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Актуальность. Молекула оксида азота представляет собой один из важнейших факторов противоинфекционной 
резистентности иммунной системы организма. 

Цель. Повышение эффективности профилактики бактериальных осложнений путем применения ингаляций ок-
сида азота в составе традиционной интенсивной терапии.

Материалы и методы. В контролируемое рандомизированное слепое клиническое исследование включено 
97 новорожденных. Помимо традиционной терапии пациенты основной группы получали ингаляционный оксид азота 
(iNO). Пациенты контрольной группы iNO не получали. На 1, 3, 20-е сутки (в исходе) у пациентов определяли плазмен-
ную концентрацию IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, G-CSF, sFas, FGF, NO (ИФА = ELISA); иммунофенотипирование: CD3+CD19–, 
CD3–CD19+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD69+, CD71+, CD95+, CD3+HLA-DR+, CD14+, CD3–CD56+, Аннексин-V+/FITC; PI+/PE.

Результаты. Развитие сепсиса зафиксировано: в основной группе — 4 пациента, в контрольной — 13 (р1 = 0,04; 
р2 = 0,005). Летальные исходы: в основной группе — 6 пациентов, в контрольной — 10 (р1 = 0,37; р2 = 0,59). Медиа-
на длительности искусственной вентиляции легких: основная группа — 5 сут, контрольная — 10 (р = 0.00007). Пре-
бывание в отделении реанимации и интенсивной терапии: основная группа — 11 сут, контрольная — 15 (р = 0,026). 
На третьи сутки у пациентов основной группы относительно контрольной: снижение (р < 0,05) TNF-α, IL-8 и IL-6, 
CD3+CD69+, CD3+CD95+, лимфоцитов в апоптозе; повышение (р < 0,05) G-CSF, sFas, FGF, NO; CD14+, CD3+CD19–.

Выводы. iNO в составе интенсивной терапии снижает частоту развития сепсиса, длительность искусственной 
вентиляции легких, госпитализации в реанимации, обеспечивает тенденцию снижения частоты летальных исходов; 
снижает цитокиновую агрессию, ингибирует апоптоз лимфоцитов, активирует моноцитарно-макрофагальное звено 
иммунитета и пролиферативные процессы. 

Ключевые слова: ингаляционный оксид азота; новорожденный; бактериальные осложнения; апоптоз; цитокины; 
новорожденные.
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BACKGROUND: The nitrogen oxide molecule (NO) is a one of the most important factors in the anti-infectious resistance 
of the body’s immune system.

AIM: This study aims to improve the effectiveness of preventing bacterial complications by including nitric oxide inhala-
tions as part of traditional intensive care.

MATERIALS AND METHODS: Ninety-seven full-term newborns without signs of bacterial complications were included in 
a controlled, randomized, blind clinical trial. The main group (n = 44) received inhaled nitrogen oxide (iNO). The control group 
(n = 53) did not receive iNO. On days 1, 5, and 20 the plasma concentrations of IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, G-CSF, sFas, FGF, and 
NO were determined by capture ELISA; CD3+CD19–, CD3–CD19+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD69+, CD71+, CD95+, CD3+HLA-DR+, 
CD14+, CD3–CD56+, Annexin-V+/FITC; PI+/PE — immunophenotype analysis.

RESULTS: In the main group, sepsis developed in 4 patients and 13 controls (p1 = 0.04; p2 = 0.005). Fatalities occurred 
in 6 patients, and 10 controls (p1 = 0.37; p2 = 0.59) in the main group. The median duration of the IVL in the main group was 
5 days, and 10 days for controls (p = 0.00007). Stays in ORIT were main — 11 days for patients in the main group, and 15 days 
for controls (p = 0.026). On day 3, when compared with controls, patients in the main group had significantly reduced (p < 0.05) 
of TNF-α, IL-8 and IL-6, CD3+CD69+, CD3+CD95+, lymphocytes in apoptosis, increasing (p < 0.05) G-CSF, sFas, FGF, NO; CD14+, 
CD3 +CD19–.

CONCLUSIONS: iNO used as a part of intensive care decreases the frequency of sepsis development, the duration of 
mechanical ventilation, and hospitalization. iNO also tends to decrease the lethal outcome frequency, reduces cytokine ag-
gression, inhibits lymphocyte apoptosis, activates the monocyte-macrophage immunity and proliferative processes. It is ap-
propriate to continue research.
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ВВЕДЕНИЕ
Опубликованные результаты ряда научных, в том чис-

ле собственных, исследований подтверждают, что моле-
кула оксида азота (NO) представляет собой один из важ-
нейших факторов противоинфекционной резистентности 
иммунной системы организма [1–5].

В частности, доказано, что эндогенный NO участвует 
в реакциях пролиферации, апоптозе лимфоцитов и мо-
ноцитов, фагоцитозе, активации системы комплемента, 
изменяет плазменную концентрацию провоспалитель-
ных, ростовых, пролиферативных цитокинов [6–12].

Наиболее уязвимым контингентом для развития бак-
териальных осложнений остаются новорожденные с ре-
спираторной патологией и необходимостью продленного 
протезирования функции дыхания методом аппаратной 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [13, 14]. Неиз-
менно высокий уровень летальности среди этих пациен-
тов при развитии сепсиса подтверждает обоснованность 
сомнений в эффективности традиционных профилакти-
ческих и терапевтических стратегий.

В течение нескольких десятилетий ингаляционный 
оксид азота (iNO) занимает особое место в терапии ре-
спираторной патологии новорожденных, учитывая его 
эффективность и безопасность, подтвержденную многи-
ми исследованиями [15–25]. 

С клинической точки зрения значимость молекулы 
NO в патогенезе ряда иммунных процессов внушает 
осторожный оптимизм относительно возможности про-
филактики развития бактериальных осложнений у ново-
рожденных, находящихся на ИВЛ, ингаляционным NO. 
Отсутствие в современной научной литературе указаний 
на проведение подобных исследований определяют его 
актуальность.

Цель  — повышение эффективности профилактики 
бактериальных осложнений у новорожденных с респи-
раторной патологией, находящихся на искусственной 
вентиляции легких, путем применения ингаляций окси-
да азота в составе традиционной интенсивной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 2018 по 2019 г. в отделении реанимации 

и интенсивной терапии новорожденных (ОРИТН) Научно-
исследовательского института акушерства и педиатрии 
ФГБОУ «Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (НИИАП ФГБОУ ВО РостГМУ 
МЗ РФ) было обследовано 97 доношенных новорожден-
ных с респираторной патологией, поступивших на ИВЛ 
из родильных домов города и области. Все пациенты 
были включены в исследование.

Проведение представляемых контролируемых рандо-
мизированных клинических исследований было одобрено 
локальным комитетом по этическим вопросам и биоэтике 
НИИАП (протокол № 18/1 от 26.11.2018 и № 20/1 от 14.01.2019). 

Пациентов включали в исследование с письменно-
го разрешения родителей или иных законных пред-
ставителей. Текст разрешения и протокол исследова-
ния сформулированы в соответствии с Хельсинкской 
декларацией 1975 г. с поправками от 2005 г.; Феде-
ральным законом № 323-ФЗ от 21.11.2011 «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в РФ»; основами за-
конодательства Российской Федерации «Об охране 
здоровья граждан, правил проведения клинической 
практики в РФ» (приказ МЗ РФ № 266 от 19.07.2003, 
приказ Росздравнадзора № 2325-Пр/06 от 17.10.2006). 

На рисунке приведена схема результатов представля-
емого рандомизированного клинического исследования.

Включено в исследование 97 новорожденных

Соответствует целям исследования  
97 новорожденных

Прошли рандомизацию (n = 97) новорожденных

Включены в статистический анализ — 44 Включены в статистический анализ — 53

Основная группа (n = 44)
традиционная терапия + iNO

получили iNO – 44
терапия была прервана — 0

развитие сепсиса – 4
летальный исход – 6

Контрольная группа (n = 53)
традиционная терапия 
получили терапию — 53

развитие сепсиса – 13
летальный исход – 10

Исключено из  
исследования — 0

Рисунок. Схема результатов рандомизированного клинического исследования (CONSORT 2010). iNO — ингаляционный оксид азота
Figure. Diagram of results from a randomized clinical trial (CONSORT 2010). iNO — inhaled nitrogen oxide
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Критерии включения в исследование:
•• поступление в ОРИТН на ИВЛ не позднее 2 сут жизни;
•• отсутствие при поступлении клинических признаков 

бактериального инфицирования;
•• наличие респираторной патологии (мекониально-

аспирационный синдром, дыхательные расстройства 
неуточненные, вторичные ателектазы легких);

•• срок гестации при рождении свыше 37 нед.;
•• масса тела при рождении более 2500 г.

Пациенты не включались в исследование в случае: 
•• подозреваемых или подтвержденных врожденных 

аномалий дыхательных путей или легких; 
•• подтвержденного сложного врожденного порока 

сердца;
•• тяжелой дисфункции левого желудочка; 
•• пневмоторакса; 
•• подозреваемой или подтвержденной хромосомной 

аномалии или генетической аберрации. 

Метод, использованный для генерации 
рандомизированного порядка распределения 

Рандомизацией методом «конвертов» пациенты, 
включенные в исследование, были распределены на две 
группы: основную (n = 44) и контрольную (n = 53). 

Детали вмешательства. Пациенты обеих групп 
получали традиционную интенсивную терапию. Поми-
мо традиционной интенсивной терапии пациенты ос-
новной группы получали iNO в концентрации 10 ppm 
в течение 48 ч; с последующим поэтапным снижением 
дозы до 5 ppm за 5 ч с шагом в 1 ррm; в дозе 1 ppm iNO 
подавали в течение 1 ч с последующей отменой при ди-
намическом контроле витальных функций и содержания 
метгемоглобина в крови. Контрольную группу составили 
новорожденные, получавшие только стандартную интен-
сивную терапию.

В нашем исследовании доза iNO и продолжитель-
ность ингаляции были определены в соответствии 
с научными литературными данными, существующими 
клиническими рекомендациями и результатами соб-
ственных исследований [16–19]. 

Выбор относительно низкой дозы iNO и непродолжи-
тельной экспозиции осуществлен с учетом дуалистиче-
ских свойств этого газового трансмиттера в зависимости 
от концентрации и научных данных о том, что небольшие 
дозы ингаляционного оксида азота по силе некоторых 
положительных эффектов не уступают дозам в 40 ррm 
и выше [20–23]. В связи с off-label статусом iNO в России, 
его ингаляции назначались пациентам при оформлении 
всей необходимой документации.

В нашем исследовании ингаляции NO проводили 
на фоне высокочастотной искусственной вентиляции лег-
ких или традиционной искусственной вентиляции легких 
путем подачи газа в контур пациента через коннектор 
аппаратом для дозированной и контролируемой подачи 

оксида азота Pulmonox mini (Messer II NO Therapeutics, 
Австрия). В помещении для проведения терапии игаля-
ционным оксидом азота контролировали концентрацию 
NO и NO2, не превышавшую по NO 10 ppm и по NO2 — 
5 ppm. Для ингаляций использовали газовую смесь NO 
в азоте c концентрацией 1000 ppm ОАО «Линде Газ Рус». 
Во время проведения ингаляций NO фиксировали все 
изменения состояния пациентов: легкие (любые откло-
нения состояния) и тяжелые (продление госпитализации 
в реанимации, угроза жизни). 

Основные конечные точки нашего исследования: 
частота развития бактериальных осложнений и небла-
гоприятного исхода заболевания; продолжительность 
искусственной вентиляции легких и госпитализации 
в реанимации. Изменение плазменной концентрации 
цитокинов, эндогенного оксида азота, популяционно-
го состава лимфоцитов и относительного содержания 
лимфоцитов в апоптозе в динамике заболевания были 
отнесены к дополнительным критериям оценки. 

Клиническое исследование проводили с рабочей 
гипотезой, что iNO в составе стандартной интенсивной 
терапии снизит частоту развития сепсиса, летальных ис-
ходов, длительность аппаратного протезирования дыха-
ния и продолжительность госпитализации в отделении 
реанимации.

Критериями назначения ингаляционного оксида азо-
та служили:
•• подтверждение, полученное в результате рандоми-

зации;
•• наличие письменного согласия родителей ребенка.

Противопоказаниями к назначению iNO являлись:
•• метгемоглобинемия (врожденная и приобретенная); 
•• гипокоагуляция, подтвержденная лабораторно; 
•• тромбоцитопения менее 50,0·109/л; 
•• внутрижелудочковые кровоизлияния III–IV степени. 

Критерии досрочного прекращения терапии iNO:
•• увеличение уровня метгемоглобина крови свыше 2,5 %;
•• любое изменение состояния, представляющее собой 

угрозу жизни для пациента или приводящее к прод-
лению госпитализации.

МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ

Иммунологические методы
При поступлении, на 3-и и 20-е сутки госпитализа-

ции (или в исходе заболевания), помимо стандартного 
клинико-лабораторного обследования, пациентам обеих 
групп определяли:
•• плазменную концентрацию цитокинов [интерлей-

кинов (IL-1β, IL-6, IL-8), фактора некроза опухоли 
(TNF-α), гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (G-CSF), растворимого фас-лиганда (sFas), 
фактора роста фибробластов (FGF)] и концентрацию 
эндогенного NO методом твердофазного иммунофер-



DOI: https://doi.org/10.17816/psaic960

145

	 	 Российский вестник детской хирургии,  
ОРИГИНАЛЬНое исследование	 Том 11, № 2, 2021	 анестезиологии и реаниматологии

ментного анализа (ИФА = ELISA, индикаторный фер-
мент — пероксидаза хрена), используя тест-системы 
Biosource (США), Bender Medsystems (Австрия), R&D 
Systems (США) на компьютерном счетчике Multilabel 
Counter Victor-21420 (Финляндия);

•• методом иммунофенотипирования относитель-
ное содержание Т-лимфоцитов (CD3+CD19–): 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD69+, CD71+, CD95+, HLA-DR+, 
В-лимфоцитов (CD3CD19+); моноцитов-макрофагов 
(CD14+); естественных киллеров (CD3CD56+); лим-
фоцитов с экспрессией AnnexinV-FITC+PI–, AnnexinV-
FITC+PI+ (Becman Culter Epics, США-XL).

Статистические методы
Цифровые результаты всех 97 пациентов были вклю-

чены в статистический анализ. 
Анализ мощности представляемого исследования 

проведен в среде пакета прикладных программ �������Statis-
tica-6 при условии, что p < 0,05, а мощность выборки — 
не менее 80 %. Чтобы исследование достигало мощно-
сти 80 % (минимальный допустимый уровень), объем 
выборки должен был составлять не менее 38 пациентов. 
Таким образом, мощность представляемого исследова-
ния в 86,85 % признана адекватной.

Цифровые данные оценивали методами вариацион-
ной статистики с определением выборочного среднего, 
стандартного отклонения, средней квадратичной ошиб-
ки, доверительных интервалов, медианы и ошибки ме-
дианы. 

Для проведения статистического анализа использо-
вали статистические программы: Excel-2007, Statistica-6, 
пакет R. Статистическую значимость различий выявляли 
с применением критериев Вилкоксона и Манна–Уитни. 

Риск развития неонатального сепсиса и летального 
исхода анализировали построением четырехпольных 
таблиц. 

Продолжительность протезирования функции дыха-
ния и пребывания в реанимации оценивали как функ-
цию выживания по графикам Каплана–Майера со срав-
нением результатов критерием Гехана–Вилкоксона. 
Правильность гипотез изучали тестом Фишера–Ирвина 
при 5 % уровне значимости в отношении двухсторонней 
альтернативы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Терапия ингаляционным NO досрочно не прерыва-

лась ни у одного участника; не зарегистрировано слу-
чаев легкого или серьезного неблагоприятного воздей-
ствия ингаляционного NO на организм новорожденного 
пациента. 

Летальные исходы у 6 пациентов основной группы 
не были связаны с проведением ингаляций, что во всех 
случаях было подтверждено проведением патоморфоло-
гического исследования.

В основной группе (n = 44) у 4 пациентов сепсис 
осложнил течение основного заболевания; в контроль-
ной группе (n = 53) сепсис диагностировали у 13 детей. 
Статистическая проверка гипотезы, что в группе детей, 
получавших iNO, снижалась частота развития сепсиса, 
была подтверждена точным методом Фишера–Ирвина 
в отношении двусторонней альтернативы (Fisher exact, 
p1 = 0,04; p2 = 0,05). 

В основной группе (n = 44) у 6 пациентов заболевание 
закончилось летальным исходом; в контрольной груп-
пе (n = 53)  — у 10. Статистическая проверка гипотезы, 
что в группе iNO снижалась частота развития летального 
исхода, не была подтверждена точным методом Фише-
ра–Ирвина (Fisher exact, p1 = 0,37; p2 = 0,59). 

Медиана для перевода пациентов на самостоятель-
ное дыхание в контрольной группе составила 10 дней. 
В основной группе — 5 (p = 0,00007, критерий Гехана–
Вилкоксона). 

Половина пациентов (медиана) в контрольной группе 
на 15-е сутки были переведены из ОРИТН. В основной 
группе — на 11-е сутки (p = 0,02, критерий Гехана–Вил-
коксона). 

В табл. 1 представлены цифровые значения концен-
трации изучаемых цитокинов у пациентов обеих групп 
в динамике. При поступлении в ОРИТН концентрация 
цитокинов и эндогенного NO в плазме у пациентов обе-
их групп статистически значимо не различались. В ходе 
последующего статистического анализа было подтверж-
дено значимое (α ≤ 0,05) повышение концентрации эн-
догенного NO, G-CSF, sFas, FGF и снижение (α ≤ 0,05) 
концентрации TNF-α, IL-8 и IL-6 в плазме у пациентов 
основной группы к третьим суткам относительно кон-
трольной группы. Концентрация IL-1β у пациентов обеих 
групп не имела различий. В исходе заболевания у этих 
детей сохранялось статистически значимое низкое со-
держание TNF-α при статистически значимом увеличе-
нии концентрации FGF и G-CSF относительно пациентов, 
получавших только стандартную терапию. 

В табл. 2 представлены результаты сравнительного 
анализа суб- и популяционного состава лимфоцитов 
в динамике. При поступлении в ОРИТН не выявлено ста-
тистически значимых различий у пациентов обеих групп. 
На 3–5-е сутки у пациентов, получивших iNO, повыша-
лось (α ≤ 0,05) относительное содержание Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов, макрофагов; более низким (α ≤ 0,05) было 
относительное содержание лимфоцитов с экспрессией 
раннего активационного маркера (CD3+CD69+) и CD3+HLA-
DR+; готовых к вступлению в апоптоз (CD3+CD95+) и на-
ходящихся в апоптозе. Не было выявлено статистически 
значимых различий по содержанию В-лимфоцитов (CD3–

CD19+), естественных киллеров (CD3–CD56+), лимфоцитов 
с активацией рецептора к трансферрину (CD3+CD71+). 
В исходе заболевания статистически значимые раз-
личия между пациентами обеих групп сохранялись 
по относительному содержанию CD3+СD19–, CD3+CD4+, 
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Таблица 2. Сравнительная динамика результатов иммунофенотипирования лимфоцитов у пациентов обеих групп
Table 2. Comparative dynamics of the lymphocytes immunophenotyping results in patients of both groups

Показатель
1-е сутки 3-и сутки 20-е сутки

основная группа
(n = 44)

контроль
(n = 53)

основная группа
(n = 44)

контроль
(n = 53)

основная группа
(n = 44)

контроль
(n = 53)

CD3+СD19–

Kv25–75 %
56,99

56,22–57,66
57,94

56,43–58,45
51,93*

50,90–52,12
44,32

43,12–45,21
55,90*

53,70–57,16
67,5

64,3–70,61
CD3+CD4+

Kv25–75 %
41,66

40,32–42,99
42,11

40,11–43,12
44,17*

40,97–47,57
37,92

36,43–39,31
44,13*

42,67–45,84
37,2

35,1–39,3
CD3+CD8+

Kv25–75 %
12,98

12,63–13,23
12,91

12,30–13,52
8,85

7,90–9,76
8,81

8,42–9,25
18,28*

17,65–18,91
10,03

9,19–10,45
CD14+

Kv25–75 %
5,36

5,20–5,45
5,23

4,97–5,37
9,36*

8,57–10,34
5,34

5,11–5,59
7,71

7,20–8,34
8,21

7,70–8,87
CD3–CD19+

Kv25–75 %
4,74

4,32–5,73
4,96

4,73–5,17
4,25

3,98–4,57
4,04

3,97–4,29
5,86

5,61–6,13
5,04

4,61–5,45
CD3–CD56+

Kv25–75 %
2,79

2,59–2,92
2,75

2,64–2,83
3,95

3,72–4,10
3,62

3,55–3,69
2,78

2,61–2,90
2,80

2,68–2,92
CD3+CD95+

Kv25–75 %
8,50

8,40–8,59
8,47

8,41–8,54
8,97*

8,14–9,80
11,23

11,13–12,10
2,43*

1,40–3,46
3,39

2,73–4,05
CD3+CD69+

Kv25–75 %
2,73

2,30–3,16
2,72

2,29–3,09
1,00*

0,87–1,25
4,82

3,77–5,86
1,45*

1,13–1,77
2,41

1,90–2,92
CD3+CD71+

Kv25–75 %
3,72

3,64–3,90
3,68

3,82–3,94
4,24

4,04–4,47
4,77

4,17–5,37
4,26

4,11–4,41
4,59

4,73–5,01
CD3+HLA-DR+

Kv25–75 %
9,61

9,31–9,91
9,80

9,40–10,00
18,79*

18,10–19,58
16,26

15,41–17,03
15,24*

14,60–15,88
16,81

16,00–17,54
AnnexinV-
FITC+PI–
Kv25–75 %

11,06
10,76–11,44

11,09
10,62–11,46

6,08*
5,59–6,60

17,94
16,00–18,88

5,03*
4,66–5,51

9,94
8,02–10,86

AnnexinV-
FITC+PI+
Kv25–75 %

0,9
0,61–1,19

0,95
0,77–1,23

0,34*
0,24–0,45

1,16
1,02–1,35

0,49*
0,36–0,62

0,93
0,78–1,08

*Статистическое различие показателей обосновано (p < 0,05; критерий Манна–Уитни).
* The statistical difference in the indicators is justified (p < 0.05; Mann–Whitney test).

Таблица 1. Сравнительная динамика плазменной концентрации цитокинов и оксида азота в обеих группах
Table 1. Comparative dynamics of the plasma concentration of cytokines and nitrogen oxide in patients of both groups

Показатель
1-е сутки 3-и сутки 20-е сутки

основная группа
(n = 44)

контроль
(n = 53)

основная группа
(n = 44)

контроль
(n = 53)

основная группа
(n = 44)

контроль
(n = 53)

TNF-α, пг/мл
Kv25–75 % 

159,5
138,3–180,7

163,43
147,6–79,2

76,55*
65,1–87,9

114,88
95,2–134,4

32,48*
11,7–53,2

86,31
72,1–100,5

IL-8, пг/мл
Kv25–75 %

355,0
335,1–374,9

355,8
327,3–384,1

532,5*
505,3–559,4

924,2
904,4–943,8

177,8
124,1–231,4

211,4
138,8–284,0

IL-6, пг/мл
Kv25–75 %

17,7
16,7–18,6

18,2
17,1–19,2

176,9*
121,1–192,7

316,4
258,0–374,8

64,9
59,4–70,5

68,9
64,4–73,4

IL-1β, пг/мл
Kv25–75 %

4,7
4,4–4,8

4,8
4,7–5,0

8,0
7,1–9,1

8,5
7,4–9,6

3,8
2,7–4,9

4,0
3,7–4,4

G-CSF, пг/мл
Kv25–75 %

1,7
1,6–1,8

1,7
1,6–1,8

2,7*
2,4–3,0

1,5
1,3–1,6

1,8*
1,6–2,0

1,5
1,4–1,6

sFas, пг/мл
Kv25 %
Kv75 %

6580,6
5846,0
7315,2

6576,6
6153,2
7000,1

7350,9*
6543,3
8158,6

5028,6
4605,2
5452,0

5056,8
4191,6
5922,0

5186,7
4512,5
5860,9

FGF, пг/мл
Kv25–75 %

45,1
41,2–48,9

45,3
42,3–48,2

76,1*
71,1–83,1

59,1
55,1–63,1

126,8*
116,9–136,6

73,7
62,6–84,9

NO, мкмоль/л
Kv25–75 %

8,7
7,2–9,2

9,00
8,1–9,6

40,6*
39,3–42,1

29,6
28,3–32,1

21,6
21,2–22,1

21,6
20,2–22,7

*Статистическое различие показателей обосновано (p < 0,05; критерий Манна–Уитни).
* The statistical difference in the indicators is justified (p < 0.05; Mann–Whitney test).
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CD3+CD8+, , CD3+CD95+, CD3+CD69+, лимфоцитов в состо-
янии апоптоза. 

Результаты анализа финансовых затрат подтвердили, 
что ингаляции NO увеличивали суточную стоимость ле-
чения в ОРИТН во время проведения курса терапии iNO, 
снижая при этом общие финансовые затраты на лечение 
в 1,5 раза. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты подтвердили статистически 

значимое снижение частоты развития сепсиса, про-
должительности аппаратного протезирования дыхания 
и длительности госпитализации в ОРИТН в группе па-
циентов, получавших iNO.

Не смотря на то что летальный исход заболевания 
в этой группе регистрировали в 1,66 раза реже, мож-
но было говорить лишь о стойкой тенденции снижения 
частоты неблагоприятных исходов. Полученные нами 
данные совпадали с многочисленными данными клини-
ческих исследований [24–26].

Отсутствие статистически значимых различий у па-
циентов обеих групп по всем изучаемым иммунологиче-
ским показателям при поступлении в ОРИТН подтверж-
дало однородность изучаемой популяции.

Дальнейший анализ полученных данных выявил 
повышение концентрации эндогенного NO (α < 0,05) 
в плазме у пациентов, получавших iNO, к третьим суткам, 
с последующим снижением. Обращало на себя внима-
ние, что у новорожденных с респираторной патологией, 
находящихся на ИВЛ, при поступлении в ОРИТН опре-
деляли крайне низкую плазменную концентрацию эндо-
генного NO относительно пуповинной крови здоровых 
новорожденных, что согласовывалось с результатами 
предыдущих исследований [27]. Научные литературные 
данные утверждают, что дефицит NO является основной 
причиной эндотелиальной дисфункции, артериальной 
гипертензии, атеросклероза, диабетической ангиопа-
тии, инфаркта миокарда, стенокардии, атеротромбоза, 
преэклампсии [28–31]. Результаты нашего исследова-
ния не исключают значимость низкой плазменной кон-
центрации эндогенного NO в развитии бактериальных 
осложнений у новорожденных. Для прояснения этого 
вопроса необходимо проведение дальнейших исследо-
ваний.

Сравнительный анализ динамики концентрации из-
учаемых цитокинов у пациентов обеих групп выявил, 
что к третьим суткам, после курса ингаляций NO, про-
исходило статистически значимое повышение концен-
трации цитокинов с пролиферативной и антиапопто-
тической активностью (sFas, FGF, G-CSF) и снижение 
концентрации «классических» провоспалительных ци-
токинов и цитокинов с проапоптотической активностью 
(TNF-α, IL-6, IL-8). На концентрацию IL-1 ингаляции 
NO не оказывали значимого влияния. С нашей точки 

зрения, суммарной результирующей взаимодействия 
перечисленных цитокинов и эндогенного NO, при-
сутствующих в плазме в необходимой и достаточной 
концентрации, являлось формирование повышенной 
активности иммунной системы, способной противо-
стоять развитию септической инфекции, по сравнению 
с пациентами, получавшими только стандартную ин-
тенсивную терапию. 

Известно, что цитокиновое окружение в определен-
ной мере обусловливает путь, который выбирает клет-
ка  — апоптоз или пролиферация. Дефицит ростовых 
и пролиферативных факторов при высокой концентра-
ции TNF-α, согласно существующим научным данным, 
рассматривается, как возможный сюжет активации про-
граммы апоптоза [32].

Результаты сравнительного анализа динамики от-
носительного содержания популяционного и субпо-
пуляционного состава лимфоцитов, моноцитов, есте-
ственных киллеров, показали, что на фоне ингаляций 
NO в указанной концентрации и временной экспозиции 
у пациентов увеличивалось относительное содержа-
ние миеломоноцитов/макрофагов при снижении доли 
лимфоцитов с экспрессией раннего активационного 
маркера, коммитированных к апоптозу и находящихся 
в апоптозе. У пациентов, получавших только стандарт-
ную терапию, процесс альтерации иммунокомпетентных 
клеток превалировал над пролиферацией, что, по всей 
видимости, определяло высокую вероятность развития 
бактериальных осложнений. 

Относительно полученных результатов фармакоэко-
номического анализа о снижении финансовых затрат 
на лечение в основной группе в 1,5 раза, не смотря 
на достаточно высокую стоимость оксида азота: с нашей 
точки зрения, это было обусловлено значимым сниже-
нием длительности проведения ИВЛ и госпитализации 
в ОРИТН. 

ВЫВОДЫ
У новорожденных с респираторной патологией, на-

ходящихся на искусственной вентиляции легких, инга-
ляционный NO в указанной концентрации и временной 
экспозиции, назначаемый в составе традиционной ин-
тенсивной терапии, эффективно и безопасно снижает 
частоту развития сепсиса, длительность проведения 
ИВЛ, продолжительность госпитализации в ОРИТН, 
стоимость терапии; обеспечивает стойкую тенденцию 
снижения частоты летальных исходов; снижает цитоки-
новую агрессию, ингибирует апоптоз лимфоцитов, акти-
вирует моноцитарно-макрофагальное звено иммунитета 
и пролиферативные процессы. 
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