкале Апгар на 1-й мин (баллы) 6 [6; 7] (4–8)

Оценка по шкале Апгар на 5-й мин (баллы) 7 [7; 8] (6–9)

Параметры
Подгруппа А, n = 38 

Me [LQ; UQ] (min–max)
Подгруппа Б, n = 14 

Me [LQ; UQ] (min–max)
Подгруппа В, n = 27 

Me [LQ; UQ] (min–max)
P, K-W 

ANOVA/ТКФ

Гестационный возраст (нед) 29,5 [28; 33,5] (27–40) 32 [30; 34] (25–35) 31 [28,5; 33] (25–39) > 0,05

Масса тела (г)
1360 [1050; 2100] 

(745–3510)
1720 [1400; 2110] 

(750–3140)
1540 [1110; 2330] 

(820–4420)
> 0,05

Оценка по шкале Апгар 
на 1-й мин жизни (баллы)

6 [5; 7] (3–8) 6 [5; 7] (2–8) 6 [5; 7] (2–7) > 0,05

Оценка по шкале Апгар 
на 5-й мин жизни (баллы)

7 [7; 7] (5–9) 7 [6; 7] (4–8) 7 [6; 7] (3–8) > 0,05

Дети, получавшие 
парентеральное питание (%)

15/38 (39,6) 5/14 (35,7) 10/27 (37) > 0,05 

Дети, получавшие ИВЛ (%) 38/38 (100) 13/14 (93) 27/27 (100) > 0,05

Таблица 2. Характеристика новорожденных детей с септическим шоком (n = 14)

Таблица 3. Характеристика подгрупп детей с ранним неонатальным сепсисом, получавших и не получавших исследуемый препарат 
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Исследование уровня ПКТ в сыворотке крови осущест-
вляла группа лабораторной экспресс-диагностики отдела 
анестезиологии и реаниматологии Российского онколо-
гического научного центра им. М. Н. Блохина (Москва). 
Уровни IgG, M, A в сыворотке крови определяли на био-
химическом анализаторе «Architect 8000» (лаборато-
рия иммунологии ДКБ № 9 им. Сперанского, Москва) 
Контроль за исследуемыми лабораторными параметрами 
осуществляли в динамике на 7–8 и 14–16-е сут жизни.
Для оценки экономической эффективности применения 
человеческого поликлонального IgМ в комплексной тера-
пии раннего неонатального сепсиса были рассчитаны 
прямые и косвенные затраты, ассоциированные с веде-
нием пациентов в стационаре: прямые включали затраты 
на медикаментозную терапию, использование мягкого 
инвентаря, расходные материалы; затраты на кислород, 
гостиничные услуги и заработную плату медицинского 
персонала. Для оценки косвенных затрат был использо-
ван метод моделирования потерь, связанных с недопро-
изведенным вкладом во внутренний валовый продукт 
по причине преждевременной смерти пациентов или 
инвалидизации вследствие болезни, затратами государ-
ства на выплаты пенсий по инвалидности.
Статистическая обработка данных выполнялась с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 9.1 
(StatSoft Inc., США). Количественные признаки описы-
вались медианами и квартилями (Ме [LQ; UQ]); каче-
ственные признаки — абсолютными и относительными 
частотами их значений. Для количественных признаков 
сравнение в несвязанных группах проводилось с исполь-
зованием непараметрических тестов Краскела–Уоллиса 
ANOVA (K-W ANOVA) и Манна–Уитни (U-test); сравнение 
связанных групп проводилось с использованием непа-
раметрического теста Вилкоксона (W-test). Для сравне-
ния частот значений признаков в группах применялся 
двусторонний точный критерий Фишера (ТКФ). С целью 
изучения статистической связи между явлениями при-
менялся непараметрический коэффициент корреляции 
Спирмена. Различия считались статистически значимыми 
при достигнутом уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Частота манифестации очагов инфекции различной лока-
лизации и их сочетаний у обследованных детей представ-
лена в табл. 4.
Установлено, что в клинической картине раннего нео-
натального сепсиса встречались как случаи сочетания 
нескольких очагов инфекции, так и случаи с одним очагом 
бактериального воспаления. В представленном исследо-
вании у 29 (36,7%) из 79 наблюдаемых пневмония была 
единственным очагом инфекции. В то же время стати-
стически значимо чаще клиническая картина раннего 
неонатального сепсиса характеризовалась сочетанием 
пневмонии с другими очагами инфекции (50/79 [63,3%] 
против 29/79 [36,7%], p = 0,001; ТКФ).
При анализе числа очагов инфекции наибольшее отмеча-
лось у детей с ранним неонатальным сепсисом со сроком 
гестации 25–29 нед (табл. 5).
Как видно из табл. 5, у глубоконедоношенных детей 
25–29-й нед гестации с ранним неонатальным сепсисом 
статистически значимо чаще развивался некротизирую-
щий энтероколит, а также значимо чаще наблюдалось 
сочетание очагов инфекции различной локализации.
На 7–8-е сут жизни у всех 79 (100%) детей сохранялась 
пневмония, число случаев некротизирующего энтероко-
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лита увеличилось до 46 (59%), инфекция мочевыводящих 
путей отмечалась в 7 (9%) случаях, конъюнктивит — 
в 4 (5,1%). Отмечалось нарастание частоты инфекцион-
ных поражений нервной системы: менингит — у 3 (3,8%), 
энцефалит, вызванный вирусами простого герпеса или 
цитомегалии, — у 4 (5,1%).
По числу очагов инфекции распределение было сле-
дующим: 4 очага были диагностированы у 2 (2,6%) детей, 
3 очага — у 13 (16,7%), 2 очага — у 36 (46,2%), 1 очаг — 
у 19 (24,4%).
К 14–16-м сут жизни пневмония сохранялась у 77 (98,7%) 
детей, энтероколит — у 26 (33,3%), инфекция мочевыво-
дящих путей — у 3 (3,8%), конъюнктивит — у 3 (3,8%), 
миокардит — у 3 (3,8%), менингит — у 5 (6,4%), энцефа-
лит — у 8 (10%).
Таким образом, в клинической картине раннего неона-
тального сепсиса могут встречаться случаи как еди-
ничного, так и сочетания нескольких очагов инфекции. 
По локализации очага инфекции преобладали легкие 
(пневмония). В динамике к пневмонии присоединялись 
некротический энтероколит, инфекция мочевыводящих 
путей, конъюнктивит, кандидозное поражение кожи 
и органов мочевой системы.
Полиорганная недостаточность (нарушение функций трех 
и более систем организма) у наблюдаемых нами детей 
различного гестационного возраста с ранним неонаталь-
ным сепсисом отмечалась в 100% случаев. Наиболее часто 

развивались дыхательная и сердечно-сосудистая недо-
статочность, поражение центральной нервной системы 
(у всех детей), нарушения функции почек (81%). В то же 
время бактериемия в момент первичной диагностики 
раннего неонатального сепсиса была лабораторно под-
тверждена только у 16 детей (20,3%).
Известно, что в антенатальном периоде плоду через 
плаценту от матери передаются только антитела клас-
са G. Активный трансплацентарный перенос начинается 
с 28–30-й нед, но в полном объеме, в концентрации, 
равной таковой у матери, трансплацентарная передача 
осуществляется только после полного созревания тро-
фобласта, после 35–36-й нед гестации. Антитела класса 
M через плаценту не проникают. В лимфоциты плода 
и новорожденного способны синтезировать собствен-
ные антитела класса M, однако в неонатальном периоде 
отсутствует переключение синтеза иммуноглобулинов 
с класса M на класс G, что приводит к недостаточной 
эффективности адаптивного иммунного ответа у ново-
рожденных детей.
Критически низкими считаются концентрации IgG в сыво-
ротке крови менее 4 г/л. Гипогаммаглобулинемия в нео-
натальном периоде может увеличивать риск развития 
инфекционных заболеваний у новорожденных детей.
При исследовании исходной концентрации иммуноглобу-
линов в сыворотке крови в возрасте 3–4 сут жизни было 
установлено, что у обследуемых нами детей различного 

Очаги инфекции Количество детей (%)

Пневмония 29 (36,7)

Пневмония + энтероколит 28 (35,4)

Пневмония + инфекция мочевыводящих путей 2 (2,5)

Пневмония + конъюнктивит 4 (5,1)

Пневмония + кандидоз кожи 4 (5,1)

Пневмония + кандидоз мочевыводящих путей 1 (1,3)

Пневмония + энтероколит + конъюнктивит 3 (3,8)

Пневмония +энтероколит + инфекция мочевыводящих путей 2 (2,5)

Пневмония + энтероколит + кандидоз кожи 4 (5,1)

Пневмония + кандидоз кожи + кандидоз мочевыводящих путей 1 (1,3)

Пневмония + энтероколит + инфекция мочевыводящих путей + конъюнктивит + кандидоз кожи 1 (1,3)

Таблица 4. Частота сочетаний очагов инфекции различной локализации у новорожденных детей с ранним неонатальным сепсисом

Очаги инфекции
Гестационный возраст, нед

p, ТКФ
25–29, n = 31 (%) 30–33, n = 30 (%) 34–40, n = 18 (%)

Пневмония 31 (100) 30 (100) 18 (100) > 0,05

Некротизирующий энтероколит 20 (64,5) 15 (50) 3 (16,6)
p(25–29)–(34–40) < 0,001 
p(30–33)–(34–40) = 0,031

Инфекция мочевыводящих путей 3 (9,7) 1 (3,3) 1 (5,5) > 0,05

Конъюнктивит 6 (19,4) 1 (3,3) 1 (5,5) > 0,05

Кандидоз мочевыводящих путей 1 (3,2) 1 (3,3) 0 > 0,05

Кандидоз кожи 4 (12,9) 3 (10) 2 (11,1) > 0,05

Сочетание нескольких очагов инфекции 22 (71) 15 (50) 4 (22,2) p(25–29)–(34–40) = 0,004

Таблица 5. Выявление очагов инфекции при раннем неонатальном сепсисе у детей различного гестационного возраста
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гестационного возраста, страдающих ранним неонаталь-
ным сепсисом, диапазон колебаний концентраций IgG 
составляет от 1,7 до 8,5 г/л. При этом критически низкие 
уровни IgG (менее 4 г/л) выявлены у 57 из 75 обследо-
ванных нами детей с ранним неонатальным сепсисом 
(77,3%). Промежуточные уровни антител G в сыворотке 
крови от 4 до 6 г/л отмечались у 16 детей (20%), и только 
у двоих (2,7%) — более 6 г/л (табл. 6).
При проведении статистического анализа концентраций 
иммуноглобулинов у детей различного гестационного 
возраста с ранним неонатальным сепсисом нами обнару-
жено, что у детей со сроком гестации менее 30 нед кон-
центрации IgG в сыворотке крови статистически значимо 
ниже по сравнению с таковыми у детей со сроком геста-
ции 34 нед и более (табл. 7). Была выявлена положитель-
ная корреляция между сроком гестации и уровнями IgG 
в сыворотке крови, определяемыми в возрасте 3–4 сут 
жизни (r = 0,38; р < 0,001).
Таким образом, наличие критически низких концентра-
ций IgG в сыворотке крови новорожденных, особен-

но у глубоконедоношенных детей, страдающих ранним 
неонатальным сепсисом, позволяет думать о целесооб-
разности проведения иммунозаместительной терапии 
препаратами иммуноглобулинов для внутривенного вве-
дения данному контингенту пациентов.
Патогенетическим обоснованием целесообразности при-
менения препарата иммунозаместительной терапии в 
комплексном лечении неонатального сепсиса является 
его способность к опсонизации и нейтрализации анти-
генов за счет имеющегося естественного титра антител 
против широкого спектра патогенов и вырабатываемых 
ими токсинов.
Анализ клинических показателей новорожденных детей 
с ранним неонатальным сепсисом, получавших и не полу-
чавших в составе комплексной терапии исследуемый 
препарат, представлен в табл. 8.
Приведенные в табл. 8 результаты отражают положи-
тельную динамику состояния детей после иммунозаме-
стительной терапии. К 14–16-м сут жизни в подгруппе 
детей с ранним неонатальным сепсисом, получивших 

Гестационный 
возраст, нед

Концентрации IgG в сыворотке крови (г/л), %

< 4 4–6 > 6

25–29 (n = 28)
25/28 
89,3

3/28 
10,7

0

30–33 (n = 30)
23/30 
76,7

7/30 
23,3

0

34–40 (n = 17)
9/17 
52,9

6/17 
35,3

2/17 
11,8

р, ТКФ p(25–29 недель — 34–40 недель) = 0,011 p > 0,05 p > 0,05

Таблица 6. Распределение детей различного гестационного возраста, страдающих ранним неонатальным сепсисом, в зависимости 
от уровня IgG в сыворотке крови на 3–4-е сут жизни

Гестационный возраст, нед Me [LQ; UQ] (min–max)

25–29 (n = 28) 2,8 [2,3; 3,4] (1,7–5,32)

30–33 (n = 30) 3,4 [2,7; 3,9] (2–5,8)

34–40 (n = 17) 3,9 [3,2; 4,5] (2,5–8,5)

PANOVA 0,018

Post-hoc tests p(25–29 недель против 34–40 недель) = 0,002

Таблица 7. Концентрации IgG в сыворотке крови новорожденных детей различного гестационного возраста с ранним неонатальным 
сепсисом на 3–4-е сут жизни (до иммунокоррекции)

Таблица 8. Сравнительные клинические данные подгрупп детей, которым проводилась и не проводилась иммунозаместительная 
терапия, в возрасте 14–16 сут жизни

Клинические параметры
Терапия иммуноглобулином, 

n = 52 (%)
Базисная терапия, 

n = 27 (%)
р, ТКФ/ U-test

Менингоэнцефалит 4 (7,8) 7 (25,9) 0,040

Холестаз 12 (23,5) 14 (51,8) 0,013

Неонатальные судороги 2 (3,9) 7 (25,9) 0,006

Гепатомегалия 5 (9,8) 13 (48,1) < 0,001

Центральный катетер (дни) 10 [8; 13] 14 [11; 17] 0,002

ИВЛ (дни) 9 [6; 16] 14 [10,5; 20] 0,013

Длительность пребывания в ОРИТН (дни) 11 [6; 17] 17 [11; 23] 0,026
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в составе комплексной терапии препарат человеческо-
го поликлонального IgМ для внутривенного введения, 
отмечалось меньшее число случаев менингоэнцефалита, 
синдрома холестаза, неонатальных судорог по сравне-
нию с подгруппой детей, которым проводилась только 
стандартная базисная терапия. Применение исследуемо-
го препарата в комплексной терапии неонатального сеп-
сиса позволяет сократить длительность парентерального 
питания, искусственной вентиляции легких и госпитали-
зации в отделение реанимации и интенсивной терапии 
 новорожденных.
Данные, представленные в табл. 9 демонстрируют умень-
шение числа очагов инфекции к 3-й нед жизни в под-
группе детей, получивших поликлональный человеческий 
иммуноглобулин с 3–4-х сут жизни, по сравнению с под-
группой детей, которым проводилась комплексная базис-
ная терапия без иммунокоррекции.
Анализ данных исследования показал, что в подгруппе 
детей, получивших препараты иммунозаместительной 
терапии на 3–11-е сут жизни и не развивших септиче-
ский шок, случаев летального исхода не было. В подгруп-
пе детей, которым проведена только базисная терапия 
(без исследуемого препарата), без развития септиче-
ского шока, на первом месяце жизни умерло двое детей 
26 и 27 нед гестации в возрасте 23 и 28 сут жизни 
(0 [0/38] против 7,4% [2/27], p = 0,168; ТКФ). Основная 
причина тяжелого состояния обоих детей — течение дву-
сторонней пневмонии, некротизирующего энтероколита, 
ВЖК III степени.
В группе детей с септическим шоком, получивших иссле-
дуемый препарат, умер 1 новорожденный 28 нед геста ции 
(масса тела при рождении 1370 г) с ВЖК III–IV степени, 
развитием обтурационной внутренней гидроцефалии 
с атрофией вещества головного мозга, гемодинами-
чески значимым артериальным протоком. Леталь ный 
исход наступил в возрасте 18 сут жизни в состоянии 
шока смешанного генеза (бактериально-токси че ский, 
кардиогенный, постгеморрагический). В рам ках нашей 

работы контрольной группы детей с септическим шоком, 
не получавших человеческий поликлональный IgМ, 
не было по этическим причинам. Учитывая тот факт, что 
всем детям, развившим септический шок в первые трое 
суток жизни, проводилась иммунозаместительная тера-
пия, мы сравнили показатели летальности при септиче-
ском шоке у детей, получивших исследуемый препарат, 
с последними литературными данными по летальности 
новорожденных детей с септическим шоком без имму-
нозаместительной терапии [2]. Установлено, что показа-
тель летальности на 1-м мес жизни среди детей различ-
ного гестационного возраста с ранним неонатальным 
сепсисом, развивших бактериально-токсический шок 
и получивших внутривенно иммуноглобулин, был стати-
стически значимо ниже по сравнению с новорожденны-
ми детьми, которым проводилась только комплексная 
базисная терапия (7,1 [1/14] 95% доверительный интер-
вал [0,2–34%] против 40%, соответственно; р < 0,05).
Для уточнения влияния терапии исследуемым препара-
том на функциональные показатели иммунной системы 
у детей с ранним неонатальным сепсисом мы сравнили 
концентрации IgG, M, A в сыворотке крови в динамике 
на 2–3, 7–8 и 14–16-е сут жизни в трех изучаемых под-
группах детей (табл. 10–12).
Из табл. 10–12 следует, что внутривенное введение 
апробируемого препарата способствует статистически 
значимому увеличению концентраций IgG, M и А классов 
в сыворотке крови детей подгруппы А с ранним неона-
тальным сепсисом (р < 0,001; W-test). После иммунозаме-
стительной терапии только у 1 ребенка из пролеченных 
сохранялась концентрация IgG в сыворотке крови менее 
4 г/л. Тем не менее, концентрации IgG в сыворотке крови 
после курса лечения не достигали показателей характер-
ных для здоровых доношенных новорожденных анало-
гичного постнатального возраста [3]. В течение недели, 
следующей за окончанием курса лечения, концентра-
ции IgG в сыворотке крови детей из подгруппы А имели 
тенденцию к снижению.

Дни жизни
Подгруппа А, n = 38 Подгруппа Б, n = 14 Подгруппа В, n = 27 р 

(ANOVA, post-hoc tests)Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ]

2–3 2,9 [2,43; 4,29] 3,37 [2,7; 3,7] 3,35 [2,8; 4] > 0,05

7–8 6,3 [4,9; 7,1] 5,8 [4,4; 7,8] 4,3 [3,6; 4,8]
< 0,001 

pA–В = 0,004

14–16 5,2 [4,47; 6] 5,6 [4,19; 6,1] 4,7 [3,8; 5,1] > 0,05

Количество очагов 
инфекции, 

сутки жизни

Подгруппа А, n = 38 Подгруппа Б, n = 14 Подгруппа В, n = 27 р 
(ANOVA, post-hoc tests)Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ]

3–4 
1 [1; 2] 

(min 1; max 4)
1 [1; 2] 

(min 1; max 3)
1 [1; 2] 

(min 1; max 3)
> 0,05

7–8 
1 [0; 1] 

(min 0; max 2)
1 [1; 2] 

(min 0; max 3)
1 [1; 2] 

(min 0; max 3)
0,015 

p(A–B) < 0,001

14–16 
0 [0; 1] 

(min 0; max 2)
1 [0; 1] 

(min 0; max 2)
1 [1; 2] 

(min 0; max 3)
0,010 

p(A–B) < 0,001

Таблица 9. Динамика выявления инфекционно-воспалительных очагов у детей различного гестационного возраста с ранним 
неонатальным сепсисом в подгруппах пациентов, которым проводилась и не проводилась иммунозаместительная терапия

Таблица 10. Концентрации IgG (г/л) в сыворотке крови новорожденных детей с ранним неонатальным сепсисом
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Включение в схему лечения препарата человеческого 
поликлонального IgМ способствует быстрому уменьше-
нию уровня прокальцитонина в сыворотке крови детей 
с ранним неонатальным сепсисом по сравнению с деть-
ми без иммунокоррекции (табл. 13).
За время проведения иммунозаместительной терапии 
не отмечено ни одного случая олигурии, нарастания мета-
болического ацидоза, повышения концентраций креа-
тинина и мочевины по данным биохимического анализа 
крови. Концентрации креатинина в сыворотке крови 
были сравнимы в трех подруппах детей во всех трех вре-
менных точках (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, в результате внутривенного введения 
новорожденным детям исследуемого препарата удается 
в короткие сроки добиться повышения концентрации IgG, 
М и А в сыворотке крови от исходного критического уров-
ня до средних показателей, не достигающих при этом 
нормативов сыворотки крови взрослого человека или 
пуповинной крови здоровых доношенных новорожден-
ных детей. Указанные повышения концентраций имму-
ноглобулинов являются транзиторными, по-видимому, 
в силу продолжающегося потребления антител в ходе 
иммунного ответа на патогены. В течение недели после 
окончания курса терапии исследуемым препаратом кон-
центрации IgG, М и А в сыворотке крови неуклонно 
снижаются, оставаясь, тем не менее, выше исходных 
уровней, послуживших показанием к иммунозамести-
тельной терапии. Такая динамика концентраций IgG, М 

и А в сыворотке крови детей с неонатальным сепсисом 
свидетельствует о возможной необходимости повторных 
введений препарата по показаниям.
Учитывая высокую клиническую эффективность имму-
нозаместительной терапии при неонатальном сепсисе, 
продемонстрированную в исследовании, целесообразно 

Дни жизни
Подгруппа А, n = 38 Подгруппа Б, n = 14 Подгруппа В, n = 27 р 

(ANOVA, post-hoc tests)Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ]

2–3 0,02 [0,02; 0,22] 0,02 [0,02; 0,06] 0,02 [0,02; 0,09] > 0,05

7–8 0,41 [0,25; 0,45] 0,31 [0,25; 0,5] 0,17 [0,02; 0,26]
< 0,001 

pA–В = 0,002

14–16 0,2 [0,15; 0,3] 0,21 [0,16; 0,27] 0,2 [0,14; 0,26] > 0,05

Дни жизни
Подгруппа А, n = 38 Подгруппа Б, n = 14 Подгруппа В, n = 27 р 

(ANOVA, post-hoc tests)Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ]

2–3 0,09 [0,05; 0,18] 0,08 [0,05; 0,16] 0,14 [0,05; 0,22] > 0,05

7–8 0,36 [0,3; 0,4] 0,44 [0,38; 0,5] 0,28 [0,18; 0,44]
< 0,001 

pБ–В = 0,005

14–16 0,31 [0,26; 0,4] 0,33 [0,31; 0,4] 0,34 [0,3; 0,4] > 0,05

Таблица 11. Концентрации IgА (г/л) в сыворотке крови новорожденных детей с ранним неонатальным сепсисом

Таблица 12. Концентрации IgМ (г/л) в сыворотке крови новорожденных детей с ранним неонатальным сепсисом

Параметр
Подгруппа А, n = 38 Подгруппа Б, n = 14 Подгруппа В, n = 27 р 

(ANOVA, post-hoc tests)Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ]

Прокальцитонин 
(нг/мл)

0,51 [0,36; 0,62] 0,59 [0,42; 0,86] 0,97 [0,6; 1,54]
0,0006 

pA–В = 0,0008 
pБ–В = 0,019

Таблица 13. Концентрации  прокальцитонина в сыворотке крови детей различного гестационного возраста с неонатальным 
сепсисом на 14–16-е сут жизни в зависимости от предшествующей иммунозаместительной терапии 
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Рис. 1. Концентрации креатинина в сыворотке крови 
у новорожденных детей с ранним неонатальным сепсисом, 
получавших и не получавших исследуемый препарат
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проанализировать экономическую эффективность дан-
ного препарата в условиях ограниченного финансирова-
ния системы здравоохранения.
Важной задачей в условиях перехода лечебно-профи-
лактических учреждений на одноканальное финансиро-
вание в РФ является внедрение клинико-экономического 
анализа для разработки принципов ведения детей с нео-
натальными инфекциями, что в нашей стране ранее 
не проводилось. Отсутствуют данные по экономическому 
бремени детей с неонатальным сепсисом. Не изучена 
стоимость назначаемой этим больным базисной ком-
плексной терапии ни в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии, ни в отделениях патологии новорожден-
ных недоношенных детей [4].
Учитывая высокую стоимость большинства иммуномо-
дулирующих препаратов, необходимо клинико-экономи-
ческое обоснование назначения данных лекарственных 
средств в комплексной терапии неонатального сепсиса 
у новорожденных детей.
Для проведения клинико-экономического анализа была 
использована расчетная стоимость пребывания детей 
с неонатальным сепсисом в отделении реанимации и 

интенсивной терапии новорожденных, которая соста-
вила 7982,32 руб., стоимость пребывания детей в отде-
лении патологии новорожденных (ОПН) — 3514,75 руб. 
Прямые затраты на ведение ребенка с неонатальным 
сепсисом с учетом медикаментозной терапии из рас-
чета на 1 койко-день составили 13 677,07 руб. в ОРИТН 
и 6 343,49 руб. — в ОПН (табл. 14).
Анализ структуры затрат на пребывание пациента с нео-
натальным сепсисом в отделении реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных и в отделении патологии 
новорожденных из расчета на 1 койко-день показал, что 
расходы на медикаментозную терапию и заработную пла-
ту составляют 43 и 42% суммарной стоимости 1 койко-
дня, соответственно.
Нами проведен расчет суммарных затрат на ведение 
одного ребенка с неонатальным сепсисом с учетом дли-
тельности госпитализации: прямые затраты составили 
363 666,2 руб.
При расчете стоимости лечения детей с ранним неонаталь-
ным сепсисом в зависимости от включения или отсутствия 
иммунозаместительной терапии в комплексном лечении 
были получены результаты, представленные в табл. 15.

Таблица 14. Прямые затраты на один койко-день пациента с неонатальным сепсисом в ОРИТН и ОПН

Таблица 15. Стоимость лечения одного новорожденного ребенка с ранним неонатальным сепсисом в зависимости от включения 
иммунозаместительной терапии

Отделение Статья расходов
Прямые затраты

руб. %

ОРИТН

Медикаментозная терапия 5694,77 41,64

«Гостиничные услуги» 959,03 7,01

Мягкий инвентарь 2,31 0,02

Расходные материалы 560,75 4,10

Обеспечение кислородом 280,38 2,05

Заработная плата 6179,83 45,18

Итого 13 677,07 100

ОПН

Медикаментозная терапия 2828,74 44,59

«Гостиничные услуги» 959,03 15,12

Мягкий инвентарь 2,31 0,04

Расходные материалы 50,43 0,79

Обеспечение кислородом 53,63 0,85

Заработная плата 2449,35 38,61

Итого 6343,49 100

Состав терапии
Стоимость 
базисной 

терапии, руб.

Стоимость 
препарата Пентаглобин 

на курс, руб.

Общая 
стоимость 

терапии, руб.

Стоимость 
терапии 

в ОРИТН, руб.

Стоимость 
терапии 

в ОПН, руб.

Базисная терапия + препарат 
для внутривенного введения, 
обогащенный человеческим 
поликлональным IgМ

144 675,8 11 451,87 156 127,7 62 642,44 82 033,32

Базисная терапия 181 673,1 0 181 673,1 96 811,05 84 862,05

Примечание. ОРИТН — отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных; ОПН — отделение патологии новорожденных.
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Проведение иммунокоррекции в составе комплексной 
терапии неонатальных инфекций демонстрирует досто-
верное снижение летальности, длительности пребывания 
в стационаре, сокращение суммарных затрат на ведение 
пациентов (на 19%) в ОРИТН и ОПН в случае неонаталь-
ного сепсиса (рис. 2).
Представленная тактика ведения пациентов позволяет 
сократить суммарные затраты на госпитализацию ново-
рожденного ребенка с неонатальным сепсисом, а также 
затраты на его лечение в условиях стационара в целом 
с 422 814 до 345 860 руб. на одного пациента.
Кроме того, был оценен социально-экономический ущерб 
от раннего неонатального сепсиса с учетом прямых и кос-
венных затрат в зависимости от наличия или отсутствия 
в комплексной терапии препарата для внутривенного 
введения, обогащенного человеческим поликлональ-
ным IgМ, (табл. 16).
Таким образом, предотвращенный ущерб от раннего 
неонатального сепсиса с учетом прямых затрат и кос-
венных потерь в случае включения в комплексную тера-
пию исследуемого препарата составляет 6 755 850 руб. 
на одного пациента. Это позволяет расценивать имму-
нозаместительную терапию как затратно-сберегающую 

технологию, снижающую показатели летальности и дли-
тельности госпитализации новорожденных детей с ран-
ним неонатальным сепсисом в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Критически низкие концентрации IgG в сыворотке крови 
детей с ранним неонатальным сепсисом являются имму-
нопатогенетическим основанием для проведения имму-
нозаместительной терапии препаратом Пентаглобин 
новорожденным детям с сепсисом с первых суток жиз-
ни. Такая терапия способствует статистически значи-
мой коррекции гипогаммаглобулинемии, длительности 
госпитализации и снижению показателя летальности 
с 40 до 7,1% ДИ 95% [0,2; 34%] (р < 0,05) при септиче-
ском шоке.
Предотвращенный ущерб от неонатальных инфекций 
(прямые и косвенные затраты) при включении в ком-
плексную терапию неонатального сепсиса исследуемого 
препарата составляет 6 755 850 руб. Высокий уровень 
предотвращенного экономического ущерба позволяет 
рекомендовать данный вид иммунотерапии для широкого 
клинического применения в неонатологии.

Таблица 16. Экономический ущерб от раннего неонатального сепсиса (на одного пациента) в зависимости от включения 
в комплексную терапию исследуемого препарата 

Параметр
Состав терапии

Базисная терапия + исследуемый препарат Базисная терапия

Стоимость стационарного лечения, руб. 345 860 422 814

Затраты на выплату пенсий по инвалидности, руб. 588 829 588 829

Недопроизведенный вклад в ВВП, руб. 2 030 171 8 709 067

Сумма затрат, руб. 2 964 860 9 720 710

Размер предотвращенного ущерба, руб. 6 755 850 0
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Бактериальный сепсис

Базисная терапия

Базисная терапия + 
Пентаглобин Госпитализация ОРИТН ОПН

Летальность
0,072

0,4

Успех
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#

#

#

#

#

#

#

#

Летальность
ОПНОРИТНГоспитализация

363 666 руб.
345 860 руб. 161 899 руб. 183 961 руб.

422 814 руб. 232 510 руб. 190 284 руб.

Рис. 2. Клинико-экономическая модель течения неонатального сепсиса у детей в стационаре в зависимости от включения 
иммунозаместительной терапии в комплексное лечение
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