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Резюме
Гемодинамически значимый функционирующий артериальный проток(ГЗФАП)- одно из частых осложнений неона
тального периода у глубоконедоношенных новорожденных. В статье описаны результаты симптоматического лечения 
ГЗФАП у глубоко недоношенных новорождённых. Определены факторы, влияющие на закрытие ГЗФАП и представлена 
математическая модель прогноза закрытия протока на фоне симптоматической терапии.
Ключевые слова: гемодинамически значимый функционирующий артериальный проток, недоношенный новорождённый 
с очень низкой и экстремально низкой массой тела, факторы закрытия артериального протока

Summary
Functioning of hemodynamically significant patent ductusarteriosus (GZFAP)- one of the most frequent complications of neonatal 
period in very preterm infants. The paper describes the results of treatment of symptomatic GZFAP in very preterm infants. The 
factors that influence the closing GZFAP and a mathematical model for prediction of ductal closure against symptomatic therapy. 
Keywords: hemodynamically significant patent ductusarteriosus functioning, premature infants with very low and extremely low 
birth weight factors closure of the ductusarteriosus

Введение
У i . t y o o k o  недоношенных новорождённых функци

онирующий в течение нескольких недель артериальный 
нроюк - признак морфофункциональной незрелости 
сердечно-сосудистой системы [1,11]. Однако, закрытие 
арк'риального протока наряду с достаточным ударным 
объёмом правою желудочка; полной реюрбцией феталь
ной жидкости и наличием сурфактантной плёнки - >то 
«опрос успешной кардио - респираторной адаптации не
доношенною новорождённою после родов и снижение 
п роп ета  перинатальных заболеваний в будущем [2]. 
Приоритетность раннею медикаментозною закрытия 
ГЗФАП препаратом Педеа (в в ибупрофен) на сегодняш
ний лень очевидна. Однако, данная терапия связана с по
бочными эффектами, обусловленными фармакодинами- 
кой препарата [3,6,12.7].

Высказывается предположение, что существует не- 
коюрая кчпегория относительно зрелых новорождённых, 
для которых функционирование открытою артериаль
ною проюка (ОАП) не является опасным в отношении 
развития перинатальных осложнений [4.5,10,13]. Уста

новлено, что у 85% новорождённых с гестационным воз
растом 28 недель и с массой тела около 1000 граммов на
блюдается спонтанное закрытие артериального протока 
на фоне симптоматической терапии [8,9,14]. В настоящее 
время ведётся поиск факторов, влияющих на закрытие 
протока на фоне симптоматического лечения, что по
зволит индивидуализировать подход к терапии ГЗФАП у 
глубоко недоношенных детей.

Цель - прогнозирование результата закрытия 
ГЗФАП у глубоко недоношенных детейна фоне симпто
матической терапии. Задача - выявить прогностические 
критерии закрытия ГЗФАП у глубоко недоношенных но
ворождённых, получавших симптоматическую терапию.

М атериалы  и методы
Проведён ретроспективный анализ историй болез- 

нн61 новорождённогос массой тела от 630 до 1500 грам
мов и гестационным возрастом 23-30 недель сэхокардно- 
графическим и доплерографическим подтверждённым 
ГЗФАПвпервые 48 часов жизни. Новорождённыеполуча- 
ли симптоматическое лечение ГЗФАП в условиях отде-



Таблица 1. Результаты сравнения артериального давления на 2-е сутки жизнигрупп детей, 
получавш их симптоматическую  терапию .

Показатели Статистические
параметры

Группа A 
n=28

Группа В 
n=33

U** P

САД Median 60 (54,5; 56
(мм.рт.ст) 1025-0751 65) (52;59) 68 0,012*
ЛАД Median 33 30
(мм.рт.ст) (025-0751 (32;35) (24; 37) 31 0,026*
АД среднее Median 42 40
(мм.рт.ст) IQ25-Q751 [38.5;44] (32;431 10 0,0683
Систолоднасто-лнч. Median 28 25
разница
(мм.рт.ст)

[025-075] [24,5;31,5] [22;30] 380 0,235

*- статистически значимые опиичия между группами (р <0,05); 
**- сравнение двух независимых групп критерием Манна-Уитни.

гения реанимации и интенсивной терапии новорождён
ных БУЗОО “Клинический родильный дом №Г" г. Омска 
с сентября 2008г по август 2010г. все новорождённые, 
находившиеся под наблюдением были разделены на две 
I руппы:группаА - на фоне симптоматического лечения 
проток закрылся, группа В - на фоне симптоматического 
лечения проток не закрылся.Симптоматическое лечение 
включало ограничение инфузионной терапии, назначе
ние диуретической и кардиотонической терапии.

Материалы исследований подвергнуты статисти
ческой обработке с помощью пакета прикладных про
грамм STATISTICA 6.1 (лицензионное соглашение 
BXXR904E306823FAN10). Проверка нормальности рас
пределения количественных признаков проведена с по
мощью критерия Шапиро-Уилка. Значенняпризнаков 
ввиду наличия распределения, отличного от нормально
го, представлены в тексте в виде Me [QU; QL], где Ме- 
медиана, QU- нижний квартиль, QL-верхний квартиль. 
Проверка статистических гипотез осуществлялась путём 
выявления различий между сравниваемыми группами с 
применением критерия хи-квадрат, U-критерия Манна- 
Уитни (сравнение двух независимых переменных). При 
построении прогностических моделей использовали 
многофакторный логистический регрессионный анализ 
( методика со свободным членом (ВО)). Приемлемый уро
вень значимости для статистики Вальдаполученных в 
ходе регрессионного анализа свободного члена и коэф
фициентов уравнения логит-регрессии составлял от 5 до 
15%. Во всех процедурах статистического анализа крити
ческий уровень значимости р принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам исследования быловыявлено, что в 

группу А вошли 28 новорождённых (46%) в группу ВЗЗ 
ребёнка (54%). Дети в сравниваемых группах были сопо
ставимы по полу (в группе А девочек - 46%, в группе В - 36 
%; р = 0,784). Срок гестации в группеАсоставил 28,0 недель 
(27; 29), средняя масса тела при рождении составила 1108,0 
граммов (937,5; 135,5); у детей группы В- срок гестации 
27,0 недель (27; 29), масса при рождении 990,0 граммов 
(900; 1170). Таким образом, дети исследуемых qpynn были 
сопоставимы по полу (р = 0,784), но имели различия по 
массе тела (р=0,039) и сроку гестации (р =0,001).

Анализ анамнестических данных показал, что сома
тический и акушерско-гинекологический анамнез мате
рей был отягощён в равной степени у детей обеих групп.

Курс глюкокортикостероидов (дексаметазон, бета- 
метазон) получили 19 (67,9%) матерей детей группы А и 
16 (48,5%) матерей детей группы В (р=0,127).

Состояние детей при рождении обеих групп расце
нивалось как тяжёлое, либо крайне тяжёлое за счет ды
хательных нарушений (тахипное, ослабленное неравно
мерное дыхание, рассеянная крепитация, бледность или 
цианоз кожного покрова). Всем новорожденным в первые 
15-30 минут после рождения с профилактической целью 
эндотрахеально вводился сурфактант (препарат “куро- 
сурф”) в разовой дозе 200 мг/кг.

Все дети по тяжести состояния были переведены на 
искусственную вентиляцию лёгких (HBJ1). В группе А 
среднее значение PiP составило 19 мм.рт.ст. (18;20), а в 
группе В - 20 мм.рт.ст. (19;22) (U=292,0 р=0,013).Таким 
образом, в группеВ отмечались более тяжёлые дыха
тельные нарушения при рождении, что требовало более 
жёстких параметров ИВЛ.Это явилось дополнительным 
фактором, способствующим поступлению простаглан- 
динов в кровь и поддержанию артериального протока в 
дилатированном состоянии.Мониторинг артериально
го давления на 2 сутки жизни показал, что систоличе
ское давление у детей группы А составило 60, 0 мм.рт. 
ст (54,5; 65), у детей группы В - 56,0 мм.рт.ст (52,0; 59,0) 
(р=0,012), диастолическое давление в группе А - 33мм. 
рт.ст (32; 35), в группе В -30,0 мм.рт.ст (24; 37) (р=0,026). 
Таким образом, у детей группыА отмечались более высо
кие в сравнении с группой В показатели артериального 
давления на 2 сутки жизни, что свидетельствует о менее 
тяжёлых гемодннамических нарушениях у детей группы 
А на 2-е сутки жизни(Табл. 1).

При первичном эхокардиографнческом и доплеро- 
графическом исследовании отмечался более широкий 
диаметра протока, у детей группы В -2,0 (1,8; 2,5) мм, 
в сравнении с диаметром протока у детей группыА - 
1,85 (1,65; 2,0) мм (р=0,039). С целью установления пре
дикторов закрытия протока на фоне медикаментозной 
терапии проведена обработка полученных данных с ис
пользованием логистического регрессионного анализа и 
построена математическая модель расчёта вероятности



Таблица 2. Регрессионная модель для оценки вероятности закры ти я ГЗФАП на фоне терапии 
препаратом Педеа у новорожденного с ОН М Т

Независимые
переменные

Козффици-енты 
уравнения логит- 

регрессии
ОШ

Вклад х'в 
ста

тистику Вал 
ьда

Р
X2 лпя 

модели в 
целом

р (для 
модели в 
целом)

Масса тела (кг) -3,28966 0.04 5,349 0,024

16,17 0,0064
САД (мм ртст) -0,061409 0.940 6,275 1 0,012

ДАД (мм рте г) -0,124709 0,883 7,100 0,027

PiP (мм.вод.ст) -0,072311 0,93 0,269 0,314

Диаметр (мм) 0,346613 1.41 1,004 0,314

закрытия ГЗФАП на фоне симптоматической терапии. В 
холе проведённого анализа установлено, что предикто
рами закрытия ГЗФАП являются масса тела при рожде
нии (р=0,017), систолическое (р=(),013) и диастолическое 
(р=0,0()0) артериальное давление на 2-е сутки жизни, 
пиковое давление на вдохе(р=(),013), диаметр артериаль
ного протока(р=0.039)(Табл.2).

Было получено стандартное уравнение регрессии 
следующего вида:

V= 12,0-3,28966*С 1 -0,061409+С2 -0,124709*СЗ-
0,072311 *С4 0,346613*С5

Свободный член уравнения регрессии = 12,0 
С1 -  масса тела при рождении, кг.
С2 -  систолическое давление, мм.рт.ст 
СЗ -  диастолическое давление, мм.рт.ст.
С4 -  пиковое д арени е на вдохе, мм.вод.ст.
С 5 -  диаметр протока, мм.
Подставив значения переменных, влияющих на ис

ход (масса тела при рождении, показатели систолическо
го и диастолического артериального давления), получаем 
значение У, характеризующее данную модель.

Для вычисления вероятности закрытия протока 
было получено следующее уравнение, описывающее 
данную модель:Р = (1 / (1 +е-у)) * 100 

Р -  риск закрытия протока.% 
е -  основание нату рального логарифма (е=2.71)
У -  стандартное уравнение регрессии 
Отношение шансов рассчитывается по формуле:ОШ 

= р н -pi
Поясним расчёт оценки вероятностизакрытня 

ГЗФАП на фоне симптоматической терапии на клиниче
ских примерах.

Пример 1: Масса тела при рождении 1,4 кг, пока
затели систолического артериального давления 67мм. 
рт.ст., диастолического 35 мм.рт.ст, PiP 18мм.вод.ст, диа
метр протока 1,7мм на 2 сутки жизни. Подставив данные 
в уравнение, получим:
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Заключение
На основании данной математической моделивоз- 

можно прогнозировать закрытие ГЗФАП у глубоко не
доношенных детей на фоне симптоматической терапии 
и индивидуализировать подход к медикаментозной тера
пии в/ в ибупрофеном.и
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