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Резюме
В настоящее время нет единых точных статистических данных 
причин развития неонатального сепсиса. Данное критическое 
состояние сложно диагностируется на ранних этапах из-за не-
хватки достоверных маркеров с прогностической ценностью, 
а применение имеющихся в настоящий момент маркеров сепсиса 
с высокой специфичностью и / или чувствительностью ограничи-
вается крупными акушерскими стационарами третьего уровня. 
В этой связи, в рамках ранней диагностики неонатального сепсиса 
становятся актуальными вопросы, связанные с многофакторной 
оценкой риска реализации неонатального сепсиса, на основании 

которой будут оправданы показания для назначения терапии 
в рамках профилактики данного состояния. Наиболее частой 
этиологической причиной развития сепсиса являются много-
численные возбудители: бактерии, вирусы и грибы. Это вновь 
оставляет сложности в выборе правильной терапевтической 
тактики, особенно в рамках антибиотикотерапии, протоколы ко-
торой разнятся от стационара к стационару не только в России, но 
и в мире. Основываясь на практике отечественных и зарубежных 
коллег, необходимо обсуждать протоколы ведения пациентов 
с таким сложным диагнозом как сепсис.
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Summary
Currently, there are no uniform accurate statistical data on the develop-
ment of neonatal sepsis. This critical condition is diffi  cult to diagnose in 
the early stages due to the lack of reliable markers with high prognostic 
value, and the use of currently available sepsis markers with high 
specifi city and/or sensitivity is limited to large tertiary level obstetric 
hospitals. In this regard, as part of the early diagnosis of neonatal 
sepsis, issues related to a multifactorial assessment of the risk of 
neonatal sepsis becoming relevant, on the basis of which indications for 

prescribing therapy for the prevention of this condition will be justifi ed. 
The most common etiological cause of sepsis is numerous pathogens: 
bacteria, viruses and fungi. This again leaves diffi  culties in choosing the 
right therapeutic tactics, especially within the framework of antibiotic 
therapy, the protocols of which vary from hospital to hospital not only 
in our country, but throughout the world. Based on the practice of do-
mestic and foreign colleagues, it is necessary to discuss protocols for 
the management of patients with such a complex diagnosis as sepsis.
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Распространённость
В анализе глобальной распространённости неонатального 
сепсиса (НС), опубликованном в 2018 году, частота данного 
критического состояния составила 2202 случая на 100 тыс. 
живорожденных детей. При этом частота заметно возрастала 
с уменьшением гестационного возраста при рождении и со-
ставляла, по данным разных авторов, от 0,31 случая на 1000 
живорождений среди доношенных и 0,76 на 1000 среди недо-
ношенных до 7,4 на 1000 живорождений у новорожденных 
с ЭНМТ [1]. Распространённость неонатального сепсиса (НС) 

в Московской области не известна. Исходя и з общемировых 
данных, при среднегодовой рождаемости 70 тыс. детей в Мо-
сковской области сепсис ожидается у 1500 тыс. новорожденных.

На данный момент, общепринятого понятия сепсис ново-
рождённого не существует [2], и в каждом отдельном ис-
следовании используются различные определения данного 
состояния. Сепсис классически подразделяется на ранний 
неонатальный: от рождения до 72 часов, и поздний неона-
тальный: от 72 часов до 28 дней [3].

Причины и этиология
Этиологи ческой причиной развития заболеваний, которые 
потенциально могут осложняться сепсисом, являются 
различные возбудители: бактерии, вирусы, грибы и т. д., 
причём при раннем неонатальном сепсисе будет ожи-
даться материнская патогенная флора, в то время как при 
позднем неонатальном сепсисе она может быть и госпи-
тальной, а также флорой внебольничных заболеваний. 
Преобладающей этиологической причиной неонатального 
сепсиса являются бактериальные агенты, однако, данное 
критическое состояние может быть вызвано и течением 
молниеносных вирусных инфекций. По частоте встречае-
мости вирусов в отделениях ОРИТН до 40% случаев могут 
выступать энтеро- и пархеовирусы и до 30% респираторно- 
синцитиальный вирус (РС-вирус) [4]. Третьими по частоте 
встречаемости являются грибковые возбудители. По дан-
ным Christoph P. Hornik еt аl., 53 вида рода Candida в общей 

сложности ответственны за 3% раннего и 11% позднего 
неонатального сепсиса.

При раннем сепсисе бактериальной этиологии Streptococ-
cus group B (SGB) и Escherichia coli составляют до 70–80% при 
выделении культур из крови и спинномозговой жидкости 
новорожденных [5]. При этом заболевание, вызванное 
Escherichia coli, в основном встречается среди недоно-
шенных детей, а заболевание, вызванное SGB, в основном 
встречается среди доношенных детей, причем почти по-
ловина случаев регистрируется у детей, рожденных от 
матерей с отрицательными результатами скринингового 
теста на SGB [6].

Факторы риска, связанные с ранним стрептококковым 
неонатальным сепсисом у доношенных детей, включают ко-
лонизацию SGB во время родов или бактериурию во время 
текущей беременности, а также данные стрептококковых 
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заболеваний при предыдущей беременности [7]. У недо-
ношенных детей со гестационным возрастом (ГВ) менее 35 
недель факторами риска развития раннего неонатального 
сепсиса являются спонтанные преждевременные роды, 
преждевременный разрыв плодных оболочек, тахикардия 
плода, подозрение на развитие внутриутробной инфекции 
и хориоамнионит [8].

Наиболее частым возбудителем позднего неонатально-
го сепсиса в мировой практике признан Coagulaso- negative 
streptococcus (CoNS), ассоциированный с инфекцией, свя-
занной с центральным венозным катетером. Кроме CoNS, 
возбудителями также могут выступать Staphylococcus 
aureus, E. coli, Klebsiella spp., Enterococcus spp., Entero-
bacter spp., Pseudomonas spp., Serratia spp. и Candida spp. [9].

Возвращаясь к обсуждению причин развития неона-
тального сепсиса, стоит отметить, что факторами риска 
его развития, установленными еще в конце XX века, 

и с тех пор остающиеся неизменными, являются недоно-
шенность, очень низкая масса тела (ОНМТ), экстремаль-
но низкая масса тела при рождении (ЭНМТ), мужской 
пол, длительный безводный промежуток, лихорадка 
у матери, хориоамнионит [10]. Кроме того, по данным 
R. Whitley еt al., 1991, роды через естественные родо-
вые пути при наличии у матери активного первичного 
вируса простого герпеса (ВПГ) значительно повышают 
риск неонатальной инфекции, вызванной данным ви-
русом, которая имеет молниеносное течение и высокую 
смертность [11]. При оценке причин развития позднего 
неонатального сепсиса на первый план выходят методи-
ки оказания помощи новорожденным детям в условиях 
неонатальных отделений, такие как интубация трахеи 
и проведение искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
а также факт и длительность катетеризации перифери-
ческих и центральных вен [12].

Диагностика
Диагностика септического состояния у новорожденных 
затруднена, и поиски достоверных маркеров системного 
воспаления продолжаются. Существует острая необ-
ходимость в биомаркерах с высокой специфичностью, 
которые можно быстро идентифицировать, чтобы диа-
гностировать НС до получения положительной культуры 
крови [13]. Золотым стандартом диагностики остается 
обнаружение возбудителя в крови, однако, микробио-
логическое исследование крови положительно только 
в 30–40% случаев сепсиса, а в одной трети (клинически 
определенных) случаев все культуры стерильны [14]. 
Однако, результаты недавних исследований заставляют 
по-новому взглянуть на теорию о стерильности сред. 
По данным Cedric C. S. Tan и соавт., 2023, при анализе 
9770 образцов крови в 18% из них был обнаружен один 
микробный агент. Всего было обнаружено 117 микроб-
ных видов в крови этих здоровых пациентов, большин-
ство из которых являются комменсалами, связанными 
с другими локусами. Стоит отметить, что возбудители 
инфекции, связанной с оказанием медицинской помощи: 
Staphylococcus, Escherichia и Klebsiella редко встречались 
в данной когорте.

Что касается анализа образцов крови новорожденных, 
то они имеют более высокую распространенность микро-
организмов, связанных с большим количеством локусов. 
Данные микробы ассоциированы с мочеполовыми путя-
ми и кишечником. Авторы исследования связывают это 
с большей частотой бактериальной транслокацией у ново-
рожденных в связи с особенностями кожных покровов 
и слизистых оболочек по сравнению со взрослыми. [15]. 
Стоит отметить, что данный факт обсуждается в лите-
ратуре достаточно долгое время, и у данной теории есть 
сторонники, а также противники т. н. теории «нестериль-
ности внутренних сред».

Возвращаясь к диагностике, стоит отметить, что изу-
чение маркеров сепсиса у взрослой категории пациентов 
также не увенчалось успехом. Систематический обзор, 
проведенный в 2010 году, в контексте сепсиса оценил 
178 биомаркеров, среди которых только пять обладали 
специфичностью более 90%. У взрослых было определе-
но три биомаркера с высокой прогностической ценно-
стью прокальцитонинового теста (ПКТ), форма волны 

активированного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ) и продукты деградации фибрина. У ново-
рожденных с ПКТ были изучены еще два других маркера: 
IL-12 и IL-10 [16].

В клинической практике данные маркеры недоступны, 
применение их в диагностике неонатального сепсиса 
ограничивается крупными акушерскими стационарами 
третьего уровня. В связи с этим, в рамках ранней диагно-
стики неонатального сепсиса становятся актуальными 
вопросы, связанные с анамнезом матери, особенностями 
течения беременности и родов, а также с неонатальным 
осмотром ребенка. На сегодняшний день Американской 
академией педиатрии принята трехуровневая оценка 
риска реализации НС. Категориальная оценка риска: 
пре- и перинатальные факторы риска используются для 
назначения интранатальной антибиотикопрофилак-
тики матери и последующего ведения новорожденных 
с риском раннего НС. Многофакторная оценка риска: 
данная модель предполагает использовать калькулятор 
риска развития раннего НС. А также третий вариант 
оценки риска: на основе клинического состояния ново-
рожденного, что исключает оценку анамнеза и включает 
в себя лишь физикальное обследование новорожденного 
в динамике [17].

Стоит обратить внимание на сложность диагностики 
и постановки диагноза внутриамниотической инфекции, 
особенно хориоамнионита. Диагноз интраамниотиче-
ской инфекции может быть окончательно установлен 
только после идентификации возбудителя с помощью 
микробиологического исследования амниотической жид-
кости, окрашивания ее по Граму или биохимического 
анализа. Диагноз подозрения на внутриамниотическую 
инфекцию ставится, когда температура матери при родах 
выше или равна 39,0 °C или когда температура матери 
при родах составляет 38,0–38,9 °C, и присутствует один 
дополнительный клинический фактор риска. При этом 
изолированная материнская лихорадка определяется как 
любая температура матери между 38,0 °C и 38,9 °C при 
отсутствии дополнительных факторов риска. Проведение 
антибактериальной терапии: введение антибиотиков ма-
тери во время родов рекомендуется при подозрении или 
подтверждении интраамниотической инфекции. Однако, 
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рекомендуется разделить нозологическую единицу хорио-
амнионит на три категории:
• изолированная материнская лихорадка;
• подозрение на интраамниотическую инфекцию;
• подтвержденная интраамниотическая инфекция.

Если акушер- гинеколог диагностирует внутриамнио-
тическую инфекцию, а в родах присутствуют другие фак-
торы риска раннего НС (лихорадка у матери, длительный 
безводный промежуток или преждевременные роды), то 
сотрудничество между командой неонатологов и командой 
акушеров- гинекологов будет очень важно для оптимиза-
ции оценки риска НС и тактики ведения новорожденного.

Стоит отметить, что акушерская тактика назначения 
антибактериальной терапии матери регламентирована 
и обуславливает не только лечение матери, но и оказыва-
ет влияние на плод в последующем лечении, а также на 
диагностику бактериальной инвазии у новорожденного 
ребенка.

По данным метаанализа, опубликованного в 2023 году, 
и включающего в себя 23 исследования, в которых при-
няли участие 7671 беременная женщина, пенициллины 
по-прежнему остаются рекомендуемой схемой антибио-
тикотерапии для снижения клинического проявления хо-
риоамнионита у матери. Альтернативный режим включает 
применение комбинации клиндамицина с гентамицином, 
при этом клиндамицин не следует применять отдель-
но [18]. Также внимания заслуживает частота развития 
культурально подтвержденного и клинического сепсиса 
у новорожденных от матерей с диагностированным хо-
риоамнионитом. По данным исследования, проведенного 
Tara M. Randis и соавт., и опубликованном в 2018 году, при 
анализе данных 9391 пары мать-новорожденный, частота 
хориоамнионита составила 10,3%. У 6,6% новорожденных 
был диагностирован подтвержденный (0,2%) или предпо-
лагаемый (6,4%) ранний НС. Только 0,7% детей, рожденных 
в условиях хориоамнионита, имели культурально под-
твержденный сепсис с ранним началом, по сравнению 
с 0,1%, когда хориоамнионита не было [19]. Полученные 
результаты указывают на необходимость всесторонней 
оценки ведения новорожденного. Тактика ведения но-
ворожденного не может быть основана только на риске 
развития инфекции у ребенка, по причине диагности-
рования инфекции у матери. Поэтому был предложен 
второй вариант диагностики и планирования ведения 
новорожденного ребенка с риском развития раннего НС, 
основанного на комплексной оценке течения беременности 
и родов, а также оценке состояния новорожденного.

Американская академия педиатрии одобрила к кли-
ническому использованию калькулятор (Kaiser Sepsis 
Calculator) риска развития раннего неонатального сепсиса 
у новорожденных с гестационным возрастом ≥ 34 недель. 
В калькулятор введены ГВ, результат микробиологиче-
ского исследования стрептококка, температура матери 
во время родов, длительность безводного периода, тип 
и продолжительность антибиотикотерапии матери во 
время родов, а также оценка состояния ребенка после 
рождения. Калькулятор включает в себя оценку ново-
рожденного с формированием категорий от пациента без 
клинических признаков до пациента с клиническими 
проявлениями дистресса [20]. Данный метод предполагает 

оценку состояния ребенка при рождении по шкале Apgar, 
оценку респираторного дистресса и потребности в прове-
дении респираторной поддержки, оценку физиологических 
данных, таких как частота сердечных сокращений, частота 
дыхания, уровень артериального давления, необходимость 
назначения вазопрессорной и кардиотонической поддерж-
ки, а также длительность зарегистрированных изменений. 
Проведение такого анализа позволяет зарегистрировать 
наличие дистресса у ребенка, его старт и на основании по-
лученных данных принять обоснованное решение о старте 
антибактериальной терапии.

Третий подход в диагностике риска развития раннего 
и позднего неонатального сепсиса заключается в прове-
дении периодических осмотров новорожденного ребенка 
в динамике, так как не все клинические случаи предпо-
лагают возможность диагностики анамнеза течения бе-
ременности и родов по различным причинам: отсутствие 
дородового наблюдения, наличие языкового барьера. Пре-
имущество данной методики заключается в проведении 
последовательных осмотров с регистрацией изменений 
во времени. Ограничением данной методики является 
гестационный возраст новорожденного. Представленная 
методика описана в исследовании Karen M. Puopolo et al., 
и опубликована в 2018 году. В случае подозрения на ин-
фекцию новорожденный >35 недель ГВ, оценивается на 
основании клинической картины в течение первых 48 ча-
сов жизни. Клиническая оценка должна проводиться регу-
лярно и через относительно короткие интервалы времени, 
стандартизированным образом. Повторные клинические 
оценки должны быть подробно описаны и зарегистри-
рованы, а критерии для начала антимикробной терапии 
определены заранее [21]. По данным Alberto Berardi et al., 
при анализе 2092 новорожденных и 1-м подтвержденном 
культурой раннем НС, вызванном Haemophilus infl uenzae, 
показатель заболеваемости составил 0,48 на 1000 ново-
рожденных. Стандартизированная форма осмотра с под-
робным описанием общего самочувствия, цвета кожи 
и показателей витальных функций заполнялась и под-
писывалась через стандартные промежутки времени 
в возрасте 3, 6, 12, 18, 36 и 48 часов. Симптомы раннего 
неонатального сепсиса были диагностированы до полу-
чения лабораторных данных у 42 из 44 новорожденных. 
Тяжелое течение заболевания было диагностировано в те-
чение 6 часов жизни у всех новорожденных. Все пациенты, 
участвовавшие в исследовании, получали меньше курсов 
антибиотиков и имели более короткую продолжитель-
ность госпитализации. У них не было повышенного риска 
тяжелых осложнений и развития инфекции после выписки 
из стационара [22]. Данные методы диагностики хорошо 
зарекомендовали себя у доношенных, а также поздних не-
доношенных новорожденных. Данные критерии и методы 
не рекомендованы у глубоко недоношенных новорож-
денных, так как нет точных данных о физиологических 
нормах. Однако для данной категории пациентов также 
разработаны критерии диагностики риска развития ран-
него неонатального сепсиса.

Американская академия педиатрии указывает на не-
обходимость разделения пациентов на две категории: 
новорожденные с высоким и низким риском. К новорож-
денным высокого риска, по рекомендациям Puopolo K. М. 
и соавт., следует относить случаи преждевременных родов, 
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связанных с цервикальной недостаточностью, тахикардией 
плода, а также подозрением или наличием хориоамнио-
нита. К родам с низким риском стоит относить преждев-
ременные роды, связанные с изолированным состоянием 
матери, акушерскими показаниями при преждевременном 
родоразрешении, такие, как преэклампсия у матери или 
другое неинфекционное заболевание, плацентарная не-
достаточность, кесарево сечение при отсутствии родовой 
деятельности, попытки вызвать роды или  какие-либо 
иные причины акушерских состояний перед родами [21]. 
Данная практика не исключает развитие раннего сепсиса 
у новорожденного и предполагает проведение адекватной 
диагностики ребенка после рождения.

Диагностика позднего неонатального сепсиса может 
быть разделена на две категории: новорожденные, посту-
пившие в неонатальный стационар из дома, и новорожден-
ные, находившиеся на лечении в неонатальном стационаре. 
Основой такого деления будет являться разница вероятных 
возбудителей позднего неонатального сепсиса, которые 
будут различаться на внебольничную и нозокомиальную 
флору. Соответственно, будет различаться превентивная 
и основанная на результатах бактериологических посевов 
антибактериальная, противогрибковая, противовирусная 
терапия.

Консенсус по определению состояния сепсиса у детей, 
проведенный в 2005 году, исключил из состава экспертов 
врачей- неонатологов, учитывая неопределенность пока-
зателей маркеров и возможностей клинической оценки. 
Однако, спустя почти 20 лет эксперты в области педиа-
трического и неонатального здравоохранения предпри-
няли новую попытку дать определение понятию сепсис 
новорожденного и критериям диагностики данного со-
стояния [23].

По заключению консилиума экспертов определение сеп-
сис новорожденного по-прежнему исключает недоношен-
ных новорожденных, а также новорожденных, у которых 
сепсис развился во время нахождения в акушерском или 
педиатрическом стационаре в первые несколько суток 
после рождения, т. е. из анализа были исключены дан-
ные о новорожденных до выписки (госпитализации при 
родах) и детях с постконцептуальным возрастом менее 
37 недель [24]. Однако шкала, представленная авторами 
консенсуса, применима к диагностике данного состояния 
у новорожденных детей, поступивших из дома, в отделения 
ОРИТН в критическом состоянии. Консультация данной 
категории пациентов службой РКЦН до оказания помощи 
на месте может быть осуществлена на основании критериев 
Феникс, представленных в консенсусе [23].

Лабораторные маркеры
Отсутствие маркера для диагностики септического состо-
яния у новорожденных и пациентов других возрастных 
групп ограничивает раннюю диагностику. Проблемы 
с лабораторными данными включают отсутствие референс-
ных диапазонов и индексов, соответствующих возрасту, 
неспецифическое повышение этих маркеров в ситуациях 
стресса [25].

Первым и легко доступным маркером инфекцион-
ной патологии у новорожденных является клинический 
анализ крови и его составляющие, такие, как общее ко-
личество лейкоцитов, тромбоцитов, дифференциальные 
показатели лейкоцитарной формулы. Стоит отметить, 
что на конечный результат анализа оказывает влияние 
большое количество факторов: возраст новорожденного 
в часах, метод забора крови, способ родоразрешения, факт 
материнской гипертензии и пол ребенка [26]. Например, 
артериальная гипертензия и преэклампсия у матери могут 
вызвать неонатальную нейтропению и тромбоцитопе-
нию [26]. Ценность диагностических маркеров, таких как 
результат подсчета количества лейкоцитов, абсолютного 
количества нейтрофилов, а также расчет нейтрофильного 
индекса (НИ) зависят от квалифицированных специ-
алистов [27].

По оценкам разных исследовательских групп, оценка 
клинического анализа крови способна помочь в диагности-
ке раннего неонатального сепсиса. При анализе 67 623 пар 
«лейкоциты- посев» у новорожденных, родившихся на сроке 
≥34 недель гестации, авторы обнаружили, что показатели 
клинического анализа крови увеличивались в первые четы-
ре часа жизни. Когда количество лейкоцитов и абсолютное 
количество нейтрофилов были чрезвычайно низкими 
(нейтрофилы <1000/мкл или лейкоциты <5000/мкл), ин-
фекция развивалась чаще, но при этом сохранялась устой-
чиво низкая чувствительность [28]. Christoph P. Hornik 
еt аl., при анализе 166 092 недоношенных и доношенных 

новорожденных с подозрением на ранний НС пришли 
к тем же выводам. Низкое количество лейкоцитов, ней-
трофилов и высокий нейтрофильный индекс могут быть 
диагностическим критерием раннего НС [29]. Antonakos N. 
и соавт., пришли к выводу, что тромбоцитопения может 
наблюдаться и при тяжелом заболевании легких из-за 
секвестрации тромбоцитов и, следовательно, недостаточно 
специфична в диагностике сепсиса новорожденных [30].

Greenberg D. N. и Yoder B. A. резюмируют, что скрининг, 
проведенный между 1 и 7 часами жизни не является доста-
точным у новорожденных при раннем НС и молниеносном 
течении сепсиса, и рекомендуют проводить повторные 
скрининги клинического анализа крови в возрасте от 12 
до 24 часов жизни.

С-реактивный белок (СРБ) согласно результатам по-
следних исследований является неспецифичным марке-
ром. СРБ обычно начинает увеличиваться только через 
6–8 часов после начала инфекционного процесса, и его 
уровень регистрируется повышенным только у 35–55% 
новорожденных в начале заболевания. Он чувствителен, 
но не специфичен [31]. По данным других авторов, уровень 
СРБ повышается не ранее, чем через 12–24 часов течения 
неонатальной инфекции [31]. Учитывая эти данные, диа-
гностика неонатального сепсиса на основании данных СРБ 
затруднительна, однако серийные измерения данного 
маркера, могут быть применены у новорожденных с целью 
оценки развития инфекционного процесса в динамике. 
Stocker M. и соавт., показали, что измерения СРБ в течение 
36 часов после начала эмпирической антибиотикотерапии 
позволяют с высокой вероятностью исключить нали-
чие раннего неонатального сепсиса. Пороговые значения 
16 мг/л применимы для дифференциальной диагностики 
отсутствия предполагаемого сепсиса [32].

Прокальцитонин (ПКТ) также широко изучался у ново-
рожденных в качестве маркера инфекционного процесса. 
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По данным исследования Charalampos Pierrakos и Jean- 
Louis Vincent, уровни ПКТ в пуповинной крови повышены 
у новорожденных ≥32 недель ГВ с подтвержденным или 
предполагаемым ранним неонатальным сепсисом, данный 
маркер не может быть надежным после лечения матери ан-
тибактериальными препаратами [16]. По данным Stocker M. 
и соавт., измерения ПКТ в течение 36 часов после начала 
эмпирической антибиотикотерапии позволяют с высокой 
вероятностью исключить наличие раннего неонатального 
сепсиса. При этом, пороговые значения 2,8 нг/л обеспечи-
вают полную чувствительность [31].

Пресепсин (ПСП) в клинической диагностике неонаталь-
ного сепсиса имеет диагностическое значение. В отличие 
от СРБ и ПКТ не имеет клинического описания у ново-
рожденных, однако, по данным систематического обзора, 
опубликованного в 2022 году, и включившего 12 исследо-
ваний у 828 новорожденных, пресепсин показал высокую 

чувствительность и специфичность. Следует различать 
диагностику раннего и позднего неонатального сепсиса, 
а также учитывать сутки жизни и степень доношенности 
новорожденного [32]. Референсные значения ПСП, на 
которые следует ориентироваться при диагностике инфек-
ционных заболеваний у новорожденных, не установлены. 
В исследовании Pugni L. et al., из 684 здоровых доношен-
ных и недоношенных новорожденных без клинических 
признаков инфекции, поступивших в неонатальное от-
деление, 484 (70,8%) родились в срок и 200 (29,2%) были 
недоношенными (24–36 недель ГВ). У доношенных среднее 
значение пресепсина – 603,5 пг/мл (466,5–791 пг/мл), 5-й 
и 95-й процентили: 315 и 1178 пг/мл. У недоношенных 
медиана значения – 620 пг/мл (503–864 пг/мл), 5-й и 95-й 
центиль: 352 и 1370 пг/мл, соответственно. Большинство 
переменных, обычно влияющих на значения СРБ и ПКТ, 
не влияют на уровни ПСП [32].

Особенности реализации сепсиса у новорожденных детей
У новорожденных детей бактериемия может протекать без 
 каких-либо клинических признаков или симптомов. И на-
оборот, при наличии явных симптомов сепсиса, культуры 
крови могут быть стерильны. В настоящее время выделение 
микроорганизма из стерильно полученной культуры крови 
является золотым стандартом для подтверждения диагноза 
неонатального сепсиса. Современные методологии бакте-
риального культивирования рекомендуют использовать 
среду, содержащую противомикробные нейтрализующие 
смолы. Данная практика важна не только на этапе полу-
чения образца крови новорожденного ребенка во время 
лечения на этапе неонатального отделения, но и во время 
первичного забора крови у новорожденного в первые 
часы жизни до назначения антибактериальной терапии. 
Ампициллин, пенициллин и цефазолин, используемые 
для лечения клинически значимой инфекции у матери, 

проникают через плаценту и достигают уровней в крови 
выше минимальной ингибирующей концентрации для 
GBS у плода и новорожденного [33]. Системы хранения 
образцов надежны, при адекватном объеме крови, они 
детектируют бактериемию на уровне 1–10 колониеобра-
зующих единиц (КОЕ) на мл [33]. При соблюдении правил 
забора материала, а также правил хранения биологических 
образцов, дородовая профилактика и лечение клинически 
значимой инфекции матери не влияет на время до полу-
чения положительного результата посева крови. Данный 
факт не менее важен в клинической практике врача нео-
натолога и подтверждён различными авторами. Амери-
канская академия педиатрии в рекомендациях 2018 года 
выступает за реализацию практики забора 1 мл крови для 
увеличения положительных результатов посевов крови 
у новорожденных [33].

Антибактериальная терапия
Обзор Cochrane, опубликованный в 2021 году, посвящен-
ный изучению схем антибактериальной терапии, при-
меняемой при раннем и позднем НС, а также оценка их 
результативности [34] показал, что схемы, используемые 
в различных стационарах, имеют схожий уровень эффек-
тивности и способны ингибировать возбудителей при 
различной локализации инфекционного очага. Стоит 
обратить внимание на тактику использования антибак-
териальной терапии в конкретном учреждении, а также 
практику назначения, отмены, ротации, дотации анти-
бактериальных препаратов новорожденным. В данном 
контексте интересно обсуждение вопроса скорости на-
значения и введения антибактериального препарата при 
подозрении на септическое состояние у новорожденного. 
В некоторых неонатальных стационарах широко исполь-
зуется практика введения антибактериального препа-
рата после первичной стабилизации состояния ребенка 
в родильном зале или операционной, которая вызывает 
большое количество вопросов.

Первый из них: какой антибактериальный препарат 
вводить? Рекомендуемая стартовая схема антибактериаль-
ной терапии у новорожденных: ампициллин + гентами-
цин. Какой препарат обладает большей эффективностью 
в данном конкретном клиническом случае? При условии 

наличия инфекционного анамнеза, и результатов обследо-
вания матери данный вопрос может быть решен в пользу 
одного или другого препарата на основании полученных 
данных.

Чем руководствоваться при выборе антимикробного 
препарата? Какой препарат применить при назначении 
эмпирической антибактериальной терапии при условии 
неизвестного возбудителя? Ретроспективно оценивались 
результаты назначения антибактериальной терапии в раз-
резе времени в 4-х учреждениях с участием 2 731 взрослых 
пациентов с сепсисом, в отделении интенсивной терапии 
с 1989 по 2004 год, показавшие снижение выживаемости 
пациентов в среднем на 7,6% с каждым часом задержки 
приема антибиотиков после начала гипотензии.

В первые часы жизни на гемодинамику новорожденного 
ребенка оказывает влияние большое количество факторов, 
начиная от физиологической перестройки кровообраще-
ния до вмешательств патологических факторов, таких как 
респираторный дистресс синдром (РДС) и незрелость орга-
нов и систем. Диагностика данного состояния, основанная 
на измерении физиологических данных и лабораторных 
маркерах, длительна по времени. По данным авторов ко-
гортного исследования 2015 года, следует взвешенно подхо-
дить к вопросу тактики ведения пациентов с подозрением 
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на септическое состояние, у которых изначально лечили 
сепсис, но постфактум определили, что у них неинфекци-
онное заболевание, имеют более высокую смертность [35]. 
Стойкая кардио- респираторная нестабильность не явля-
ется показанием к длительному эмпирическому примене-
нию АБТ у новорожденных с подозрением на сепсис [20]. 
Данный факт может быть обусловлен тяжестью течения 
РДС и глубокой незрелостью, а также особенностями 
переходного периода от внутриутробной жизни к вне-
утробному существованию. Кроме того, необоснованное 
проведение антибактериальное терапии и увеличение 
ее продолжительности на 10%, по данным Ting J. Y. еt аl., 
связано с увеличением шансов ретинопатии недоношен-
ных 3 и более стадии и даже к летальному исходу [36]. 
Длительное проведение АБТ у новорожденных (>3 дней 
в течение первой недели жизни) связано с повышенным 
риском смертности или серьезных заболеваний, включая 
хронические заболевания легких (ХЗЛ), персистенции 
открытого артериального протока (ОАП), ретинопатии, 
перивентрикулярную лейкомаляцию (ПВЛ), некротиче-
ский энтероколит (НЭК) [36], что связано с нарушениями 
в микробиоме в последующие возрастные периоды [37]. Не-
адекватное использование антибактериальных препаратов 
приводит к увеличению числа бактерий с множественной 
лекарственной устойчивостью [38].

По данным обзора Cochrane, опубликованном в 2021 году, 
существующих данных недостаточно для доказательства 
превосходства определенного режима лечения антибак-
териальными препаратами, – при изучении эффектив-
ности схем антибактериальной терапии: ампициллин + 
гентамицин и пенициллин + гентамицин, пиперациллин + 
тазобактам и амикацин, тикарциллин + клавулановая 
кислота и пиперациллин + гентамицин, пиперациллин 
и ампициллин + амикацин а также цефтазидим и бензил-
пенициллин + гентамицин [34]. Схожие данные были полу-
чены и при сравнении схем антибактериальной терапии, 
используемой при терапии позднего неонатального сепсиса, 
опубликованные в обзоре 2021 года, включающие цефазо-
лин + амикацин и ванкомицин + амикацин, тикарциллин + 
клавулановая кислота и флуклоксациллин + гентамицин, 
клоксациллин + амикацин и цефотаксим + гентамицин, 
меропенем и (ампициллин + гентамицин или цефотаксим + 
гентамицин), а также ванкомицин + гентамицин и ван-
комицин + азтреонам [39]. По данным Karen M Puopolo 
et al., у новорожденных с гестационным возрастом при 
рождении 34 недели и менее, продолжительность АБТ при 
неосложненной бактериемии без очага обычно составляет 
7–10 дней. При неосложненном менингите, вызванном SGB, 
продолжительность терапии может быть 14 дней. При 
грамотрицательном менингите АБТ рекомендуется про-
водить в течение как минимум 3-х недель при условии, что 
стерильность ликвора обеспечена через 24–48 часов после 
начала соответствующего лечения [20]. У новорожденных 
с гестационным возрастом при рождении 35 недель и более 
авторы клинического отчета американской академии пе-
диатрии также рекомендуют рассматривать длительность 
и обоснованность антибактериальной терапии, основы-
ваясь на данных микробиологических результатах крови 
и ликвора. При культуральном подтверждении раннего 
НС рекомендуется проведение люмбальной пункции. Ре-
комендуется назначать антибактериальные препараты 

узкого спектра. У доношенных новорожденных в крити-
ческом состоянии, как и у недоношенных новорожденных, 
эмпирический курс антибактериальной терапии может 
быть показан при отсутствии культурального подтверж-
дения. Антибактериальную терапию следует прекратить, 
при стерильности культур крови в течение 36–48 часов 
и отсутствии клинических данных за течение инфек-
ционного процесса. Продолжение курса эмпирической 
антибактериальной терапии не может быть оправдано 
только данными лабораторного контроля, особенно среди 
клинически стабильных новорожденных [40]. В настоящее 
время не существует научно обоснованных рекомендаций 
по продолжительности антимикробной терапии неона-
тальной бактериемии и менингита [41]. Gathwala G. et al. 
показали, что в случае бактериемии рекомендуемая про-
должительность антибактериальной терапии составляет 
от 7 до 14 дней в зависимости от выделенного возбудителя, 
10-дневный курс АБТ столь же эффективен, как и 14-днев-
ный курс, на основании данных СРБ и отсутствия вы-
деления возбудителя из крови [42]. По другим данным, 
7-дневного курса АБТ достаточно для лечения различных 
патогенов, однако, для лечения бактериемии вызванной 
S. aureus, необходим курс 14-дневной АБТ [39].

Если антибактериальные препараты одинаково эффек-
тивны, и для лечения различных неонатальных инфек-
ций курсы антибактериальной терапии составляют от 7 
до 14 дней, в чем может быть причина неэффективности 
выбранной тактики ведения?

Наиболее распространенной ошибкой лечения ново-
рожденных является неправильное дозирование из-за 
отсутствия доказательств или отсутствия доступа к имею-
щимся доказательствам на момент назначения препарата. 
Дозы препаратов у новорожденных часто основывается на 
клиническом опыте и мнении экспертов [43].

Исторически лекарственные антибактериальные сред-
ства разделяют на бактерицидные (убивают микроорганиз-
мы) и бактериостатические (ингибируют рост микроорга-
низмов) [44]. Данные об активности препаратов, наиболее 
часто используемых при лечении инфекции в неонаталь-
ный период, представлены в табл. 1.

Линезолид сравнительно часто назначается при не-
эффективности предшествующей антибактериальной 
терапии у критических пациентов, приводя к смене пре-
паратов с преимущественно бактерицидным действием на 
препарат с бактериостатическим эффектом. Разные классы 
антибактериальных препаратов имеют различное описание 
фармакологических характеристик воздействия на бакте-
риальную клетку. Основа действия препарата заключается 
в достижении минимальной ингибирующей концентрации 
(МИК); для каждого микроорганизма данный показатель 
различен. Данные представлены в табл. 2 и 3.

Мало данных о клиническом применении антибак-
териальных препаратов у новорожденных с различным 
гестационным возрастом и массой тела, основанных на 
их фармакологических свой ствах и механизме действия. 
Естественным ограничением является необходимость 
определения дозировок в динамически меняющихся ус-
ловиях фармакокинетики препаратов, обусловленных из-
менениями волемического статуса, а также становлением 
функций мочевыделительной системы новорожденного. 
Сложившаяся практика назначения антибактериальной 
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Таблица 1.
Характеристика антибактериальных средств в зависимости от механизма действия
Table 1.
Characteristics of antibacterial agents depending on the mechanism of action

Бактериостатические / 
Bacteriostatic

Бактерицидные / 
Bactericidal

Макролиды/ Macrolides Пенициллины/ Penicillins

Монобактамы / 
MonobactamsЛинкозамиды/ Lincosamides Цефалоспорины/ 

Cephalosporins

Тетрациклины/ Tetracyclines Карбапенемы/ Carbapenems

Левомицетин/ Levomycetin Аминогликозиды/ 
Aminoglycosides

Гликопептиды/Ванкомицин 
(Энтеро/Стрептококки) / 
Glycopeptides Vankomycin 
(Entero/Streptococci)

Фторхинолоны/ 
Fluoroquinolones

Оксазолидоны (Линезолид) / 
Oxazolidones (Linezolid)

Гликопептиды/Ванкомицин 
(Стафилококки) / 
Glycopeptides/Vancomycin 
(Staphylococci)

Нитроимидазолы/ 
Nitroimidazoles

Таблица 2.
Показатели для оценки эффективности антимикробных препаратов [50]
Тable 2.
Indicators for assessing the eff ectiveness of antimicrobial drugs [50]

Концентрация/ 
Concentration

Длительность/ 
Duration

Время/ Time
Экспозиция/ Exposure

Достижение пиковой 
концентрации, 
превышающей 
(МИК), наилучшим 
образом коррелирует 
с антимикробной 
активностью. / Achieving 
a peak concentration 
greater than (MIC) 
best correlates with 
antimicrobial activity.

Продолжительность 
времени, в течение 
которого концентрация 
АБ препарата 
превышает МИК, лучше 
всего коррелирует 
с антимикробной 
активностью. / The 
length of time during 
which the concentration 
of an AB drug exceeds the 
MIC best correlates with 
antimicrobial activity.

Количество препарата, 
приближенное к МИК 
относительно 24-часов 
(AUC24); отношение 
AUC24 к МИК лучше 
всего коррелирует 
с антимикробной 
активностью. / Amount 
of drug close to the MIC 
relative to 24 hours 
(AUC24); the AUC24 to MIC 
ratio best correlates with 
antimicrobial activity.

Аминогликозиды / 
Aminoglycosides

Бета-лактамы / 
Линезолид/ Beta-
lactams / Linezolid

Ванкомицин/ 
Vancomycin

Таблица 3.
Характеристика механизмов действия антимикробных препаратов [48]
Примечание:
МИК – Минимальная ингибирующая концентрация, AUC24 площадь под кривой 
«Концентрация антибиотика – время».
Table 3.
Characteristics of the mechanisms of action of antimicrobial drugs [48]
Note:
MIC–Minimum inhibitory concentration, AUC24 area under the antibiotic concentra-
tion-time curve.

Принцип 
действия / 
Principle of action

Препарат/ Drug
Принцип 
дозирования / Dosing 
principle

Параметр 
ФК / ФД / PK /
PD parameter

Воздействие, 
зависящее от 
концентрации 
с бактерицидным 
действием от 
умеренного 
до стойкого/ 
Concentration 
dependent exposure 
with moderate 
to persistent 
bactericidal eff ect.

Аминогликозиды/ 
Aminoglycosides

Максимизируйте 
концентрацию: 
увеличьте дозу при 
длинном интервале 
дозирования/ 
Maximize 
concentration: increase 
dose over long dosing 
interval.

Смакс / МИК / 
Cmax / MIC

Воздействие, 
зависящее 
от времени, 
с минимальным 
стойким 
бактерицидным 
эффектом или 
его отсутствием. 
/ Time-dependent 
eff ects with little 
or no persistent 
bactericidal eff ect.

Пенициллины
Карбапенемы
Цефалоспорины/ 
Penicillins 
Carbapenems 
Cephalosporins

Увеличьте 
продолжительность 
воздействия: 
увеличьте 
продолжительность 
инфузии или частоту 
введения. / Maximize 
duration of exposure: 
Increase infusion 
duration or frequency 
of administration.

% времени 
>МИК / % of 
the time >MIC

Воздействие, 
зависящее 
от времени, 
с устойчивым 
бактерицидным 
действием/ Time-
dependent exposure 
with sustained 
bactericidal eff ect.

Ванкомицин
Флуконазол/ 
Vancomycin 
Fluconazole

Максимизируйте 
воздействие 
препарата: увеличьте 
дозу, частоту 
введения или 
продолжительность 
инфузии. / Maximize 
drug exposure 
by increasing 
dose, frequency of 
administration, or 
duration of infusion.

AUC24 / МИК / 
AUC24 / MIC

терапии, обусловленная многолетним опытом применения 
антибактериальных средств у данной категории пациентов, 
заставляет задуматься о возможных причинах неэффек-
тивности выбранной схемы лечения.

Нет достаточных доказательств в пользу того, что один 
режим АБТ превосходит другой при лечении НЭК. Эмпи-
рическая терапия должна быть эффективной в отношении 
большинства бактерий, проявляющих патогенные свой-
ства, обычно присутствующих в кишечной флоре (напри-
мер, Enterobacteriaceae и грамположительных кокков). При 
выборе АБТ необходимо учитывать микробиологический 
профиль отделения, а также показатели резистентности, 
микробиологические результаты пациента и клинические 
данные. Рекомендуется использовать схемы узкого спектра 
действия и короткую продолжительность терапии [45]. 
Причиной неэффективности является недостаточное вре-
мя использования антибактериальных средств? Но и на 
этот вопрос в мировой литературе можно найти ответ, 
основанный на проведенных исследованиях.

По данным Puopolo K. M. и соавт. (2018 г) продолжи-
тельность АБТ при неосложненной бактериемии без очага 
обычно составляет 7–10 дней, неосложненном менингите, 

вызванным SGB, – 14 дней, грамотрицательном менингите 
в течение как минимум 3-х недель, при условии стериль-
ности спинномозговой жидкости через 24–48 часов после 
начала лечения [20]. Терапия позднего неонатального сеп-
сиса должна быть ограничена 24–36 часами, если у ребенка 
в дальнейшем не будет выявлено клинических или лабо-
раторных признаков инфекции, а микробиологические 
посевы будут отрицательными [46]. Длительные курсы 
антибиотиков (>5 дней) у новорожденных с отрицательным 
результатом микробиологического исследования крови, 
по данным Cotten C. M. 2016, связаны с повышенным ри-
ском развития НЭК и смерти, риск увеличивается на 4% 
с каждым дополнительным днем [47].

В настоящее время не существует научно обоснованных 
рекомендаций по продолжительности антимикробной 
терапии неонатальной бактериемии и менингита. Про-
должительность определяется факторами риска каждого 
пациента, клиническим состоянием, лабораторными ис-
следованиями, выявленными возбудителями и их чув-
ствительностью к противомикробным препаратам [41].

Liem T. и соавт. задались вопросом о причинах различных 
рекомендуемых практик назначения антибактериальной 
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терапии в европейских отделениях интенсивной терапии 
в ситуации с десятью наиболее часто используемыми анти-
биотиками у новорожденных: ампициллин, амоксициллин, 
амоксициллин +  клавулановая кислота, бензилпеницил-
лин, флуклоксациллин, цефтазидим, цефотаксим, меропе-
нем, гентамицин, ванкомицин. Источниками данных, из 
которых получены сведения о дозировках, явились девять 
наиболее популярных справочников:
• Голландский педиатрический справочник (DPF);
• Инфекционные болезни плода и  новорожденного 

(Remington & Klein);
• Neofax Online;
• Справочник Harriet Lane, 20-е издание;

• Красная книга;
• Принципы и практика детских инфекционных заболе-

ваний (Long & Pikering);
• Карманный справочник Нельсона (Nelson’s);
• Справочник по дозировке для детей и новорожденных 

(PDH);
• Британский национальный формуляр для детей (BNFC).

В данной работе приводятся данные о различных до-
зировках у новорожденных для тех или иных антибакте-
риальных препаратов, в частности, величина разницы для 
ампициллина от 50 до 300 мг/кг/день, для новорожденных 
одного веса и срока гестации. Для гентамицина от 2,5 до 
5 мг/кг/день. Для меронема от 20 до 90 мг/кг/день (табл. 4).

Заключение
Учитывая высокую вариабельность дозировок антибакте-
риальных препаратов, вопрос об эффективности проводи-
мой антибактериальной терапии, вероятнее всего, заключа-
ется в практике назначения и дотации фармацевтических 
препаратов, основанных на разработках конкретных ле-
чебных учреждений, с учетом эндогенных (гестационный 
возраст, характер коморбидности) и экзогенных (характер 
респираторной поддержки, парентерального и энтераль-
ного питания, фармакотерапия и т. д.) факторов пациента. 
В мировой практике методика ограничения и контроля 
дозировок антибактериальных препаратов основана на 
данных терапевтического лекарственного мониторинга, 

которая предполагает оценку концентрации используемого 
терапевтического агента в различные периоды времени 
с целью определения концентрации препарата в крови 
для принятия решения о дальнейшей тактике введения 
препарата. Учитывая отсутствие данных лекарственного 
мониторинга в условиях лечебных учреждений Москов-
ской области, тактика назначения, выбора и корректировки 
дозировок предполагает изучение литературы, в том числе 
справочных материалов, представленных выше, и диктует 
необходимость разработки и внедрения протокола анти-
микробной терапии для конкретного лечебного учреж-
дения с учетом контингента выхаживаемых пациентов.
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