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Аннотация 

Одним из наиболее частых инфекционных заболеваний в нозологической структуре неонатального 

периода является пневмония. Новорожденные, находящиеся на искусственной вентиляции легких 

(ИВЛ), попадают в группу риска по развитию вентилятор-ассоциированной пневмонии (ВАП), ча-

стота которой нарастает по мере увеличения продолжительности ИВЛ. Установлено, что новорож-

денные, находящиеся на ИВЛ, в большинстве случаев имеют микроаспирацию желудочного содер-

жимого, что делает актуальной цель настоящего исследования: изучение влияния ИВЛ и микроас-

пирации желудочного содержимого на частоту развития и особенности течения неонатальной пнев-

монии. В исследовании участвовало 177 новорожденных, получавших респираторную терапию. Вы-

раженность микроаспирации оценивалась на основании определения пепсина в трахеобронхиальном 

аспирате (ТБА). Диагноз ВАП устанавливался на основании стандартных клинических и рентгено-

логических критериев. В результате было установлено, что новорожденные, находившиеся на ИВЛ с 

«жесткими» параметрами, имели более частые случаи пневмонии с выраженной микроаспирацией 

желудочного содержимого. Пациенты с сочетанием микроаспирации и пневмонии имели макси-

мальную продолжительность ИВЛ и последующей кислородотерапии. Наибольшую статистическую 

значимость в генезе тяжелых респираторных расстройств в неонатальном периоде с потребностью в 
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ИВЛ с «жесткими» параметрами имела контаминация дыхательных путей грамотрицательной мик-

рофлорой, предположительно кишечного происхождения. 
 
Abstract 
One of the most frequent infectious diseases in nosological structure of the neonatal period is pneumonia. 
The newborns who are on the artificial pulmonary ventilation (APV) get into risk group on development 
the ventilator-associated pneumonia (VAP) which frequency increases in process of increase in duration 
of APV. It is established, that newborns, being on APV in most cases have a microaspiration of gastric 
contents that does relevant the purpose of the real research: studying of influence of APV and a microas-
piration of gastric contents on the frequency of development and feature of a course of neonatal pneumo-
nia. Materials and methods. The research included 177 newborns receiving respiratory therapy. The ex-
pressiveness of a microaspiration was estimated on the basis of definition of Pepsinum in a tracheobron-
chial aspirate (TBA). The diagnosis of VAP was established on the basis of reference clinical and radio-
logical criteria. Main results of a research. It is established that the newborns who are on the APV with 
"rigid" parameters had more frequent cases of pneumonia with the expressed microaspiration of gastric 
contents. Patients with a combination of a microaspiration and pneumonia had the maximal duration the 
APV and the subsequent kislorodoterapiya. In a genesis of heavy respiratory frustration in the neonatal 
period with requirement in the APV with "rigid" parameters contamination of respiratory tracts a Gram-
negative microflora, presumably intestinal origin had the greatest statistical significance. 
 
Ключевые слова: искусственная вентиляция легких, параметры респираторной терапии, микро-
аспирация желудочного содержимого, экстинкция, пневмония. 
Keywords: artificial pulmonary ventilation, parameters of respiratory therapy, microaspiration of gastric 
contents, extinction, pneumonia. 

 

 
Введение 

 

Вентилятор-ассоциированные пневмонии (ВАП) составляют серьезную проблему 
современной неонатальной реанимации, поскольку сопряжены с увеличением продолжи-
тельности искусственной вентиляции легких, потребностью в более «жестких» параметрах 
респираторной терапии, развитием полисистемных осложнений и, как следствие, повыше-
нием экономических затрат на лечение и нарастанием показателей летальности [Володин, 
Касихина, 2004]. Нарастание частоты выделения микрофлоры кишечного происхождения в 
ТБА у новорожденных с ВАП делает актуальным детальный анализ механизмов, способ-
ствующих проникновению микрофлоры кишечного происхождения в бронхолегочную си-
стему. Установлено, что микроаспирация желудочного содержимого имеет место у боль-
шинства новорожденных, находящихся на ИВЛ [Брыксина и др., 2015]. Таким образом, ос-
новная масса детей неонатального периода, получающих респираторную терапию, входит в 
группу риска по развитию пневмонита смешанной химической и инфекционной этиологии 
вследствие кислотно-пептического поражения легких при аспирации компонентов желу-
дочного происхождения и контаминации дыхательных путей желудочно-кишечной микро-
флорой [Nelson et al., 1997; Koiief, 2000; Mutlu et al., 2003; Vincent, 2004]. 

Основным этиологическим фактором развития ВАП считается инфицирование па-
тогенными микроорганизмами, представленными грамположительной флорой и грамот-
рицательной, грибковой микрофлорой [Егорова и др., 2010]. Полимикробный характер 
контаминации дыхательных путей с выделением микрофлоры, имеющей внелегочное 
происхождение, при ВАП у новорожденных может свидетельствовать о разнообразии пу-
тей инфицирования и влиянии коморбидных состояний на развитие нозокомиальной ВАП 
неонатального периода [Fuloria M., 2000; Воротникова, Спирина, 2005]. В частности, в 
ТБА у новорожденных, находящихся на ИВЛ, в настоящее время достаточно часто выде-
ляется микрофлора кишечного происхождения, представленная Enterococcus faecalis, 
Esherichia coli, Enterobacter cloacae [Егорова и др., 2010]. Помимо жизнеобеспечивающей 
функции, ИВЛ может оказывать неблагоприятное действие на функциональную актив-
ность ряда систем органов. В частности, ИВЛ может приводить к дистрофическим изме-
нениям слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта [Metheny et al., 2004], а также 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                      Серия Медицина. Фармация. 2018. Том 41. № 2 207 

 

снижать активность перистальтики с замедлением эвакуации желудочного и кишечного 
содержимого со стимуляцией гастроэзофагеального рефлюкса, что на фоне угнетения ан-
тиаспирационных механизмов будет способствовать микроаспирации желудочного со-
держимого [Ершов, 2005; Salvatore et al., 2005]. В состав аспирированного желудочно-
кишечного содержимого могут входить не только химические компоненты, представлен-
ные соляной кислотой, пепсином, желчными кислотами, но и условно-патогенная и пато-
генная микрофлора желудочно-кишечного тракта [Rotta et al., 2004; Sadowska-Krawczenko 
et al., 2005; Krishnan et al., 2011]. Вследствие аспирации микробиологического компонента 
желудочно-кишечного происхождения возможно развитие инфекционно-воспалительного 
процесса в бронхолегочной системе, который усугубляет неблагоприятные эффекты баро-
травмы, волюмотравмы, гипероксии, ассоциированных с проведением респираторной те-
рапии с «жесткими» параметрами, что способствует развитию хронической бронхолегоч-
ной патологии [Овсянников, 2011; Бойцова и др., 2014; Брыксина и др., 2015]. 

Таким образом, микроаспирация желудочного содержимого может являться не 
только результатом коморбидного течения функциональной патологии желудочно-
кишечного тракта и патологии центральной нервной системы, но и следствием проводи-
мой респираторной терапии, главным образом ИВЛ с «жесткими» параметрами. Развива-
ющийся на фоне повторных эпизодов микроаспирации пневмонит может иметь два ос-
новных механизма инициации: неинфекционный (химический) и инфекционный (конта-
минацию микрофлорой кишечного происхождения). 

Цель исследования – определение особенностей влияния параметров искусствен-
ной вентиляции легких и микроаспирации желудочного содержимого на частоту развития 
неонатальных пневмоний. 

Задачи исследования: 
1. Определение частоты ВАП у новорожденных в зависимости от микроаспирации 

желудчного содержимого. 
2. Сравнительный анализ активности пепсина в ТБА у новорожденных с ВАП и 

без нее. 
3. Выявление особенностей контаминации дыхательных путей у новорожденных с 

ВАП в зависимости от особенностей параметров ИВЛ. 
4. Определение продолжительности ИВЛ и последующей кислородотерапии у но-

ворожденных в зависимости от наличия/отсутствия микроаспирации желудочного содер-
жимого и ВАП. 

 
Материалы и методы исследования 

 

В исследование было включено 177 детей в возрасте от 1 дня до 4 месяцев жизни, 
получавших респираторную терапию в неонатальном периоде. В зависимости от нали-
чия/отсутствия «жестких» параметров ИВЛ, определяемых согласно критериям, предло-
женным [Мостовой и др., 2002], пациенты были подразделены на две группы. Основную 
группу составили 98 детей с «жесткими» параметрами ИВЛ в неонатальном периоде, под-
разделенные в зависимости от массы тела на момент рождения на три подгруппы: масса 
тела менее 1000 грамм – 23 ребенка (подгруппа 1А), масса тела 1000-2500 грамм – 37 де-
тей (подгруппа 1В), масса тела более 2500 грамм – 38 детей (подгруппа 1С).  

В группу сравнения вошли 79 детей с физиологическими параметрами ИВЛ в нео-
натальном периоде, подразделявшиеся в соответствии с массой тела на момент рождения 
на следующие подгруппы: менее 1000 грамм – 25 детей (подгруппа 2А), масса тела 1000-
2500 грамм – 31 ребенок (подгруппа 2В), масса тела более 2500 грамм – 23 ребенка (под-
группа 2С).  

Верификация микроаспирации желудочного содержимого проводилась при помо-
щи запатентованной методики выделения пепсина в трахеобронхиальном аспирате с 
определением его активности по величине экстинкции [Патент РФ № 2480753, 2013]. 
Рентгенологическое исследование органов грудной клетки проводилось с помощью рент-
генологического комплекса «Спектр Ап» по стандартной методике. Диагноз ВАП уста-
навливался при появлении клинических и рентгенологических признаков инфекционно-
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воспалительного поражения легких спустя 48 часов после интубации и начала ИВЛ при 
отсутствии признаков пневмонии перед интубацией. Критерии диагноза ВАП включали 
наличие очаговых или инфильтративных теней на рентгенограмме спустя 48 часов после 
интубации и начала ИВЛ, лейкоцитоз выше 25×10

9
/л и сдвиг в лейкоцитарной формуле 

влево [Воротникова, Спирина, 2005; Классификация клинических форм бронхолегочных 
заболеваний у детей, 2009]. 

Для определения статистической значимости параметров и режимов ИВЛ в разви-
тии микроаспирации желудочного содержимого применялся статистический анализ мето-
дом расчета отношения шансов (ОШ) и его 95% доверительного интервала.  

 
Результаты и их обсуждение 

 

Установлено, что в основной группе общая частота случаев ВАП составила 65 
(66.3%), что достоверно (p<0.05) выше соответствующего показателя в группе сравнения – 
28 (35.4%).  

Распределение количества случаев ВАП в зависимости от наличия/отсутствия мик-
роаспирации желудочного содержимого выявило достоверно (p<0.05) большее количество 
случаев ВАП у пациентов с микроаспирацией в обеих группах (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Распределение количества случаев ВАП в зависимости от наличия/отсутствия микроаспирации 

желудочного содержимого  
Distribution of quantity of cases of VAP depending on existence/lack of a microaspiration  

of gastric contents 
 

 
Основная группа Группа сравнения 

дети  
с микроаспирацией 

(n=81) 

дети без микро-
аспирации 

(n=17) 

дети 
с микроаспирацией 

(n=28) 

дети без 
микроаспирации 

(n=51) 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

ВАП 62 76.5* 3 17.7* 17 60.7* 11 22* 
 

Примечание: * – различия между показателями у пациентов с микроаспирацией желудоч-
ного содержимого и без нее статистически достоверны (p<0.05). 

 
Так, в основной группе из 81 пациента с микроаспирацией желудочного содержи-

мого у 62 (76.5%) имела место ВАП, остальные 3 случая пневмонии в основной группе не 
сопровождались микоаспирацией. В группе сравнения ВАП имела место у 17 из 28 детей с 
микроаспирацией желудочного содержимого, что составило 60.7% случаев. У пациентов 
без микроаспирации желудочного содержимого в группе сравнения (51 ребенок) ВАП бы-
ла выявлена в 11 случаях (22%). 

Таким образом, как в основной группе, так и в группе сравнения достоверное 
(p<0.05) большинство пациентов с ВАП имели микроаспирацию желудочного содержимо-
го, что может свидетельствовать о значимой роли микроаспирации в развитии ВАП. Важ-
на также опосредованная роль пневмонии в увеличении частоты развития микроаспира-
ции желудочного содержимого посредством гипоксического и токсического нарушения 
центральных регулирующих механизмов, местной гипоксии стенки желудочно-кишечного 
тракта и негативных эффектов респираторной терапии с нарастающим уровнем среднего 
давления в дыхательных путях, концентрации кислорода в кислородовоздушной смеси и 
давления на вдохе.  

В ходе исследования мы проанализировали активность пепсина в ТБА у пациентов 
с наличием и отсутствием пневмонии на фоне микоаспирации желудочного содержимого 
(табл. 2). 
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Таблица 2 
Table 2 

Сравнительный анализ активности пепсина в ТБА у новорожденных с ВАП и без нее 
The comparative analysis of activity of рepsinum in TBA at newborns with VAP and without it 

 

 Основная группа (n=81) Группа сравнения (n=28) 

ВАП есть 
(n=62) 

ВАП нет 
(n=19) 

ВАП есть 
(n=17) 

ВАП нет 
(n=11) 

Экстинкция (М±Со) 1.528±0.039*● 1.317±0.025*● 1.216±0.024*● 0.982±0.037*● 
 

Примечание: * – различия между показателями у пациентов с ВАП и без нее внутри груп-
пы статистически достоверны (p<0.05); ● – различия соответствующих показателей между груп-
пами статистически достоверны (p<0.05).   
 

Полученные данные свидетельствовали о достоверно более высоком уровне актив-
ности пепсина у пациентов с ВАП в обеих группах. При проведении сравнительного ана-
лиза активности пепсина между группами установлена достоверно (p<0.05) более высокая 
активность у пациентов с ВАП в основной группе. 

Интересным в клиническом отношении являлись результаты микробиологического 
исследования ТБА. По нашим данным, у 67.7% пациентов с ВАП выделялась грамотрица-
тельная микрофлора, у 26.9% – грамположительная микрофлора, у 14% – грибковая микро-
флора. В этиологической структуре пневмоний преобладали случаи полимикробной конта-
минации – 59.1%, с наличием грибково-бактериальных ассоциаций в 9.7% случаев. При 
проведении сравнительного анализа в группах получены данные о преобладании грамотри-
цательной микрофлоры с достоверно (p<0.05) более частыми случаями полимикробной и 
грибковой контаминации у пациентов в основной группе (табл. 3, 4). 

 
Таблица 3 

Table 3 
Особенности контаминации дыхательных путей у пациентов с ВАП 

Features of contamination of respiratory tracts at patients with VAP 
 

Особенности контаминации дыхательных путей 
Общее количество случаев ВАП 

в исследуемой совокупности (n=93) 

абс. % 
Грамотрицательная микрофлора   63 67.7 
Грамположительная микрофлора 25 29.6 
Грибковая микрофлора 13 14 
ПК

1 
55 59.1 

ПК+грибковая микрофлора 9 9.7 
 

Примечание: 
1
 – ПК – полимикробная контаминация. 

 
Таблица 4 

Table 4 
Особенности контаминации дыхательных путей у пациентов с ВАП в основной группе  

и группе сравнения 
Features of contamination of respiratory tracts at patients with VAP in a basic group and group of comparison 

 

Особенности контаминации  
дыхательных путей 

Основная группа (n=65) Группа сравнения (n=28) 

абс. % абс. % 
Грамотрицательная микрофлора 54 83.1* 6 32.1* 
Грамположительная микрофлора 10 15.4* 15 53.6* 
Грибковая микрофлора 11 16.9* 2 7.1* 
ПК 44 67.7* 11 39.3* 
ПК+грибковая микрофлора 7 10.8* 2 7.1* 

 

Примечание: * – различия между группами статистически достоверны (p<0.05). 
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Помимо изучения общего характера контаминации дыхательных путей, нами про-
веден сравнительный анализ особенностей микробиологического спектра в группах. 
В составе грамотрицательной микрофлоры, выделенной у пациентов основной группы, 
достоверно (p<0.05) преобладала Klebsiella pneumonia, грамположительной – Enterococcus 
faecium с наличием случаев колонизации Staphylococcus aureus, количество которых до-
стоверно (p<0.05) превышало соответствующий показатель в группе сравнения. Грибковая 
микрофлора в основном количестве случаев была представлена Candida albicans, однако в 
основной группе имелись пациенты, контаминированные Candida krusei. Выявлено досто-
верно (p<0.05) более частое выделение из ТБА Klebsiella pneumonia, Esherichia coli, Enter-
obacter cloacae и Enterococcus faecium в основной группе. Учитывая характерную первич-
ную локализацию последних микроорганизмов в желудочно-кишечном тракте, можно 
предположить возможность контаминации дыхательных путей микроорганизмами кишеч-
ной группы посредством микроаспирации содержимого ротоглотки, включающего ком-
поненты рефлюктата. Очевидно, что пациенты с контаминацией дыхательных путей 
Esherichia coli, Enterobacter cloacae и Enterococcus faecium имели выраженные гастроинте-
стинальные дисфункции с возможным сочетанием дуоденогастрального рефлюкса и прок-
симального гастроэзофагеального рефлюкса, что объясняет попадание микрофлоры ки-
шечного происхождения в ротовую полость с последующей ее аспирацией. Отдельно сле-
дует рассмотреть контаминацию дыхательных путей Klebsiella pneumonia. В классическом 
представлении данный микроорганизм попадает в дыхательные пути ингаляционным пу-
тем вследствие контаминации дыхательного контура и увлажнителя аппарата ИВЛ. Со-
гласно полученным данным, представляется возможным объяснить контаминацию дыха-
тельных путей Klebsiella pneumonia не за счет аппаратуры для респираторной терапии, а 
посредством микроаспирации желудочного содержимого. Учитывая статистически зна-
чимые различия в микробиологическом спектре в исследуемых группах, мы оценили от-
носительный риск потребности в «жестких» режимах ИВЛ в неонатальном периоде в за-
висимости от общего характера контаминации дыхательных путей и выделенной микро-
флоры (табл. 5). 

 
Таблица 5 

Table 5 
Относительный риск потребности в «жестких» режимах ИВЛ в зависимости от общего характера 

контаминации дыхательных путей 
The relative risk of need for the APV "rigid" modes depending on the common nature of contamination  

of respiratory tracts 
 

Особенности контаминации дыхательных путей Р ОШ 

Грамотрицательная микрофлора   0.0004 18 

Грамположительная микрофлора 0.05 0.16 
Грибковая микрофлора 0.0003 2.6 
ПК 0.001 3.2 

ПК+грибковая микрофлора 0.005 1.6 

 
Установлено, что наибольший риск развития потребности в превышении физиологи-

ческого уровня среднего давления в дыхательных путях, концентрации кислорода в кисло-
родовоздушной смеси и пикового давления на вдохе (по жизненным показаниям) имели де-
ти, дыхательные пути которых были контаминированы грамотрицательной микрофлорой. 
Более низкий уровень значимости имели полимикробная контаминация дыхательных путей 
и выделение грибковой микрофлоры. Грамположительная микрофлора не играла статисти-
чески значимой роли в снижении комплайнса легких. 

В ходе исследования мы проанализировали продолжительность ИВЛ и последую-
щей кислородотерапии в зависимости от наличия или отсутствия ВАП в основной группе 
и группе сравнения. Продолжительность ИВЛ и кислородотерапии у пациентов с ВАП и 
микроаспирацией желудочного содержимого статистически значимо (p<0.05) превышала 
продолжительность ИВЛ у пациентов с ВАП без микроаспирации. Пациенты без ВАП, но 
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с микроаспирацией желудочного содержимого имели достоверно (p<0.05) более продол-
жительную респираторную терапию в сравнении с пациентами без ВАП и без микроаспи-
рации (табл. 6, 7). 

 
Таблица 6 

Table 6 
Продолжительность ИВЛ и последующей кислородотерапии у новорожденных основной группы 

в зависимости от наличия/отсутствия микроаспирации желудочного содержимого и ВАП 
Duration the APV and the subsequent kislorodoterapiya at newborns of a basic group depending  

on existence/lack of a microaspiration of gastric contents and VAP 
 

 Основная группа (n=98) 
с микроаспирацией желу-

дочного содержимого (n=81) 
без микроаспирации желудочного 

содержимого (n=17) 
ВАП есть 

(n=62) 
ВАП нет 

(n=19) 
ВАП есть 

(n=3) 
ВАП нет 

(n=14) 
Продолжительность ИВЛ 

(дни) М±Со 
21.17±1.48*● 17.14±2.39*♦ 18.26±1.32*● 11.36±1.43*♦ 

Продолжительность кис-
лородотерапи (дни) М±Со 

23.46±3.25*● 18.39±1.42*♦ 17.29±1.26*● 10.15±2.58*♦ 

 

Примечание: * – различия между показателями внутри основной группы и группы сравне-
ния статистически достоверны (p<0.05); ● – различия между показателями у пациентов с микроас-

пирацией в основной группе и группе сравнения статистически достоверны (p<0.05); ♦ – различия 
между показателями у пациентов без микроаспирации в основной группе и группе сравнения ста-
тистически достоверны (p<0.05). 

 
Таблица 7 

Table 7 
Продолжительность ИВЛ и последующей кислородотерапии у новорожденных группы сравнения 

в зависимости от наличия/отсутствия микроаспирации желудочного содержимого и ВАП 
Duration the APV and the subsequent kislorodoterapiya at newborns of group of comparison depending 

on existence/lack of a microaspiration of gastric contents and VAP 
 

 Группа сравнения (n=79) 

с микроаспирацией желудочного 
содержимого 

(n=28) 

без микроаспирации желудочного 
содержимого 

(n=51) 
ВАП есть 

(n=17) 
ВАП нет 

(n=11) 
ВАП есть 

(n=11) 
ВАП нет 

(n=40) 

Продолжительность 
ИВЛ (дни) М±Со 

15.12±2.19*● 12.27±1.24*♦ 11.35±2.82*● 7.04±2.16*♦ 

Продолжительность  
кислородотерапи (дни) 
М±Со 

17.73±3.41*● 14.48±2.32*♦ 10.65±3.19*● 6.15±2.14*♦ 

 

Примечание: * – различия между показателями внутри основной группы и группы сравне-
ния статистически достоверны (p<0.05); ● – различия между показателями у пациентов с микроас-

пирацией в основной группе и группе сравнения статистически достоверны (p<0.05); ♦ – различия 
между показателями у пациентов без микроаспирации в основной группе и группе сравнения ста-
тистически достоверны (p<0.05). 
 

Выводы 
 

1. Согласно анализу частоты случаев ВАП в зависимости от наличия/отсутствия 
микроаспирации желудочного содержимого, достоверно (p<0.05) большее количество па-
циентов с микроаспирацией имели ВАП.  

2. Полученные данные свидетельствовали о достоверно (p<0.05) более высоком 
уровне активности пепсина в ТБА у пациентов с ВАП в обеих группах. При проведении 
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сравнительного анализа активности пепсина между группами, максимальная активность 
пепсина в ТБА была установлена у пациентов с ВАП, находящихся на ИВЛ с «жесткими» 
параметрами. 

3. Согласно результатам микробиологического исследования ТБА, выявлено пре-
обладание грамотрицательной микрофлоры с достоверно (p<0.05) более частыми случая-
ми полимикробной и грибковой контаминации у новорожденных, находящихся на ИВЛ с 
«жесткими» параметрами. 

4. Максимальная продолжительность респираторной терапии была отмечена у па-
циентов с ВАП и микроаспирацией желудочного содержимого, находящихся на ИВЛ с 
«жесткими» параметрами. 

Таким образом, химический и инфекционный пневмонит, развивающийся на фоне 
ИВЛ-индуцированной микроаспирации, способствует увеличению продолжительности 
ИВЛ и последующей кислородотерапии. Полученные результаты делают актуальным изу-
чение этиологических и патогенетических механизмов развития ВАП, что позволит изме-
нить классические представления о данной нозологии, отнестись к ней как к полисистем-
ной проблеме и разработать новые схемы комплексной диагностики и лечения.  
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