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Вступ
Розвиток новітніх технологій в інтенсив-

ній терапії (ІТ), модернізація методологічних 
і тактичних підходів до лікування хворих у 
критичних станах, разом із удосконаленням 
медичної техніки, дозволили зменшити ле-
тальність від первинних причин захворю-
вання, але призвели до зростання смерті від 
вторинних ускладнень. Таким чином, науко-
во-технічний розвиток медицини критичних 
станів змінив класичні уявлення про їх пере-
біг і призвів до розвитку нового клінічного 
прояву танатогенезу, який в науковій літера-
турі описується як синдром поліорганної не-
достатності (СПОН) [4].

Основними ланками патогенезу СПОН 
вважають активацію прозапальних цитокі-
нів, активацію перекисного окислення, пору-
шення синтезу оксиду азоту,  ендотеліальну 
та мікроциркуляторно-мітохондріальну дис-
функцію. Висловлюються поодинокі думки 
щодо участі у формуванні СПОН процесів 
некробіозу, апоптозу, імуногенетичних змін 
[1, 2, 10]. 

Попередніми дослідженнями [8, 9] було 
встановлено, що розвиток СПОН у новонаро-
джених супроводжується зниженням експре-

сії toll-like рецепторів 2 типу (tlR-2) вна-
слідок депресії відповідного гену, внаслідок 
чого, з одного боку, організм не може сформу-
вати адекватну дозозалежну прозапальну ре-
акцію, що пригнічує активацію Т-лімфоцитів 
і опосередковано знижує синтез імуномоду-
люючого цитокіну – ІФ-α, з іншого боку, ˗ 
призводить до депресії піруватдегідрогенази. 
це знижує ефективність циклу Кребса, пере-
водить енергозабезпечення клітини в анае-
робний режим, сприяє накопиченню лактату, 
який в свою чергу сприяє альтерації клітин. 
Зважаючи на це, було припущено, що впли-
вати на патогенез СПОН було б можливо зо-
внішнім введенням Інтерферону-α (ІФ-α) і 
активацією циклу Кребса шляхом введення 
одного із його субстратів, наприклад – сук-
цинату.

мета і завдання дослідження: оптимі-
зація інтенсивної терапії синдрому поліор-
ганної недостатності у новонароджених вве-
денням препаратів ІФ-α, сукцинату натрію та 
оцінка її ефективності.
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Резюме. У статті представлено напрямок оптимізації ін-
тенсивної терапії синдрому поліорганної недостатності 
у новонароджених та проведена оцінка його ефективнос-
ті. У крові новонароджених були визначені концентрації 
молочної  і піровиноградної кислот, активність сукцинат-
дегідрогенази, склад лейкоцитарного ростку, експресія 
кластерів детермінації лімфоцитів СD4+, CD8+, CD95+, 
гену, концентрація інтерлейкіну-1β і інтерферону-α.  
Встановлено, що у новонароджених із синдромом по-
ліорганної недостатності введення сукцинату натрію 
та інтерферону-α підвищує ефективність циклу Кребса, 
зменшує клінічні прояви синдрому системної запальної 
відповіді, збільшує фракцію СD8+ - лімфоцитів без змін 
імунорегуляторного індексу, сприяє динамічному зменшен-
ню рівня інтерлейкіну-1β, підвищує рівень інтерферону-α, 
знижує рівень летальності, ступінь агресивності киснево-
респіраторної терапії, частоту реєстрації ознак самого 
синдрому поліорганної недостатності, середню кількість 
одночасно уражених органів і систем, тяжкість стану 
пацієнтів. Зроблено висновок, що призначення сукцинату 
натрію та Інтерферону-α при синдромі поліорганної не-
достатності підвищує ефективність інтенсивної терапії 
і знижує летальність новонароджених.
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зу СПОН, була запропонована тактика опти-
мізації ІТ, яка включала цитоенергетичну 
корекцію внутрішньовенним введенням пре-
парату сукцинату натрію (Реамберин, «ПОЛІ-
САН», Росія) та імунну модуляцію інгаляцій-
ним введенням препарату ІФ-α (Лаферобіон, 
«БІОФАРМА», Україна). Препарати застосо-
вували відповідно рекомендаціям виробни-
ків протягом до 5-ти діб. Для оцінки ефек-
тивності запропонованої лікувальної тактики 
обстежено 113 новонароджених із СПОН, які 
були розподілені на дві підгрупи: 1-а підгру-
па – з тактикою оптимізації ІТ СПОН (n=66), 
2-а підгрупа – з  традиційною тактикою ІТ 
СПОН (n=47).

У крові новонароджених були визначе-
ні концентрації МК і ПВК, активність СДГ, 
склад лейкоцитарного ростку, експресія клас-
терів детермінації лімфоцитів Сd4+, Cd8+,  
Cd95+ та гену  tlR-2 по відношенню до ефе-
рентного гену β-актину, концентрацію ІЛ-1β і 
ІФ-α [3, 5, 6]. 

При статистичній обробці результатів вка-
зували кількість спостережень (n), викорис-
товували обчислення середнього арифметич-
ного (М), помилки репрезентативності (m), 
медіани (Ме) і квартильного розмаху (50l, 
50u). Порівняння двох груп за якісними по-
казниками проводили обчисленням критерію 
відповідності х2 Пірсона, за кількісними по-
казниками – обчисленням критерію Вілкоксо-
на-Манна-Уітні (u) з попереднім розрахунком 
суми рангів (Σr). Встановлення кореляційних 
зв’язків між явищами здійснювали за допо-
могою коефіцієнту кореляції (R) Спірмена. 
За мінімальний рівень безпомилкового про-
гнозу вважали Р=0,95 і, відповідно, за рівень 
імовірності помилки - р≤0,05 [7]. 

Результати та їх обговорення
Наприкінці спостереження у новонаро-

джених, яким застосовувалась оптимізова-
на тактика ІТ, рівень МК склав 0,65±0,04 
ммоль/л, а у новонароджених, яким була за-
стосована традиційна тактика ІТ – відповідно 
0,75±0,03 ммоль/л (р<0,001). Вміст ПВК кро-
ві у новонароджених, яким застосовувалась 
оптимізована тактика ІТ, склав 0,07±0,04 
ммоль/л, а у новонароджених, яким була за-
стосована традиційна тактика ІТ – 0,08±0,004 
ммоль/л (р=0,04). Співвідношення МК/ПВК 
також було меншим в серед новонародже-
них із оптимізованою тактикою ІТ і стано-
вило у 1-й групі 9,62±0,55 ммоль/л, у 2-й 
групі – 11,98±0,59 ммоль/л  (р=0,01). Звертає 

на себе увагу підвищення активності СДГ у 
новонароджених із оптимізованою тактикою 
ІТ: у 1-ій групі цей показник склав 0,03± 
0,003 ммоль/л-год, у 2-й групі – 0,02±, 
001 ммоль/л-год (р<0,01).

Вміст загальних лейкоцитів у новонародже-
них 1-ої групи складав 14,14±0,95х109/л, у но-
вонароджених 2-ої групи – 17,07±2,42х109/л 
(р=0,39); вміст сегментоядерних нейтрофі-
лів лейкоцитів у новонароджених 1-ої гру-
пи складав 44,13±1,83%, у новонароджених  
2-ої групи – 36,83±2,46% (р=0,01).

Вміст незрілих нейтрофілів у новонаро-
джених 1-ої групи складав 7,98±0,9, у ново-
народжених 2-ої групи – 8,61±1,45% (р=0,89); 
вміст лімфоцитів у новонароджених 1-ої гру-
пи складав 32,34±1,94%, у новонароджених 
2-ої групи – 37,61±2,48% (р=0,11). Також  
було встановлено, що динаміка змін вмісту 
незрілих нейтрофілів має пряму залежність 
від наявності поліморфізму типу GА гену 
tlR-2 (R=0,35; р=0,04). Оскільки персистен-
ція в крові незрілих нейтрофілів є однією з 
ознак системної запальної відповіді (ССЗВ), 
можна стверджувати, що наявність полімор-
фізму гену tlR-2 сприяє пролонгації цього 
синдрому. 

Аналіз фенотипів Т-лімфоцитів проде-
монстрував статистичну різницю у фракції 
Сd8+  залежно від тактики ІТ. Він був до-
стовірно вище у новонароджених, яким була 
застосована оптимізована тактика ІТ і склав 
18,44±1,87%, в той час, як у новонародже-
них з традиційною тактикою ІТ цей показник 
склав 11,38±1,39% (р=0,02). При цьому іму-
норегуляторний індекс достовірно не відріз-
нявся в обох групах. 

Рівень ІЛ-1β, порівняно із початком 
спостереження, у 1-й групі зменшився у 
56,90±6,50%, у 2-й групі – у 18,18±8,22% 
(р=0,02). Також було встановлено, що дина-
міка ІЛ-1β напряму залежить від виразності 
експресії гену tlR-2 (R=0,38, р=0,049).

На тлі оптимізації ІТ рівень ІФ-α в 1-й гру-
пі  піднявся до 90,22±9,29 пкг/мл відносно ви-
хідного рівня (53,42±5,88) пкг/мл (u=1175,5; 
р=0,002). У 2-й групі рівень ІФ-α початко-
во був вищим (99,33±11,4 пкг/мл), але його 
підвищення  наприкінці спостереження не 
було статистично значимим і склало 121,37± 
12,24 пкг/мл (u=188,0; р=0,30). 

У групі з оптимізованою тактикою ІТ 
рівень летальності був нижчим і склав 
1,52±1,51% (n=1) проти 12,77±4,87% (n=5) 
в групі з традиційною тактикою ІТ (χ2=5,98; 
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р=0,01). Кореляційний аналіз показав, що сту-
пінь агресивності застосованої киснево-рес-
піраторної терапії має зворотну залежність 
від застосування тактики оптимізованої ІТ  
(R=-0,26; р=0,005).  У новонароджених із так-
тикою оптимізації ІТ було пов’язано зменшен-
ня частоти реєстрації клінічних ознак ССЗВ: 
у 1-ій групі цей показник склав 40,91±6,05%, 
у 2-й групі – 70,21±6,67% (р=0,002). Запро-
понована тактика оптимізації ІТ достовірно 
зменшувала частоту реєстрації ознак самого 
СПОН наприкінці дослідження, яка у ново-
народжених 1-ої групи склала 65,15±5,87%, 
у новонароджених 2-ої групи – 85,11±5,19% 
(р=0,02). У новонароджених, яким була за-
стосована тактика оптимізації ІТ, середня 
кількість одночасно уражених органів і сис-
тем наприкінці лікування складала 2,06±0,15, 
у порівнянні з групою з традиційною такти-
кою ІТ – 2,68 (р=0,009). У новонароджених 
з оптимізованою тактикою ІТ тяжкість стану 
за шкалою ntiss складала 11,72±0,59 балів, 
а у новонароджених із традиційною тактикою 
ІТ – 13,87±0,85 балів (р=0,04). Аналогічні 
результати були отримані при проведені ко-
реляційного аналізу, який показав зворотній 
зв’язок між застосуванням тактики оптимізо-
ваної ІТ і оцінкою за шкалою ntiss (р=0,04). 

Наведені дані свідчать про підвищення ефек-
тивності ІТ СПОН у новонароджених при за-
стосуванні запропонованої тактики оптиміза-
ції лікування.

Висновки
Тактика оптимізації ІТ введенням сук-

цинату натрію та iФ-α у новонароджених із 
СПОН:

1. Підвищує ефективність циклу Кребса
2. Зменшує клінічні прояви ССЗВ
3. Збільшує фракцію Сd8+  без змін іму-

норегуляторного індексу
4. Сприяє динамічному зменшенню рівня 

ІЛ-1β
5. Підвищує рівень ІФ-α 
6. Знижує рівень летальності, ступінь 

агресивності застосованої киснево-респіра-
торної терапії, частоту реєстрації ознак са-
мого СПОН, середню кількість одночасно 
уражених органів і систем, оцінку за шкалою 
ntiss наприкінці спостереження.

Перспективи подальших досліджень 
полягають у розробці протоколів ведення но-
вонароджених із СПОН з включенням опти-
мізації тактики ІТ для широкого впроваджен-
ня в неонатальних стаціонарах.
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Резюме. В статье представлено направле-
ние оптимизации интенсивной терапии син-
дрома полиорганной недостаточности у 
новорожденных и оценка его эффективности. 
В крови новорожденных были определены кон-
центрации молочной и пировиноградной кислот, 
активность сукцинатдегидрогеназы, состав лей-
коцитарного ростка, экспрессия кластеров де-
терминации лимфоцитов Сd4+, Cd8+, Cd95+, 
гена toll-like рецепторов 2 типа, концентрацию 
интерлейкина-1β и интерферона-α. Установлено, 
что у новорожденных с синдромом полиорганной 
недостаточности введениея сукцината натрия и 
интерферона-α повышает эффективность цикла 
Кребса, уменьшает клинические проявления син-
дрома системного воспалительного ответа, увели-
чивает фракцию Сd8+-лимфоцитов без изменений 
имунорегуляторного индекса, способствует ди-
намическому уменьшению уровня интерлейкина-
1β, повышает уровень интерферона-α, снижает 
уровень летальности, степень агрессивности кис-
лородно-респираторной терапии, частоту реги-
страции признаков собственно синдрома поли-
органной недостаточности, среднее количество 
одновременно пораженных органов и систем, тя-
жесть состояния пациентов. Сделан вывод, что 
назначение сукцината натрия и интерферона-α 
при синдроме полиорганной недостаточности 
повышает эффективность интенсивной терапии и 
снижает летальность новорожденных.
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Summary. optimization of intensive care of 
newborns’ multiorgan failure syndrome and estimation 
of its efficiency presented in the article. fre lactate, 
pyruvate, interleukin-1β and succinate dehydrogenase 
activity, composition of leukocyte sprout, expression 
of clusters of leukocytes determination Сd4+, 
Cd8+, Cd95+ and expression of toll-like receptors 
of the 2-nd type gene  were defined in the blood of 
newborns. it is set that in newborns with multiorgan 
failure syndrome sodium succinate infusion and 
interferon-α inhalation promotes efficiency of the 
Krebs cycle, diminishes the clinical displays of 
systemic inflammatory response syndrome, multiplies 
the faction Сd8+- leukocytes without the changes 
of immunoregulatory index, reduces of interleukin-
1β level, promotes the interferon-α level, reduces 
the level of lethality, degree of aggressiveness of 
oxygen-respiratory therapy, frequency of registration 
of signs actually multiorgan failure syndrome, middle 
amount of the simultaneously staggered organs and 
systems, severity of the state of patients. authors 
came to a conclusion that setting of sodium succinate 
and interferon-α in the multiorgan failure syndrome 
promoted efficiency of intensive care and reduced 
lethality of newborn.
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