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Обоснование. Абилитация недоношенных младенцев приобретает приоритетную значимость в связи с повышенной 
частотой развития отсроченных нарушений здоровья у этих детей. В статье рассмотрены вопросы индивидуализации 
восстановительного лечения недоношенных детей на основе прогнозирования исходов перинатальной патологии 
у них, определения индивидуальных границ «окон абилитации» и разработки персонализированных программ абили-
тации. Цель исследования — определить персонализированные временные сенситивные этапы онтогенеза — «окна 
абилитации» — для недоношенных детей с различной перинатальной патологией, а также наиболее эффективные для 
каждого этапа методики восстановительного лечения в зависимости от степени зрелости ребенка и характера ней-
росоматического дефицита. Методы. Проведено двухэтапное когортное исследование недоношенных детей с геста-
ционным возрастом 250–6–300–6 нед. 1-й этап — ретроспективный анализ «окон абилитации» у 115 недоношенных, 
разработка прогностических сценариев. 2-й этап — проспективное когортное наблюдение 109 недоношенных 
младенцев; использование в этой когорте абилитационных методов в соответствии с прогнозируемыми события-
ми и оценка эффективности абилитации. Медицинские вмешательства: семейно-ориентированное педагогическое 
сопровождение, кинезиотерапия, физиотерапия, нейропротекторы, музыкотерапия. Результаты. На 1-м этапе раз-
работаны информационные матрицы по наполнению онтогенетических периодов абилитации; определены возраст-
ные границы «окон абилитации». Установлен сенситивный интервал для использования стимулирующих воздействий 
у крайне незрелых недоношенных (постконцептуальный возраст 34–37 нед). Определена ведущая роль протективных 
средств абилитации. Проведен анализ исходов перинатальной патологии в группе детей ретроспективного анализа. 
На 2-м этапе исследования на основании вероятностных прогнозов проводилась направленная абилитация недоно-
шенных от рождения до 18 мес. Подтверждена приоритетность немедикаментозных методов абилитации для незре-
лых детей. Обоснована необходимость пошаговой динамической коррекции программ абилитации. Заключение. 
Определена прогностическая значимость событий перинатального периода и индивидуального постконцептуального 
возраста в формировании «окон абилитации» для недоношенных детей. Установлен приоритет немедикаментозной 
абилитации для этих пациентов, включая семейно-ориентированную педагогику.
Ключевые слова: недоношенные дети, перинатальная патология, прогностический сценарий, постконцептуальный 
возраст, абилитация

Для цитирования: Баранов А.А., Намазова-Баранова Л.С., Беляева И.А., Турти Т.В., Вишнёва Е.А., Молодченков А.И. 
Новая парадигма абилитации недоношенных детей с перинатальной патологией — персонализация тера-
певтических этапов: когортное исследование. Вопросы современной педиатрии. 2020; 19 (4): 256–267. doi:
10.15690/vsp.v19i4.2111 

Контактная информация:

Беляева Ирина Анатольевна, доктор медицинских наук, профессор РАН, профессор кафедры факультетской педиатрии педиатрического 
факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова, руководитель неонатальной службы Морозовской ДГКБ, заведующая отделом преконцепционной, 
антенатальной и неонатальной медицины НИИ педиатрии и охраны здоровья детей ЦКБ РАН
Адрес: 119049, Москва, 4-й Добрынинский пер., д. 1/9,  e-mail: irinaneo@mail.ru 
Статья поступила: 16.06.2020,  принята к печати: 20.08.2020

ОБОСНОВАНИЕ 
В современных перинатальных центрах подавля-

ющее большинство крайне незрелых недоношенных 
младенцев (гестационный возраст менее 28 нед), в т. ч. 

имеющих сочетанную перинатальную патологию (чаще 
всего тяжелые дыхательные и церебральные наруше-
ния), выживают. Так, даже у младенцев, родившихся 
на 24-й нед гестации, выживаемость (по достижении 
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«возраста доношенности») может достигать 70% [1, 2]. 
Как известно, у выживших недоношенных младенцев 
сохраняется высокий риск развития отсроченных нару-
шений здоровья, прежде всего, разнообразных невро-
логических расстройств [3–5]. В частности, частота раз-
вития детского церебрального паралича у двухлетних 
детей, родившихся с экстремально низкой массой тела, 
достигает 13–17%; частота формирования поведенче-
ских и когнитивных нарушений к достижению пятилетнего 
возраста — почти 70% [6]. Таким образом, выписанные 
недоношенные дети нуждаются в современном восстано-
вительном лечении (ре- или абилитации), для повышения 
эффективности которого необходима комплексная диаг-
ностико-прогностическая оценка реабилитационного 
потенциала каждого пациента, что у недоношенных детей 
существенно затруднено [7, 8]. Именно поэтому этап-
ная абилитация недоношенных младенцев становится 
приоритетной задачей педиатров и смежных специали-
стов — неврологов, врачей лечебной физической культу-
ры, физиотерапевтов, а также коррекционных педагогов 
и психологов [9].

Нуждаются в уточнении критерии прогнозирования 
отсроченной неврологической патологии [7, 10]. В педи-
атрии и детской неврологии за последние десятиле-
тия разработано значительное число средств и методов 
восстановительного лечения, как медикаментозных, так 
и немедикаментозных [10–12]. Эффективность восстано-
вительного лечения достигается при комплексных (муль-
тисистемных) абилитационных воздействиях, однако 

в отношении недоношенных младенцев многие методики 
не могут быть использованы вследствие их травматич-
ности для незрелого организма [13]. В целом эффек-
тивность применяемых методов у недоношенных детей 
не всегда достаточна [14, 15], не оценены отдаленные 
перспективы абилитации этих пациентов [5, 16]. Оценка 
реабилитационного потенциала недоношенных младен-
цев сопряжена с большими затруднениями, посколь-
ку она требует учета многих составляющих, из которых 
масса при рождении не всегда является решающим 
фактором: более значимыми оказываются гестационный 
возраст и степень тяжести перинатальной патологии 
[13, 14]. Количественные и качественные показатели 
потенциала реабилитации для недоношенных не разра-
ботаны; а также не определены и таргетные направления 
абилитации для каждого конкретного пациента. Ни в оте-
чественных, ни в зарубежных публикациях не отраже-
ны вопросы определения индивидуальных временных 
периодов сенситивности и, напротив, рефрактерности 
к активным реабилитационным пособиям у незрелых 
младенцев. Не установлены индивидуальные показания 
и временные этапы (наиболее сенситивные периоды 
онтогенеза — «окна абилитации») использования средств 
нейропротекции и методов восстановительного лечения 
у недоношенных детей, что и послужило обоснованием 
для выполнения настоящего исследования.

Целью исследования было определение персона-
лизированных временных сенситивных этапов онтоге-
неза — «окон абилитации» — для недоношенных детей 
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Background. The abilitation of premature infants acquires importance due to the increased prevalence of delayed health disorders in 
these children. The article considers the issues of individualization of rehabilitation treatment for premature infants according to 
prediction of perinatal pathology outcomes, determining the individual levels of «abilitation windows» and developing personalized 
abilitation programs. Objective. The aim of the study was to determine individual timely sensitive ontogenesis stages («abilitation 
windows») for premature children with various perinatal pathology, as well as the most effective methods of rehabilitation treatment 
according to the maturity of the child and the type of neurosomatic deficiency. Methods. Two-stage cohort study of premature 
children with gestational age of 250–6–300–6 weeks was conducted. Stage 1 — retrospective analysis of «abilitation windows» in 
115 premature children, development of prognostic scenarios. Stage 2 — prospective cohort study of 109 premature children, using 
abilitation methods in this cohort according to predicted events and estimation of abilitation efficacy. Medical interventions: family-
oriented educational counseling, kinesiotherapy, physiotherapy, neuroprotectors, music therapy. Results. Information matrixes on 
filling ontogenetic abilitation periods have been developed, as well as age limits for «abilitation windows» have been defined on the 
1st stage. Sensitive interval has been established for the use of stimulating effects in extremely immature children (postconceptional 
age of 34–37 weeks). The leading role of abilitation protective measures has been identified. Perinatal pathology outcomes have been 
analyzed in children from retrospective analysis group. Direct abilitation of premature children (from birth to 18 months) was carried 
out on the 2nd stage of the study according to probability forecasts. The priority of non-drug abilitation methods usage in immature 
children was confirmed. The need in step-by-step dynamic correction of abilitation programs was established. Conclusion. Prognostic 
significance of perinatal period events and individual postconceptional age in «abilitation windows» development for premature children 
was determined. The priority of non-drug abilitation for such patients (including family-oriented pedagogics) is established.
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с различной перинатальной патологией, а также наибо-
лее эффективных для каждого этапа методик восстано-
вительного лечения в зависимости от степени зрелости 
ребенка и характера нейросоматического дефицита.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено двухэтапное нерандомизированное ис -
сле дование двух когорт недоношенных младенцев. На 
1-м этапе осуществлен ретроспективный анализ связей 
пери- и неонатальных событий и исходов перинаталь-
ной патологии. На 2-м этапе проведено проспектив-
ное наблюдение за развитием когорты недоношенных 
от рождения до достижения возраста 18 мес, получавших 
персонализированное (с учетом результатов, полученных 
на 1-м этапе) восстановительное лечение.

Схема исследования представлена на рис. 1.

Критерии соответствия 

Общие критерии включения:
• гестационный возраст 250–6–300–6 нед;
• масса тела при рождении � 1500 г;
• одноплодная беременность;
• родители — жители Москвы и Московской обл.;
•  принадлежность пациентов к славянской этнической 

группе.
Для всех пациентов родителями оформлялось инфор-

мированное согласие на включение в исследование; 
в группе проспективного наблюдения подписывали 

информированное добровольное согласие на каждое 
из реабилитационных воздействий.

Критерии невключения:
• серьезные врожденные пороки развития (врожден-

ные пороки сердца и желудочно-кишечного тракта);
• выявление наследственных (генетических) заболеваний;
• зачатие путем вспомогательных репродуктивных 

технологий.

Критерии исключения:
1) отказ родителей на очередном этапе от последующего 

наблюдения;
2) переезд семьи в другие регионы России или за 

 границу.

Условия проведения 

Дети группы ретроспективного контроля родились 
в 2015–2016 гг. в различных перинатальных центрах 
Москвы и Московской обл. и обратились в Клинико-диаг-
ностический центр федеральной медицинской организа-
ции для планового осмотра.

Все дети группы проспективного наблюдения роди-
лись в 2017–2018 гг., выхаживались в стационаре вто-
рого этапа указанной федеральной медицинской орга-
низации и после выписки — до достижения конечной 
точки наблюдения (18 мес постменструального возрас-
та) — в декретированные сроки госпитализировались 
в стационар для осуществления реабилитации.

Рис. 1. Схема проведения исследования 
Fig. 1. Research design

Примечание. ГВ — гестационный возраст, КВ — корригированный возраст.  
Note. ГВ — gestional age, КВ — corrected age.

Недоношенные дети
ГВ = 250–6–300–6 нед

Ретроспективная группа
Дети 2015–2016 гг. рождения (n = 115)

Обратились для планового обследования 
в исследовательский центр в 13–18 мес 

(n = 115)

Наблюдались 
в исследовательском 

центре до 5–6 мес 
(n = 35)

Наблюдались 
в медучреждениях г. Москвы 

и Московской обл. 
(n = 80)

Проспективная группа
Дети 2017–2018 гг. рождения (n = 109)

Наблюдались на II этапе 
выхаживания в исследовательском 

центре (n = 109)

Выбыли 
(n = 4)

Выбыли 
(n = 3)

Выбыли 
(n = 3)

Выбыли 
(n = 4)

3 мес КВ (n = 109)

6 мес КВ (n = 105)

9 мес КВ (n = 102)

12 мес КВ (n = 99)

18 мес КВ (n = 95)

Полностью обследованы 95 детей, частично — 14

1, 2-я точка

3-я точка

4-я точка

5-я точка

6-я точка

7-я точка
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Продолжительность исследования 

1-й этап — январь 2017 – декабрь 2017 г.
2-й этап — декабрь 2017 – июнь 2019 г.
Промежуточные контрольные точки — сроки катам-

нестического (проспективного) наблюдения детей второй 
когорты (постменструальный возраст):
• 1-я точка — рождение (250–6–300–6 нед, гестаци-

онный возраст равен постменструальному возра-
сту, ПМВ);

• 2-я точка — «возраст доношенности» (38–42 нед ПМВ);
• 3-я точка — 3 мес корригированного возраста 

(52 нед ПМВ);
• 4-я точка — 6 мес корригированного возраста 

(64 нед ПМВ);
• 5-я точка — 9 мес корригированного возраста 

(76 нед ПМВ);
• 6-я точка — 12 мес корригированного возраста 

(88 нед ПМВ);
• 7-я точка — 18 мес корригированного возраста 

(112 нед ПМВ).
На 1-м этапе работы проводилась выкопировка дан-

ных из медицинских документов, их анализ и статистичес-
кая обработка.

На 2-м этапе работы, помимо выкопировки данных 
(получение анамнестических сведений), фиксировалась 
реальная клиническая практика назначения диагности-
ческих и лечебных процедур по показаниям и в соот-
ветствии с индивидуальной программой абилитации, 
с последующим наблюдением детей в декретирован-
ные сроки и анализом полученных данных в сравнении 
с ретроспективной группой.

Диагностические процедуры:
• осмотр и физикальное обследование;
• общеклинические лабораторные исследования;
• инструментальные исследования (нейросонограмма 

с ультразвуковой доплерометрией, электроэнцефа-
лограмма, магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга).
Ургентная терапия проводилась по показаниям, в т. ч. 

в связи с коморбидной инфекционной патологией.
Восстановительное лечение (абилитация):

• нейропротекторы и противосудорожные средства — 
по индивидуальным показаниям;

• контакт кожа-к-коже (метод «кенгуру»);
• кинезиотерапия (лечебная физкультура, массаж, так-

тильно-кинестетическая стимуляция);
• гидротерапия;
• физиотерапия — по индивидуальным показаниям, 

в т. ч. сухая иммерсия;
• музыкотерапия;
• работа с семьей (психолог, кондуктивный педагог) — 

семейно-ориентированное психолого-педагогическое 
сопровождение.

Исходы исследования 

Основной исход исследования 

В качестве основных исходов сочетанной перинаталь-
ной патологии у детей в обеих когортах фиксировались 
частоты:
а)  грубых органических поражений центральной нерв-

ной системы (ЦНС), таких как детский церебральный 
паралич, судорожный синдром, выраженная задерж-
ка психомоторного (когнитивного) развития;

б)  негрубых резидуальных (функциональных) наруше-
ний — темповой задержки психомоторного развития, 
поведенческих и вегето-висцеральных нарушений 
(в т. ч. дискинезии желудочно-кишечного тракта).

Дополнительные исходы исследования 

а)  удельный вес детей (в каждой из когорт) с оформлен-
ной инвалидностью;

б)  удельный вес практически здоровых детей.

Анализ в подгруппах 

Осуществлялся по критериям:
а)  гестационный возраст;
б) степень тяжести перинатального поражения ЦНС 

(общепринятое разделение на 3 степени тяжести — 
наличие/отсутствие внутрижелудочковых кровоизли-
яний III–IV степени, наличие/отсутствие перивентри-
кулярной лейкомаляции (ПВЛ));

в)  наличие/отсутствие коморбидной патологии в перио-
де новорожденности;

г)  длительность респираторной поддержки в периоде 
новорожденности;

д)  особенности «социального статуса» семьи — отнесе-
ние семьи в одну из двух групп по уровню социально-
экономического благополучия:
• I группа — удовлетворительный социально-эко-

номический статус — полная семья, высшее или 
средне-специальное образование родителей, 
отсутствие вредных привычек у матери (возмож-
но курение отца), родители считают достаточным 
материальное обеспечение;

• II группа — неудовлетворительный социально-эко-
номический статус — присваивался при наличии 
хотя бы одного из признаков: неполная семья, 
среднее или незаконченное среднее образование 
родителей, наличие вредной привычки у матери 
(курение, употребление алкоголя), родители счи-
тают недостаточным материальное обеспечение.

В связи с ограниченным контингентом больных 
и небольшой длительностью наблюдения гендерные раз-
личия не фиксировали.

С целью определения временных (темпоральных) 
характеристик «окон абилитации», или периодов сенси-
тивности, учитывали сроки проведения курсовой абили-
тации в неделях ПКВ.

Методы регистрации исходов 

Исходы регистрировали на основании развернутого 
клинического диагноза, включающего: формулировку 
основного и сопутствующего диагнозов в соответствии 
с МКБ-10; осложнений основного и сопутствующего диаг-
нозов; регистрацию уровня физического и нервно-психи-
ческого развития ребенка; группу здоровья по общепри-
нятой классификации [17]. Оценку физического развития 
(антропометрию) проводили по центильной шкале Antrho 
(WHO, 2009), оценку уровня нервно-психического разви-
тия — с помощью отечественной стандартизированной 
шкалы «Гном» [18]:
а)  в группе ретроспективного анализа — в момент вклю-

чения пациента в исследование;
б) в группе проспективного наблюдения — в момент 

заключительного осмотра в возрасте 18 мес корриги-
рованного возраста (112 нед ПМВ).
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Определяли частоту каждого из исходов в сравни-
тельных когортах, значимость различий, связь с события-
ми перинатального и неонатального периода.

Этическая экспертиза 

Осуществлена в соответствии с процедурой комп лекс-
ной экспертной оценки полного конкурсного цикла Рос-
сий ского фундаментального фонда исследований, преду-
смотренной для исследования по данному направлению.

Статистический анализ 

Принципы расчета размера выборки 

Размер выборки предварительно не рассчитывали. 
Он зависел от числа недоношенных детей соответствую-
щего гестационного возраста, поступивших из родильных 
домов на II этап выхаживания в отделение патологии 
новорожденных федеральной медицинской организации 
в декретированные сроки, а также числа детей, удовле-
творяющих критериям включения в исследование, 
обратившихся в консультативно-диагностический центр 
данного учреждения для этапного клинико-лабораторно-
инструментального обследования.

Методы статистического анализа данных 

Помимо общепринятой оценки значимости различий 
в сравниваемых когортах пациентов, проведен много-
факторный статистический анализ. Для определения зна-
чимых факторов и зависимостей между ними использо-
вали несколько подходов.

Для выявления самих факторов применяли методы 
машинного обучения с учителем (методы классифика-
ции). Для их приложения были выгружены истории болез-
ней согласно условиям, описанным в разделе «Критерии 
отбора пациентов в группу проспективного наблюдения». 
Эти истории болезней преобразовали в табличный вид. 
В таблице присутствовали значения показателей пациен-
тов для дальнейшего анализа. Оценку проводили более 
чем по 20 показателям. Значения показателей были 
числовые и категориальные. Пациенты были разбиты 
на 2 класса — наличие и отсутствие инвалидности, — 
а также по результатам обследований и проведенного 
лечения. Далее использовали следующие методы клас-
сификации: «случайный лес», метод опорных векторов 
и логистическую регрессию.

Процесс выделения значимых факторов включал сле-
дующие шаги:
• предобработка данных;
• запуск алгоритмов классификации;
• поиск наиболее значимых признаков, по которым 

проводится классификация;
• экспертный анализ полученных признаков.

Предобработка данных включает в себя ряд дей-
ствий с признаками различного типа. В нашем случае 
все признаки двух типов: числовые и категориальные. 
Категориальные были векторизованы следующим обра-
зом. Каждый признак был разделен на несколько новых 
признаков в зависимости от значений, которые он при-
нимает. Далее для каждого пациента присваивались зна-
чения 0, если категориальному признаку не установлено 
значение, которому соответствует новый признак, и 1, 
если иначе. Для числовых признаков были автоматиче-
ски заполнены пустые значения путем анализа близости 
состояний пациентов по другим признакам.

После предобработки данных были запущены алго-
ритмы классификации. Подбор оптимальных настроечных 
коэффициентов для каждого алгоритма проводили путем 
перебора по сетке и максимизации параметра F1-мера 
с применением метода кросс-валидации. В результате 
было построено 3 модели классификации. При этом 
среднее значение F1-меры для них равно 0,8. Модель 
самого высокого качества получилась при построении 
с помощью алгоритма «случайный лес» (значение F1-меры 
равно 0,87). Далее для каждой построенной модели 
классификации были выявлены признаки, которые вно-
сят наибольший вклад в отнесение пациентов к одному 
из классов. Среди этих признаков оказались как те, 
которые характеризуют состояние пациента (например, 
ПВЛ МРТ, ортопедическая патология и др.), так и указы-
вающие на проведение абилитации (например, получал 
кинезиотерапию, семейно-ориентированную педагоги-
ческую коррекцию, число курсов абилитации на III этапе 
(1 год жизни) и др.). Все это свидетельствует о том, что 
проведение курсов абилитации влияет на тот факт, будет 
в итоге поставлена ребенку инвалидность или нет.

Для поиска зависимостей между самими отобранны-
ми признаками в представленном нами исследовании 
использован многофакторный статистический анализ 
с созданием корреляционной матрицы и кластеризацией 
признаков на группы, наиболее коррелирующие между 
собой.

Для извлечения информации из историй болезни был 
использован метод на основе регулярных выражений 
и правил (математико-лингвистический анализ конкрет-
ных слов, словосочетаний и фрагментов предложений), 
что позволяет объективизировать и формализовать оцен -
ку клинико-лабораторно-инструментальных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Объекты (участники) исследования 

а)  В когорту пациентов, данные о которых были подвер-
гнуты ретроспективному анализу, включено 115 детей, 
родители которых обратились в консультативно-
диаг ностический центр федеральной медицинской 
организации для проведения комплексного этапного 
обследования пациентов (первое обращение в воз-
расте 13–18 мес). Все дети родились преждевремен-
но и имели необходимые критерии соответствия для 
включения в исследование; 35 (30,4%) пациентов 
ранее находились на выхаживании в отделении пато-
логии новорожденных детей указанной федеральной 
медицинской организации, из них 13 наблюдались 
в консультативно-диагностическом центре данно-
го учреждения до 5–6-месячного возраста. Прочих 
пациентов в периоде новорожденности выхаживали 
в перинатальных центрах Москвы и Московской обл. 
На протяжении первого года жизни все дети получали 
восстановительное лечение: эпизодические курсы 
лечебной физической культуры, различные нейропро-
текторы (абилитацию осуществляли у большинства 
детей — 98 (85,2%) амбулаторно, в единичных случа-
ях — в неврологических стационарах).

 Объектами исследования в этой когорте явились 
медицинские документы (выписки из историй болезни 
и амбулаторных карт, копии вышеуказанных докумен-
тов, а также врачебных заключений и бланков реги-
страции результатов обследований).
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 В когорту проспективного наблюдения были вклю-
чены 109 недоношенных младенцев (в соответствии 
с критериями включения). Все пациенты после рож-
дения были госпитализированы в отделение патоло-
гии новорожденных детей федеральной медицинской 
организации, после выписки из стационара непре-
рывно наблюдались в консультативно-диагностиче-
ском центре и получали восстановительное лече-
ние в соответствии с индивидуальной программой. 
Анализ результатов проводили после заключительно-
го осмотра в корригированном возрасте пациентов 
18 мес. Источники информации для анализа — под-
робные карты выкопировки данных из медицинских 
документов при каждом осмотре (обследовании).

б)  Исходные характеристики участников исследования 
 Гендерное распределение пациентов в обеих когортах 

было сходным: в ретроспективной — 60 мальчиков 
и 55 девочек; в проспективной — 59 мальчиков 
и 50 девочек.
В табл. 1 представлены сравнительные клинико-

анамнестические данные в двух когортах пациентов.
Таким образом, по факторам перинатального анам-

неза существенной разницы в сравниваемых когортах 
не отмечено.

По представленным выше социально-экономическим 
характеристикам значимых различий между когортами 
также не выявлено, в каждой из них подавляющее боль-
шинство семей отнесено к I группе (удовлетворительный 
социальный статус): в ретроспективной группе таковых 
семей было 83 (72,2%), в проспективной — 78 (71,6%).

В табл. 2 приведены основные клинические диагно-
зы, установленные в неонатальном периоде, на этапе 
стационарного выхаживания.

Таким образом, по степени тяжести основной пери-
натальной патологии обе когорты также были сравнимы. 
По наличию коморбидной неонатальной патологии суще-
ственных различий между пациентами не выявлено: при 
основном диагнозе, фиксирующем перинатальное пора-
жение ЦНС (внутрижелудочковые кровоизлияния или 
церебральную ишемию), 80% пациентов имели в каче-
стве сопутствующих заболеваний синдром дыхательных 
расстройств, около 15% — пневмонию; у 25% был уста-
новлен диагноз формирующейся бронхолегочной дис-
плазии.

Основные результаты исследования 

Концепция настоящего исследования включала 
в себя как определение наиболее информативных пре-
дикторов исходов перинатальной патологии у новорож-
денных, так и апробацию таргетных (с учетом предпола-
гаемых исходов) схем абилитации (восстановительного 
лечения). В обеих сравниваемых когортах пациентов оце-
нены информативные стартовые признаки степени тяже-
сти поражения ЦНС в сопоставлении с исходом патологии 
(табл. 3).

Таким образом, общепризнанные предикторы тяже-
лых исходов перинатальной патологии в сравниваемых 
когортах отмечались с одинаковой частотой, зафикси-
ровано некоторое преобладание частоты использова-
ния сурфактанта у младенцев с более благоприятными 
исходами.

На следующем этапе анализа была проведена оценка 
факторов абилитации в сравниваемых когортах.

В когорте ретроспективного анализа осуществлена 
предварительная оценка временных сроков применения 
стимулирующих методов абилитации (сравнивали два 

Признак

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Хронические соматические и эндокринные заболевания у матери 61 (53,1) 54 (48,8) > 0,05

Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 62 (53,9) 70 (64,2) > 0,05

Патология беременности (токсикоз, угроза прерывания) 94 (81,1) 88 (80,7) > 0,05

Оценка по шкале APGAR на 1-й мин � 3 балла 58 (50,4) 60 (55,8) > 0,05

Оценка по шкале APGAR на 5-й мин � 3 балла 40 (34,6) 39 (35,7) > 0,05

Длительность пребывания в отделении реанимации 
и неотложной терапии � 20 сут

55 (47,9) 42 (38,5) > 0,05

Признак

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Пери-, интравентрикулярные кровоизлияния II–III степени 39 (33,9) 34 (31,2) > 0,05

Пери-, интравентрикулярные кровоизлияния I степени 29 (25,2) 28 (25,6) > 0,05

Респираторный дистресс-синдром тяжелой степени 64 (55,6) 59 (54,1) > 0,05

Пневмония 56 (49,9) 52 (49,8) > 0,05

Церебральная ишемия II–III степени 47 (40,9) 57 (52,3) > 0,05

Некротизирующий энтероколит 32 (27,8) 28 (25,9) > 0,05

Таблица 1. Факторы риска формирования нейросоматических нарушений в сравниваемых когортах пациентов
Table 1. Risk factors for neurosomatic disorders development in compared patient cohorts

Таблица 2. Основные клинические диагнозы у детей в сравниваемых когортах
Table 2. Leading clinical diagnosis in children from compared patient cohorts
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ческих этапа, при которых назначали ноотропы и кине-
зиотерапию — 32–33 и 34–37 нед ПМВ). При анализе 
взаимосвязей между диагнозом у ребенка в возрасте 
18 мес и сроком начала «активной» абилитации уста-
новлено, что при более отсроченном начале (34–37 нед 
индивидуального ПМВ) имеется слабая, но статистически 
значимая корреляция (R = 0,48 при р < 0,05) между ука-
занным сроком и отсутствием в возрасте 18 мес грубой 
органической патологии ЦНС. Именно поэтому у всех 
пациентов группы проспективного этапного наблюдения 
ПМВ 34–37 нед был признан в качестве индивидуаль-
ного «сенситивного окна» и именно в этом сроке начина-
лась активная абилитация.

Как представлено в табл. 4 и 5, единственное зна-
чимое различие по качеству абилитационных воздей-
ствий между сравниваемыми когортами — это различие 
по семейно-ориентированным психолого-педагогичес-
ким воздействиям. Оно во многом связано с недоста-
точной комплаентностью родителей пациентов груп-
пы ретроспективного анализа даже среди семей, чьи 
дети выхаживались в исследовательском стационаре. 
Младенцы, выхоженные в других учреждениях, как пра-
вило, не имели психолого-педагогического сопровожде-
ния. В группе проспективного наблюдения семейно-ори-
ентированный подход был дополнен работой психолога 
с каждой семейной парой и элементами психотерапии, 
благодаря чему в течение всего срока наблюдения ком-

Методы лечения и абилитации

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Антибактериальные препараты 115 (100) 109 (100) < 0,05

Нейропротекторы (метаболиты, ноотропы) 63 (54,7) 40 (36,7) < 0,05

Контролируемая О2-терапия 115 (100) 109 (100) < 0,01

Иммунокоррекция (внутривенные иммуноглобулины) 38 (33,0) 24 (22,0) < 0,05

Лечение положением (укладки) 91 (79,1) 94 (86,2) < 0,01

Семейно-ориентированное выхаживание с участием психолога 
и кондуктивного педагога, включающее музыкотерапию 
и тактильно-кинестетическую стимуляцию

18 (15,7) 98 (89,9) < 0,01

Методы лечения и абилитации

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Кинезиотерапия (лечебная физическая культура, массаж, 
Войта-терапия)

106 (92,2) 109 (100) < 0,05

Нейропротекторы (метаболиты, ноотропы) 89 (77,4) 91 (83,5) < 0,05

Семейно-ориентированное выхаживание с участием психолога 
и кондуктивного педагога, включающее музыкотерапию 
и тактильно-кинестетическую стимуляцию

12 (10,4) 99 (90,8) < 0,01

Таблица 5. Использование различных методов восстановительного лечения после выписки из стационара выхаживания
Table 5. Use of various methods of rehabilitation treatment after special care nursery discharge

Таблица 4. Использование различных методов лечения и абилитации в стационаре II этапа выхаживания
Table 4. Use of various methods of treatment and abilitation in the hospital with second stage nursery 

Признак

Грубая органическая патология 

центральной нервной системы

Негрубые (функциональные) 

нарушения
p#

Ретроспективная 

группа

Проспективная 

группа

Ретроспективная 

группа

Проспективная 

группа

Гестационный возраст � 27 нед 0,47 0,45 0,11 0,12 < 0,05

Длительность искусственной 
вентиляции легких � 14 сут

0,32 0,34 0,05 0,04 < 0,05

Использование сурфактанта 0,53 0,58 0,62 0,68 < 0,01

Неонатальные судороги 0,28 0,31 0,03 0,02 < 0,05

Признаки перивентрикулярной 
лейкомаляции (в т.ч. кисты)*

0,44 0,39 0,02 0,01 < 0,05

Таблица 3. Стартовые предикторы исхода перинатальной патологии в сравниваемых когортах пациентов (сравнительные частоты)
Table 3. Starting predictors of perinatal pathology outcome in compared patient cohorts (compare frequencies)

Примечание. * По данным магнитно-резонансной томографии в «возрасте доношенности» (38–42 нед постменструального возраста).   
# Сравнение в целом групп с грубой орагнической патологией и негрубыми (функциональными) нарушениями.
Note. * According to MRI data at «full-term age» (38–42 week of postmenstrual age). # Comparison of entire groups with severe organic 
pathology and soft (functional) malformations.
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плаентность по отношению к рекомендуемым меропри-
ятиям была высокой. Некомплаентными оставались 
родители пациентов, относящиеся к семьям с низким 
социально-экономическим статусом.

Оценивали также количественную составляющую — 
этапность и последовательность восстановительного 
лечения в сравниваемых когортах (табл. 6).

Таким образом, наибольшая интенсивность и после-
довательность целенаправленной абилитации была зна-
чимой в группе проспективного наблюдения, начиная 
со 2-го полугодия жизни.

В табл. 7 представлены как основные, так и дополни-
тельные исходы перинатальной патологии в сравнивае-
мых когортах пациентов в соответствии с дизайном про-
веденного исследования и вышеописанными критериями 
оценки исходов (т. н. реперные точки).

Как видно из представленной таблицы, структура 
исходов в сравниваемых когортах различна: в группе 
проспективного наблюдения значимо меньшее число 
пациентов в 18 мес корригированного возраста име-
ло негрубые резидуальные проявления перинатальной 
патологии ЦНС — темповую задержку психомоторного 
развития, поведенческие и вегето-висцеральные нару-
шения. В 2,3 раза чаще детям устанавливали диагноз 
практического здоровья.

Дополнительные результаты исследования 

Отдельно для каждой группы определены корреляции 
частот исходов с наиболее значимыми факторами как 
повреждения ЦНС, так и саногенеза (прежде всего с фак-
торами абилитации, табл. 8).

Наглядно выявленные закономерности представлены 
в виде корреляционной матрицы (рис. 2).

Нежелательные явления 

Нежелательных явлений в ходе исследования зареги-
стрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Возможности персонализации восстановительного 
лечения недоношенных младенцев во многом определяют-
ся базовыми характеристиками их реабилитационного 
потенциала: прежде всего степенью зрелости к моменту 
рождения и тяжестью перинатального поражения органа-
мишени (головного мозга), верифицированной при помо-
щи МРТ. Зафиксирована значимая взаимосвязь между 
минимизацией последствий перинатальной патологии 
и использованием для абилитационных воздействий 
сенситивного периода, индивидуального для каждого 
пациента «окна абилитации», а также с числом курсов 
абилитации, которые ребенок успевает получить на про-
тяжении первых 18 мес жизни (преимущественно начи-
ная со второго полугодия). Семейно-ориентированное 
выхаживание и медико-педагогическое сопровождение 
семьи существенно улучшают прогноз развития младен-
цев с негрубыми (функциональными) нарушениями, что, 
безусловно, будет способствовать профилактике негру-
бых когнитивных расстройств и последующей социализа-
ции этих пациентов.

Обсуждение основного результата исследования 

Сохранение высокой частоты развития последствий 
перинатальной патологии у крайне незрелых недоношен-
ных детей обусловило медико-социальную значимость 
разработки программ их направленной абилитации [9]. 
Среди факторов, определяющих риск инвалидизирую-

Методы лечения и абилитации

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109)
p

Среднее число 

курсов (М ± m)

Среднее число 

курсов (М ± m)

До истечения 6 мес корригированного возраста 1,8 ± 0,3 2,1 ± 0,2 0,46

В корригированном возрасте от 6 мес 1 сут до 18 мес 2,7 ± 0,2 4,2 ± 0,4 < 0,05

Исходы перинатальной патологии

Ретроспективная 

группа (n = 115)

Проспективная 

группа (n = 109) p

абс. (%) абс. (%)

Грубая органическая патология центральной нервной системы 
(детский церебральный паралич, выраженная задержка 
психомоторного развития)

34 (29,6) 31 (28,4) < 0,05

Негрубые резидуальные проявления перинатальной патологии 
центральной нервной системы — темповая задержка 
психомоторного развития, поведенческие и вегето-висцеральные 
нарушения

68 (59,1) 49 (45,0) < 0,05

Практически отсутствует резидуальная неврологическая 
патология (условно здоровые дети)

13 (11,3) 29 (26,6) < 0,01

Оформлена инвалидность по неврологической патологии 28 (24,3) 26 (23,9) 0,151

Оформлена инвалидность в связи с бронхолегочной дисплазией 
и ретинопатией

3 (2,6) 2 (1,8) 0,206

Таблица 6. Среднее число курсов восстановительного лечения в сравниваемых когортах
Table 6. Mean number of rehabilitation treatment courses in compared patient cohorts

Таблица 7. Исходы перинатальной патологии у пациентов, достигших 18 мес корригированного возраста
Table 7. Perinatal pathology outcomes in patients who has reached the corrected age of 18 months
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Рис. 2. Корреляционные взаимодействия изучаемых факторов 
Fig. 2. Correlation interactions between studying factors

Исходы перинатальной патологии
Ретроспективная 

группа (n = 115) R1

Проспективная 

группа (n = 109) R2

p между 

R1 и R2

Грубая органическая патология

Гестационный возраст -0,68 -0,72 < 0,05

Судорожный синдром в неонатальном периоде 0,59 0,62 < 0,05

Признаки ПВЛ при магнитно-резонансной томографии 0,64 0,61 < 0,05

Число курсов абилитации > 6 мес -0,43 -0,54 < 0,05

Включение семейно-ориентированного подхода -0,48 -0,56 0,56

Функциональные нарушения центральной нервной системы

Гестационный возраст 0,34 0,37 0,77

Судорожный синдром в неонатальном периоде 0,44 0,47 0,34

Признаки ПВЛ при магнитно-резонансной томографии 0,44 0,51 0,58

Число курсов абилитации > 6 мес - 0,78 -0,80 < 0,01

Включение семейно-ориентированного подхода -0,48 -0,32 < 0,05

Практически здоровые

Гестационный возраст 0,62 0,67 < 0,05

Судорожный синдром в неонатальном периоде -0,57 -0,54 0,64

Признаки ПВЛ при магнитно-резонансной томографии -0,59 -0,61 < 0,05

Число курсов абилитации > 6 мес 0,64 0,68 < 0,05

Включение семейно-ориентированного подхода 0,74 0,86 < 0,01

Таблица 8. Коэффициенты корреляции (R)* между изучаемыми факторами и исходами перинатальной патологии в двух когортах 
недоношенных детей
Table 8. Correlation coefficients (R)* between studying factors and perinatal pathology outcomes in two cohorts of premature children 

Примечание. * Все корреляции скорректированы с учетом социально-экономического статуса семьи. ПВЛ — перивентрикулярная 
лейкомаляция.
Note. * All correlations are adjusted according to the family socio-economic status. PVL (ПВЛ) — periventricular leukomalacia.
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щей патологии у недоношенных, важнейшей онтогене-
тической характеристикой признана степень незрелости 
к моменту рождения — гестационный возраст. Так, в мно-
гоцентровом исследовании [19] установлено, что частота 
детского церебрального паралича на 100 тыс. родов сре-
ди семилетних детей с гестационным возрастом 26 нед 
достигает 14 тыс. (14%), в то время как при гестационном 
возрасте в 31 нед она снижается до 4 тыс. (4%).

Проведенный нами анализ подтверждает значимость 
базового критерия — гестационного возраста — в опре-
делении прогноза развития пациентов. В частности, 
именно для фактора гестационного возраста нами уста-
новлен наиболее значимый положительный коэффици-
ент корреляции с удельным весом практически здоровых 
детей в каждой из изучаемых когорт недоношенных 
младенцев вне зависимости от использованных про-
грамм абилитации. Значимая отрицательная корреляция 
(также практически одинаковая по величине в обеих 
когортах) установлена для связи гестационного возраста 
с тяжелой органической патологией ЦНС. В то же вре-
мя достоверных связей между гестационным возрастом 
и риском развития функциональных нарушений не уста-
новлено, что, вероятно, связано с относительно неболь-
шой численностью наших когорт и ограниченным сроком 
исследования (возрастом наблюдаемых детей). В много-
центровых рандомизированных исследованиях суще-
ственная значимость фактора гестационного возраста 
установлена также для сроков «школьной зрелости» недо-
ношенных детей, не имеющих грубых неврологических 
нарушений [20], а также для общего уровня когнитивных 
способностей и способностей к усвоению математики 
[21]. Помимо этого, недоношенные дети, родившиеся 
при сроке гестации менее 34 нед, более часто имеют 
повышенный риск развития поведенческих нарушений 
в школьном возрасте и в т. ч. агрессивных реакций [22].

Другим важным клиническим предиктором неблаго-
приятного исхода перинатального поражения ЦНС у недо-
ношенных детей является наличие судорожного синдрома 
в периоде новорожденности. Так, в лонгитудинальном 
российском наблюдении младенцев с неонатальными 
судорогами у 33% наблюдаемых к возрасту 1 года сфор-
мировался детский церебральный паралич, у 27% имела 
место задержка моторного развития; частота форми-
рования симптоматической эпилепсии в зависимости 
от гестационного возраста составила от 18 до 25% [23]. 
Таким образом, полученные нами данные — относитель-
но небольшая, но значимая величина коэффициента кор-
реляции между неонатальными судорогами и серьезной 
резидуальной патологией ЦНС у недоношенных младен-
цев в обеих когортах — подтверждают закономерность, 
описанную ранее (вне зависимости от характера полу-
ченной пациентами терапии).

Общепринятое объективное доказательство тяжелого 
перинатального поражения мозга — признаки ПВЛ, в т. ч. 
с кистозной дегенерацией, обнаруженные при проведе-
нии МРТ у недоношенных детей на первом месяце жизни 
(или в т. н. возрасте доношенности). Частота выявления 
ПВЛ у недоношенных детей колеблется в зависимости 
от гестационного возраста и составляет от 7,3 до 39,6% 
[24]. Установлено также, что наиболее демонстратив-
ные признаки тяжелого поражения мозга на МРТ ста-
новятся к достижению постконцептуального возрас-
та 30 нед [25]. В нашем сравнительном исследовании 

двух когорт недоношенных детей, несмотря на различия 
в насыщенности терапевтическими (абилитационными) 
мероприятиями, получены сходные коэффициенты тетра-
хорической корреляции (умеренная по силе статисти-
чески значимая связь) для фактора ПВЛ и серьезной 
резидуальной патологии, а также отрицательная связь 
с благоприятным исходом перинатальной патологии. Для 
негрубых резидуальных расстройств связей с факторами 
ПВЛ не установлено. Возможно, это связано с недли-
тельными (18 мес) сроками наблюдения за пациентами. 
Помимо этого, в нашем исследовании у всех пациентов 
МРТ выполнялась не более 1–2 раз по стандартной 
методике; детального МРТ-исследования формирования 
нейрональных связей в динамике (МРТ-трактография) 
не проводилось. Как известно, подобные исследова-
ния способны выявить тонкие нарушения формирования 
структуры белого мозгового вещества, которые у недо-
ношенных могут быть связаны с негрубыми моторными 
дефектами [26].

К значимым предикторам высокой вероятности небла-
гоприятного исхода перинатальной патологии относится 
также потребность ребенка в ИВЛ больше 2 нед. Эти 
данные коррелируют с аналогичным указанием на связь 
потребности в продолжительной ИВЛ с органической 
патологией ЦНС в работах зарубежных специалис тов [6]. 
Поскольку в обеих наших группах подавляющее большин-
ство пациентов получали препараты сурфактантов, значи-
мого влияния этого фактора на отсроченный исход не отме-
чено, в отличие от зарубежных коллег, сравнивавших 
когорты маловесных пациентов на разных исторических 
этапах: до и после широкого внедрения сурфактантов [21].

Таким образом, в отношении предикторов неблаго-
приятных прогнозов развития недоношенных младенцев 
наше исследование во многом согласуется с данными 
российских и зарубежных коллег. Однако в отношении 
мер абилитации пациентов и оценки эффективности кон-
кретных методов восстановительного лечения имеются 
разногласия.

Как известно, у недоношенных практически непри-
менима такая эффективная методика ургентной ней-
ропротекции, как терапевтическая гипотермия [16]. 
Эффективность эритропоэтина как нейропротектора 
у них в последние годы подвергается сомнению [27]. 
Сре ди профилактических (антенатальных) способов опе-
режающей нейропротекции наряду с антенатальными 
глюкокортикостероидами указывают на роль дородо-
вого использования сульфата магния в профилактике 
геморрагических поражений ЦНС у недоношенных [28]. 
Безусловно, все терапевтические подходы, используемые 
на этапах выхаживания, лечения, абилитации недоно-
шенных детей (включая ургентную терапию коморбидных 
заболеваний), влияют на отдаленные исходы перинаталь-
ной патологии. В сравниваемых нами когортах боль-
шинство терапевтических методик значимых различий 
по частоте применения не имело. Однако в одном две 
когорты пациентов существенно различались, а имен-
но — в частоте применения семейно-ориентированного 
подхода в восстановительном лечении на II и III этапах 
абилитации. Если в когорте ретроспективного контроля 
работа с семьей пациента (включая психологов и педа-
гогов) носила эпизодический характер, то в группе про-
спективного наблюдения такой подход целенаправленно 
использован у подавляющего большинства пациентов 
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(10,4 и 90,8% соответственно). В связи с относитель-
но небольшим размером выборки не удалось оценить 
достоверность связей семейно-ориентированной моде-
ли абилитации и снижения риска грубых резидуаль-
ных последствий перинатальной патологии, однако уста-
новлена достоверная связь индивидуализированного 
использования указанной модели с удовлетворительным 
уровнем адаптации («практически здоровы») и со сни-
жением рисков развития функциональных нарушений. 
Специалисты неоднократно подчеркивали значимость 
активного участия семьи и ее социально-экономического 
статуса в абилитации недоношенного младенца [21, 29]. 
Так, в исследовании W. Voss и соавт. установлены связи 
между недостаточным уровнем образования матерей 
и риском негрубых поведенческих и речевых нарушений 
у недоношенных детей не только в возрасте 2, но и в 5, 
и в 10 лет [6]. Именно при посредничестве семьи, пре-
жде всего — матери, возможно наиболее эффективное 
проведение педагогической коррекции, музыкотера-
пии, тактильной стимуляции [30], поэтому в зарубежных 
исследованиях немаловажное значение уделяют мотива-
ции родителей недоношенного младенца и их активному 
обучению, в т. ч. кинезиотерапии [5]. В последние годы 
большинство исследователей говорят о необходимости 
раннего восстановительного лечения недоношенных 
детей с перинатальным поражением мозга, поскольку 
те нарушения, которые сформировались у них к возрасту 
18–24 мес, как правило, носят стойкий характер [5, 6]. 
Однако при этом не указывается на наличие индивиду-
альных периодов сенситивности — персональных «окон 
абилитации» — для каждого младенца. В перспективе 
возможно определение таких индивидуальных времен-
ных параметров для отдельных методов восстановитель-
ного лечения.

Ограничения исследования 

Хотя 88% включенных в исследование маловесных 
недоношенных детей полностью закончили этап про-
спективного наблюдения, отсев из исследования не был 
случайным. Как сообщалось во многих лонгитудинальных 
исследованиях, семьи, находящиеся в неблагоприятном 
социальном положении, имеют меньшую вероятность 
комплаентного взаимодействия. Однако использование 
моделирования показало, что в тех случаях, когда отсев 
является селективным или даже коррелирует с иссле-
довательскими точками, результаты прогнозирования 
меняются лишь незначительно. Кроме того, чтобы контро-
лировать возможные отклонения, мы скорректировали 
показатели корреляции между изучаемыми факторами 
(гестационный возраст, судорожный синдром в неона-
тальном периоде, признаки ПВЛ на МРТ, число курсов 
абилитации во втором полугодии жизни, включение 
семейно-ориентированного подхода) и исходами пери-
натальной патологии в когортах недоношенных детей для 
социально-экономического статуса семьи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В двух когортах недоношенных младенцев нами опре-

делены наиболее значимые предикторы неблагоприят-
ных исходов перинатальной патологии у недоношенных 
детей — низкий гестационный возраст, наличие неонаталь-
ных судорог и признаков перивентрикулярной лейкомаля-

ции при проведении магнитно-резонансной томографии 
в «возрасте доношенности». Установлены оптимальные 
индивидуальные сроки для начала активной абилитации 
в постконцептуальном возрасте 34–37 нед. Определена 
необходимость и кратность повторных (этапных) курсов 
восстановительного лечения. Дети с неблагоприятным 
прогнозом нуждались в наиболее интенсивной и целена-
правленной этапной абилитации, значимость повторных 
циклов которой возрастала начиная со 2-го полугодия 
жизни ребенка. Динамическое наблюдение и последова-
тельное применение семейно-ориентированной модели 
выхаживания и абилитации недоношенных младенцев 
позволило к достижению ими 18 мес корригированного 
возраста значимо улучшить показатели здоровья и раз-
вития, прежде всего в отношении коррекции негрубых 
(функциональных) нарушений. Такая планомерная этап-
ная абилитация приобретает особую значимость в отно-
шении детей, рожденных в социально-неблагополучных 
семьях, она позволяет, условно говоря, нивелировать 
неблагополучное влияние как перинатальных, так и сре-
довых факторов риска. Предполагается продолжить меди-
ко-педагогическое сопровождение семей недоношенных 
детей группы проспективного наблюдения с целью этап-
ной коррекции дизонтогений и обеспечения адекватной 
социализации пациентов.
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