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Реферат. В статье представлен литературный обзор по лечению неонатального сепсиса. Современные подходы 
к лечению сепсиса включают комплекс мероприятий, направленных на проведение этиотропной терапии (анти-
бактериальной, противогрибковой), инфузионной и противовоспалительной терапии, коррекцию возникающих 
гемодинамических, водно-электролитных и метаболических нарушений, обеспечение респираторной поддержки, 
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иммунотерапию, коррекцию нарушений коагуляции. Рассмотрены новые перспективы лечения неонатального 
сепсиса.
Ключевые слова: новорожденные, сепсис, лечение.

ModeRn tReatMent of neonatal sepsis
Khalit S. Khaertynov, Marat a. Satrutdinov, evgeniya a. agafonova

Abstract. This article presents a review of literature on the treatment of neonatal sepsis. Current approaches to 
treatment of sepsis include a set of measures aimed at holding causal treatment (antibiotic, antifungal), infusion and 
anti-inflammatory therapy, correction hemodynamic emerging, fluid and electrolyte, and metabolic disorders, providing 
of respiratory support, immunotherapy, correction of coagulation disorders. Some new perspectives of treatment of 
neonatal sepsis.
Key words: newborn, sepsis, treatment.

Среди инфекционных заболеваний периода 
новорожденности самой серьезной патологией 

является сепсис, что обусловливается значительной 
его распространенностью, тяжестью развивающихся 
клинических проявлений и высокой летальностью 
[21, 48]. Более высокая в неонатальном периоде по 
сравнению с другими возрастными группами детей 
заболеваемость сепсисом обусловливается незре-
лостью различных систем, прежде всего, иммунной 
системы [11]. Недоношенные дети представляют группу 
высокого риска, заболеваемость сепсисом среди них 
наиболее высокая и составляет около 1% [6]. Несмот- 
ря на использование современных методов терапии, 
летальность при неонатальном сепсисе (НС) остается 
высокой и достигает 30—40% [31, 48]. Высокая леталь-
ность при НС ассоциируется, прежде всего, с ранним 
гестационным возрастом, иммунологической незрело-
стью, а также инфицированием новорожденных воз-
будителями нозокомиальных инфекций Pseudomonas 
spp., Klebsiella spp. и Serratia spp. [41]. Перспективы 
снижения летальности от НС связаны, прежде всего, 
с ранним началом лечения, а также воздействием на 
весь комплекс причин и механизмов развития сепсиса. 
Терапия НС, начатая в течение первых 6 ч от начала 
заболевания, существенно снижает показатели леталь-
ности [27]. 

Основными целями терапии НС являются: нейтра-
лизация и элиминация возбудителя заболевания и его 
токсинов, купирование развертывающихся при сепсисе 
патологических процессов — синдрома системного 
воспалительного ответа, диссеминированного внут- 
рисосудистого свертывания (ДВС), метаболических на-
рушений и полиорганной недостаточности (ПОН).

Современные подходы к лечению сепсиса включают 
комплекс мероприятий, направленных на проведение 
этиотропной (антибактериальной, противогрибковой) 
и патогенетической терапии, включающей введение 
инфузионных растворов, осуществление противовос-
палительной терапии, коррекцию возникающих гемо-
динамических, водно-электролитных и метаболических 
нарушений, обеспечение респираторной поддержки, 
иммунотерапию, лечение ДВС.

Антибактериальная терапия является приори-
тетным направлением в лечении сепсиса. Основными 
принципами антибиотикотерапии являются: раннее ее 
начало, использование препаратов с бактерицидным 
механизмом действия, назначение антибиотиков, 
способных проникать через различные биологические 
барьеры организма с созданием высокой терапевтиче-
ской концентрации в разных органах и системах (легких, 
костной ткани, ликворе и др.), достаточно продолжи-

тельное их применение. При лечении НС используют-
ся режимы как монотерапии, так и комбинированной 
антибиотикотерапии. Однако в настоящее время нет 
убедительных данных о преимуществах использования 
комбинированной терапии перед монотерапией [8].

Ранняя адекватная антибиотикотерапия позволяет 
снизить летальность при сепсисе, обусловленном грам-
положительными и грамотрицательными бактериями, а 
также грибами [8]. Предположение о развитии у пациен-
та сепсиса является достаточным основанием для не-
медленного начала эмпирической антибактериальной 
терапии — в течение первого часа после установления 
диагноза [25, 47]. 

Выбор антибиотика осуществляется с учетом сро-
ков развития НС (раннего или позднего) и вероятной 
этиологической причины заболевания. На начальном 
этапе предпочтительным является применение пре-
паратов широкого спектра действия. После получения 
результатов бактериологического исследования анти-
бактериальная терапия должна быть скорригирована 
исходя из выделенной микрофлоры, ее антибиотико-
чувствительности, с последующим назначением анти-
биотиков более узкого спектра действия [45]. 

Основными причинами раннего НС являются, 
преимущественно, коагулазонегативные стафилококки 
и стрептококки группы В, реже клебсиеллы и E.coli. 
При лечении раннего НС оптимальными являются 
следующие схемы антибактериальной терапии: ком-
бинация ампициллина и аминогликозида [39, 44], а 
также использование цефалоспоринов 3-го поколения 
(цефотаксима, цефтриаксона) в комбинации с амино-
гликозидами (амикацин, гентамицин) [30]. Продолжи-
тельность терапии НС определяется локализацией 
очага воспаления, выделением возбудителя из крови 
(наличием бактериемии), а также самим возбудителем. 
Так, лечение НС, подтвержденного высевом возбуди-
теля из крови, без установленных очагов инфекции, 
обычно проводится в течение 10 дней [39, 44]. При НС, 
обусловленном стрептококком группы В, протекающего 
в форме менингита, лечение осуществляется в течение 
14 дней, при формировании других очагов инфекции 
(остеомиелит, эндокардит) — более длительное время 
[39, 44]. Продолжительность лечения менингитов, обу-
словленных грамотрицательными бактериями, должна 
проводиться не менее 21 дня.

Развитие позднего НС, как правило, ассоциирует-
ся с длительным пребыванием пациента в условиях 
стационара (госпитальный сепсис), особенно в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
проведением искусственной вентиляции легких, инфи-
цированием микроорганизмами, характеризующимися 
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резистентностью к наиболее широко применяемым в 
настоящее время антибиотикам — цефалоспоринам и 
аминогликозидам. Этиологическими причинами позд-
него НС могут быть штаммы коагулазонегативного ста-
филококка, различные грамотрицательные бактерии, 
анаэробы и грибы. Среди грамотрицательных бактерий 
чаще других высеваются энтеробактерии Pseudomonas 
aeruguinosa и Klebsiella pneumonia, многие штаммы 
которых характеризуются антибиотикорезистентностью 
за счет продукции β-лактамаз. Поэтому при лечении 
позднего НС актуальным является выбор препарата, 
способного преодолеть антибиотикорезистентность 
того или иного «госпитального» микроорганизма. При 
развитии позднего НС, обусловленного коагулазонега-
тивными метициллинрезистентными стафилококками, 
препаратом выбора является гликопептид ванкомицин, 
при грамотрицательном сепсисе — карбапенемы, це-
фалоспорины 3-го (цефтазидим) и 4-го поколений (це-
фепим), либо защищенные β-лактамы (цефоперазон/
сульбактам, пиперациллин/тазобактам). Причем при 
лечении сепсиса клебсиеллезной этиологии наиболее 
надежным режимом терапии является использование 
карбапенемов, при лечении синегнойного сепсиса — 
комбинация цефтазидима с амикацином, а при терапии 
сепсиса, вызванного Acinetobacter spp., — препараты 
карбапенемы и цефоперазон/сульбактам [8].

Одним из вариантов позднего НС является ана- 
эробный сепсис, развитие которого отмечается, как 
правило, при локализации очага инфекции либо в 
брюшной полости, либо в мягких тканях (некротизирую-
щая флегмона). В этих случаях показано назначение 
антибиотиков с антианаэробной активностью — защи-
щенных β-лактамов и карбапенемов. Указанные группы 
препаратов могут быть использованы как в режиме 
монотерапии, так и в комбинации с другим антиана- 
эробным препаратом — метронидазолом [8, 9].

Грибковая этиология сепсиса в периоде ново-
рожденности всегда ассоциируется с состоянием 
иммунодефицита, глубокой недоношенности, ранее 
предшествовавшей антибиотикотерапии, пребыванием 
пациента в ОРИТ. Основной этиологической причиной 
развития грибковой инфекции у больных сепсисом яв-
ляются дрожжеподобные грибы рода Candidae. Выбор 
антимикотического препарата определяется штаммом 
кандид. Так при кандидозе, обусловленном С.albicans, 
хорошие результаты лечения демонстрирует флуко-
назол, антимикотик из группы азолов. В то же время 
для других кандид (C.glabrata, C.cruzei) характерна 
резистентность к флуконазолу [4, 8]. В этих случаях по-
казано использование другого противогрибкового препа-
рата — амфотерицина В, характеризующегося высокой 
эффективностью при лечении инвазивных форм грибко-
вых инфекций. С учетом этого, препаратом выбора при 
проведении эмпирической терапии грибкового сепсиса 
в настоящее время считается амфотерицин В, тогда как 
флуконазол — препаратом группы резерва [39].

Инфузионная терапия является основным звеном 
патогенетической терапии сепсиса. Она направлена на 
поддержание гемодинамики, восстановление тканевой 
перфузии, коррекцию развивающихся метаболических 
нарушений, снижение концентрации медиаторов сеп-
тического каскада и токсических метаболитов [8, 46]. 
Основной причиной, вызывающей нарушение тканевой 
перфузии и метаболические сдвиги при сепсисе, явля-
ется гиповолемия. Для восстановления внутрисосуди-
стого объема используются различные группы раство-

ров — кристаллоиды и коллоиды. При этом относитель-
но клинических исходов нет преимуществ в выборе того 
или иного типа раствора [8, 25, 46, 47]. В то же время 
применение кристаллоидов ассоциируется с высоким 
риском развития отека тканей, а их гемодинамический 
эффект менее продолжителен, чем у коллоидов [8, 25, 
46]. Из коллоидов предпочтение в настоящее время от-
дается гидроксиэтилкрахмалам (ГЭК) с молекулярной 
массой 200/0,5 и 400/0,5. Альбумин и декстраны исклю-
чаются из программы инфузионной терапии сепсиса, 
их использование возможно только при отсутствии ГЭК 
и с заведомо худшими результатами лечения [25, 46]. 
На начальном этапе лечения сепсиса рекомендуется 
болюсное введение кристаллоидов в объеме 20 мл/кг 
в течение 5—10 мин, титруя их по контролю сердечного 
выброса, наполнения капилляров, диуреза и уровня со-
знания [25, 46, 47]. В случаях выраженной гиповолемии 
объем первоначальной инфузии может быть увеличен 
до 40—60 мл/кг и выше [22, 25]. 

Кроме коллоидов и кристаллоидов, инфузионная 
терапия включает также введение гидрокарбоната нат- 
рия, препаратов калия, магния, кальция.

Инотропная терапия является одним из важней-
ших компонентов патогенетической терапии сепсиса и 
осуществляется только после проведения жидкостной 
ресусцитации, при наличии признаков тканевой гипо-
перфузии. У детей с тяжелым сепсисом может иметь 
место низкий сердечный выброс и низкое перифе-
рическое сопротивление, низкий сердечный выброс 
и высокое периферическое сопротивление, а также 
высокий сердечный выброс и низкое периферическое 
сопротивление [25, 46, 47]. Препаратом первой линии 
для коррекции гипотензии является допамин [25, 46, 
47]. Рекомендуется применение допамина в дозе 
5—10 мкг/кг/мин, когда проявляется преимущественно 
β1-адренергический эффект препарата, за счет чего от-
мечается увеличение сердечного выброса и повышение 
артериального давления (АД) при минимальном дей-
ствии на периферическое сосудистое сопротивление 
[25, 46, 47]. В дозах выше 10 мкг/кг/мин превалирует 
α-адренергический эффект допамина, что приводит к 
артериальной вазоконстрикции. При гипотензии, реф-
рактерной к введению допамина, могут быть использо-
ваны также норадреналин и адреналин [25, 33].

При септическом шоке с низким сердечным вы-
бросом и высоким периферическим сопротивлением 
показано использование добутамина, а также вазоди-
лататоров [25, 46, 47]. Из вазодилататоров считается 
целесообразным применение нитровазодилататоров 
с коротким периодом полужизни — нитропруссида и 
нитроглицерина [25, 46, 47]. Также может быть исполь-
зован ингибитор фосфодиэстеразы пентоксифиллин, 
который улучшает исходы сепсиса у недоношенных 
новорожденных при использовании в течение 6 ч на 
протяжении 5 дней [28]. Признаки легочной гипертензии 
могут быть основанием для проведения искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) с применением оксида азота 
[7]. 

Важным направлением в лечении сепсиса являет-
ся противовоспалительная терапия. С этой целью 
показано применение кортикостероидов. Согласно 
современной концепции в основе развития сепсиса 
и септического шока лежит дисбаланс в системе 
медиаторов воспаления, проявляющийся повышен-
ным синтезом провоспалительных цитокинов α-ФНО, 
интерлейкинов-1, 6, получивший название «цитоки-
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новый шторм» (гипервоспалительная реакция) [34]. 
Поэтому использование кортикостероидов может спо-
собствовать снижению выраженности воспалительной 
реакции организма. Кортикостероиды при сепсисе 
назначаются в случаях развития септического шока, 
при тромбогеморрагическом синдроме, а также при 
предполагаемой или доказанной надпочечниковой 
недостаточности [17, 24, 46]. При менингококковой 
инфекции у детей, протекающей с картиной септиче-
ского шока, низкий уровень кортизола на фоне высокой 
концентрации АКТГ ассоциируется с неблагоприятным 
исходом [38]. Однако ни у взрослых, ни у детей приме-
нение кортикостероидов не способствовало снижению 
летальности при сепсисе [15, 19]. Использование вы-
соких доз гормонов (в частности, метилпреднизолона в 
дозе 30 мг/кг) не только не выявило каких-либо преиму-
ществ, но и способствовало увеличению летальности 
вследствие присоединения вторичных инфекций [15, 
23]. В настоящее время при лечении сепсиса рекомен-
дуются низкие дозы кортикостероидов, использование 
которых сопровождается как снижением выработки 
провоспалительных цитокинов, так и повышением экс-
прессии адренорецепторов сосудов, что способствует 
улучшению ответа организма на катехоламины [18]. 
Рекомендуемая продолжительность терапии 5—7 дней 
[8, 46]. Предпочтение из кортикостероидов отдается 
гидрокортизону.

Иммунотерапия занимает важное место в лечении 
НС, поскольку период новорожденности характеризу-
ется незрелостью трансплацентарно-гуморального и 
других факторов врожденного иммунитета на фоне 
практически полного отсутствия адаптивных иммунных 
реакций [9]. Основные цели иммунотерапии — нейтра-
лизация бактерий и их токсинов, иммуностимуляция и 
повышение содержания в организме различных имму-
нокомпетентных клеток. 

Важное место среди иммунных препаратов занима-
ют внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ). Нейтра-
лизуя и элиминируя из кровотока токсины бактерий, 
эндогенные токсические субстанции, ВВИГ способ-
ствуют деблокировке рецепторов различных клеток и 
нормализации экспрессии антигенов, увеличивая тем 
самым чувствительность иммунокомпетентных клеток 
организма к антибактериальной терапии и повышая 
противоинфекционную защиту [10].

В настоящее время считается доказанным, что ис-
пользование ВВИГ, содержащих только IgG-антитела, 
не влияет на показатели выживаемости при НС [16, 49]. 
Только использование поликлональных ВВИГ, в частности 
пентаглобина, сопровождается снижением летальности 
пациентов с сепсисом и септическим шоком как у взрос-
лых, так и у детей [1, 3, 37, 40, 50]. Поэтому использование 
пентаглобина является патогенетически обоснованным 
и необходимым компонентом в терапии НС. 

Пентаглобин представляет собой ВВИГ, обога-
щенный IgA- и IgM-антителами, содержащий также и 
IgG-антитела. Более высокая эффективность его по 
сравнению с другими ВВИГ связана с наличием IgM, ко-
торый имеет пентамерную структуру и по способности 
активации комплемента, опсонизации и нейтрализации 
бактерий и их токсинов во много раз превосходят IgG 
[8]. Поэтому среди ВВИГ пентаглобин является препа-
ратом выбора при проведении иммунотерапии сепсиса 
и септического шока.

Другое направление иммунокоррекции при НС — 
иммуностимуляция с целью повышения содержания 

в организме иммунокомпетентных клеток. Это осо-
бенно актуально в случаях развивающейся при сеп-
сисе иммуносупрессии, проявляющейся снижением 
фагоцитарной активности моноцитов, нейтропенией, 
а также снижением популяции Т- и В-лимфоцитов 
[20, 34]. Считается, что основной причиной снижения 
содержания в организме иммунокомпетентных клеток 
являются процессы апоптоза, а также превалирующий 
синтез противовоспалительных цитокинов [34, 43]. При 
абсолютной нейтропении рекомендуется применение 
гранулоцитарного и гранулоцитарно-макрофагального 
факторов роста [13, 23, 36]. Анализ их использования 
при сепсисе не выявил снижения летальности на 14-й 
и 28-й день после введения препаратов, однако имело 
место более быстрое завершение инфекционного про-
цесса [32, 42]. 

При развитии абсолютной лимфопении показано 
назначение рекомбинантного интерлейкина-2 человека 
(ронколейкин). В ряде исследований было показано, 
что применение ронколейкина при лечении НС способ-
ствовало снижению показателей летальности, сокра-
щению продолжительности санации очагов инфекции 
и крови, нормализации показателей гемограммы и 
иммунного статуса, а также уменьшению интенсивности 
воспалительного ответа [5, 12].

Важной составляющей в лечении сепсиса и септи-
ческого шока является антикоагулянтная терапия. 
Необходимость в ее проведении обусловливается 
развитием ДВС на фоне чрезмерно выраженной 
воспалительной реакции при сепсисе. Подходы к те-
рапии ДВС определяются его стадиями. В начальной 
стадии ДВС, при гиперкоагуляции препаратом выбора 
является гепарин, в стадии коагулопатии потре-
бления показано переливание свежезамороженной 
плазмы, введение витамина К, препарата протром-
бинового комплекса. Дискуссионным остается вопрос 
об эффективности применения рекомбинантного че-
ловеческого активированного протеина С, препарата, 
обладающего одновременно и антитромботическим, 
и противовоспалительным действием. Результаты 
его использования у взрослых противоречивы. По-
казанием для назначения препарата является раз-
витие картины полиорганной недостаточности, когда 
оценка состояния больного по шкале APACHE II со-
ставляет 25 баллов и выше [25, 46, 47]. Применение 
препарата у детей с сепсисом не выявило снижения 
уровня летальности, а с учетом высокого риска раз-
вития кровотечений его использование в педиатрии 
не рекомендовано [ 25, 26, 35 ].

Важнейшим направлением терапии сепсиса явля-
ется респираторная поддержка. Легкие очень рано 
становятся одними из первых органов-мишеней при 
НС, особенно у недоношенных детей. Поэтому оценка 
состояния респираторной системы новорожденного 
с сепсисом должно постоянно контролироваться. 
Важнейшим лабораторным тестом, позволяющим 
определить развитие дыхательной недостаточности 
у больного, является оценка уровня насыщения арте-
риальной крови кислородом гемоглобина (сатурация). 
Оптимальный его уровень (SaO2 выше 93%) может быть 
обеспечен различными методами кислородотерапии 
(лицевая маска, назальные канюли, кислородный 
колпак), а при их неэффективности — показан перевод 
ребенка на ИВЛ [7].

Новые перспективы лечения сепсиса связаны с 
ингибированием чрезмерно выраженной воспалитель-
ной реакции организма, которая с учетом современных 
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взглядов на патофизиологию сепсиса может быть осу-
ществлена двумя путями:

1) путем нейтрализации Toll-like-рецепторов (TLR), 
в частности TLR4, связывающих липополисахариды 
грамотрицательных бактерий. Блокирование TLR 
может ингибировать запуск каскада воспалительных 
реакций и связанных с ним патологических процессов. 
В эксперименте на септических животных было по-
казано уменьшение образования провоспалительных 
цитокинов и снижение летальности при использовании 
ингибитора TLR4 (препарат ТАК-242). Использование 
ТАК-242 у взрослых с сепсисом сопровождалось трен-
дом к улучшению показателей выживаемости у больных 
с шоком [14];

2) путем нейтрализации провоспалительных ме-
диаторов, в частности α-ФНО и интерлейкина-6 (ИЛ-6). 
Известно, что избыточно высокие концентрации α-ФНО 
являются причиной развития как системного воспале-
ния, так и гиперкоагуляции. А повышенный уровень ИЛ-6 
ассоциируется с высоким риском летального исхода [2]. 
В связи с этим представляет интерес препарат афелимо-
маб, представляющий собой фрагмент антител к α-ФНО, 
применение которого при сепсисе сопровождалось 
снижением уровня ИЛ-6 и летальности [29]. 

Заключение. Несмотря на современные методы 
лечения неонатального сепсиса, летальность от него 
остается все еще высокой. Исход заболевания опреде-
ляется многими факторами, важнейшими среди кото-
рых являются: своевременная диагностика НС и раннее 
начало терапии (как этиотропной, так и патогенетиче-
ской). Поэтому перспективы снижения летальности при 
НС связаны, прежде всего, с его ранней диагностикой, а 
также проведением терапии, основанной на принципах 
доказательной медицины.
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