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Реферат

Актуальность. Изменения гормонального статуса явля-
ются основными факторами реализации всех механизмов 
компенсации и защиты от дистресса, что особенно акту-
ально для новорожденных в критическом состоянии.

Цель исследования. Изучить особенности гормонально-
го статуса у новорожденных с врожденными пороками 
развития, нуждающихся в хирургическом вмешательстве 
и интенсивной терапии.

Материалы и методы. Обследовано 23 новорожденных 
с врожденными пороками развития, среди которых было 
10 мальчиков и 13 девочек. Срок гестации составил 39,3 
(38–40) недели. Среди врожденных пороков развития 
преобладали правосторонняя ложная диафрагмальная 
грыжа (25 %), атрезия пищевода с трахеопищеводным 
свищом (20 %), синдром Ледда (10 %) и омфалоцеле 
(15 %). Также были выявлены кистозное удвоение сле-
пой кишки (5 %), болезнь Гиршпрунга (5 %), киста яич-
ника (15 %) и лимфангиома забрюшинного пространства 
(5 %). Состояние детей при рождении было более тяже-
лым, о чем свидетельствует низкая оценка по шкале Ап-
гар, которая на первой минуте составила 7,5 (6–8) балла, 
а на пятой — 8,0 (7–9).

Результаты исследования. Выявлено, что для детей 
с врожденными пороками развития характерны более 
высокие показатели концентрации кортизона, кортизола, 
альдостерона и более низкие 17-гидроксипрогестеро-
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Abstract

Background. Changes in hormonal status are the main fac-
tors in the implementation of all mechanisms of compensa-
tion and resistance protection, which is especially relevant 
for newborns in critical condition.

Objectives. Study the features of hormonal status in new-
borns with congenital malformations in need of surgery 
and intensive care.

Materials and methods. 23 newborns with congenital malfor-
mations were examined, including 10 boys and 13 girls. Ges-
tation age was 39.3 (38–40) weeks Among the congenital 
malformations, right-sided false diaphragm hernia (25 %), 
esophageal atresia with tracheopisophageal fistula (20 %), 
Ledd syndrome (10 %) and omphalocele (15 %) dominated. 
Cystic doubling of the blind intestine (5 %), Girschprung dis-
ease (5 %), ovarian cyst (15 %) and retroperitoneal lymph-
angioma (5 %) were also detected. The condition of children 
at birth was more severe, as evidenced by the low Apgar 
score, which at the first minute was 7.5 (6–8) and at the fifth 
8.0 (7–9) points.

Results. Children with congenital malformations were found 
to have higher concentrations of cortisone, cortisol, aldoste-
rone and lower 17-hydroxyprogesterone, 17-hydroxypreg-
nenolone, DGEA and progesterone, which were statistically 
significant (p < 0.05). The concentration of cortisol and aldo-
sterone was significantly higher in the first stage of the study, 
most likely due to the presence of stress and massive flu-
id therapy (p = 0.001). It was found that upon admission 
to the intensive care and intensive care unit, patients had suf-
ficiently high concentrations of all steroid hormones, with 
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на, 17-гидроксипрегненолона, ДГЭА и прогестерона, что 
явилось статистически значимым (р < 0,05). Концентра-
ция кортизола и альдостерона была значительно выше 
на первом этапе исследования, что, вероятнее всего, об-
условлено наличием стресса и массивной инфузионной 
терапией (р = 0,001). Установлено, что при поступлении 
в отделение реанимации и интенсивной терапии у па-
циентов отмечались достаточно высокие концентрации 
всех стероидных гормонов, причем концентрация корти-
зола и кортизона достигла максимума на третьем этапе 
исследования.

Заключение. У детей с врожденными пороками развития, 
подвергшихся оперативному лечению и интенсивной 
терапии, отмечается увеличение концентрации корти-
зола и кортизона с одновременным снижением уровня 
их предшественников, что является маркером стресса, 
обусловленного основным заболеванием и лечебными 
воздействиями.

Ключевые слова: гормональный статус, стероиды, ново-
рожденные, критическое состояние
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the concentration of cortisol and cortisone reaching a max-
imum at the third stage of the study.

Conclusion. In children with congenital malformations sub-
jected to rapid treatment and intensive care, there is an in-
crease in the concentration of cortisol and cortisone with a si-
multaneous decrease in the level of their precursors, which 
is a marker of stress caused by the main disease and thera-
peutic effects.
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Введение

Период новорожденности является уникальным этапом 
жизни человека, во  время которого происходят значи-
тельные анатомические и функциональные перестрой-
ки в  организме, направленные на  адаптацию к  новым 
условиям существования. Наиболее важные изменения 
происходят в дыхательной, сердечно-сосудистой и ней-
роэндокринной системе, которые призваны обеспечить 
компенсацию родового стресса и предотвратить разви-
тие дистресса [1, 2].

По мнению основоположника учения о стрессе Ган-
са Селье, под стрессом подразумевается неспецифиче-

ский компонент ответа целостного организма на любое 
предъявленное ему требование, причем к  основным 
стрессорам относятся факторы, непосредственно угро-
жающие гомеостазу. Однако следует понимать, что 
стресс  — это не  проявление болезни или патологиче-
ского состояния, а  адаптационная реакция к  изменяю-
щимся условиям. Ганс Селье утверждал: «Стресс — это 
аромат и вкус жизни, и избежать его может лишь тот, кто 
ничего не делает. Мы не должны, да и не в состоянии из-
бегать стресса. Полная свобода от стресса означала бы 
смерть»  [3]. В  то  же время дистресс является прояв-
лением различных болезней, которые манифестируют 
при срыве нейрогуморальных механизмов защиты.
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Ключевую роль в  предотвращении родового дис-
тресса играют эндокринная система и  особенности 
гормонального статуса новорожденного ребенка, что 
особенно актуально для новорожденных с низкой и экс-
тремально низкой массой тела и  детей, нуждающихся 
в мероприятиях интенсивной терапии [1, 2].

Даже у  здорового новорожденного именно вы-
раженный катехоламиновый всплеск лежит в  основе 
синдрома «только что родившегося ребенка» и  спо-
собствует максимально быстрому реагированию на из-
менение ключевых путей метаболизма. Транзиторная 
гиперфункция желез внутренней секреции также явля-
ется физиологическим механизмом и отмечается у всех 
детей в первые часы и дни жизни, при этом максималь-
ная активность адреналовой и  глюкокортикоидной 
функции надпочечников отмечается сразу при рожде-
нии и в первые часы жизни. При патологическом тече-
нии родов может развиться симпато-адреналовый криз, 
который чаще всего отмечается при родовой травме.

У недоношенных новорожденных с низкой и экстре-
мально низкой массой тела достаточно часто встречает-
ся острая надпочечниковая недостаточность, которая 
отмечается при неонатальном сепсисе, интранатальной 
асфиксии и врожденных пороках развития [4, 5]. В ряде 
случаев острая надпочечниковая недостаточность 
встречается и у доношенных новорожденных, перенес-
ших различные операции, в  том числе кардиохирурги-
ческие вмешательства с  применением искусственного 
кровообращения [6, 7].

Следует отметить, что, несмотря на  многочислен-
ные исследования, посвященные особенностям клини-
ко-лабораторного статуса у  новорожденных при раз-
личных критических состояниях, работы, оценивающие 
гормональный статус в  раннем неонатальном периоде, 
весьма немногочисленны, что особенно справедливо 
для детей с врожденными пороками развития. Именно 
это и явилось основанием для выполнения настоящего 
исследования.
Цель исследования — изучить особенности гормональ-
ного статуса у  новорожденных с  врожденными поро-
ками развития, нуждающихся в хирургическом вмеша-
тельстве и интенсивной терапии.

Материалы и методы

Обследовано 23  новорожденных с  врожденными по-
роками развития, среди которых было 10  мальчиков 
и 13 девочек. Срок гестации составил 39,3 (38–40) неде-
ли, родоразрешение через естественные родовые пути 
было у 12 (52 %) и путем кесарева сечения — у 11 (48 %) 
детей. Стимуляция родовой деятельности осуществля-
лась с помощью баллона-расширителя (15 %), местно-
го применения динопростона (20  %) и  амниоцентеза 
(7,5 %). Характеристика группы представлена в табл. 1.

Среди врожденных пороков развития преобладали 
правосторонняя ложная диафрагмальная грыжа (25 %), 
атрезия пищевода с трахеопищеводным свищом (20 %), 
синдром Ледда (10 %) и омфалоцеле (15 %). Также были 
выявлены кистозное удвоение слепой кишки (5 %), бо-
лезнь Гиршпрунга (5  %), киста яичника (15  %) и  лим-
фангиома забрюшинного пространства (5 %).

В 4,3 % случаев (1 беременность) имело место экс-
тракорпоральное оплодотворение, в  34  % (8  матерей) 
в анамнезе имелось оперативное родоразрешение. Кро-
ме этого, в 17 % (4 родов) случаев отмечались длитель-
ные роды, обусловленные вторичной слабостью родо-
вой деятельности.

Состояние детей при рождении было средней степе-
ни тяжести, о чем свидетельствует оценка по шкале Ап-
гар, которая на первой минуте составила 7,5 (6–8) балла, 
а на пятой — 8,0 (7–9) балла.

Таблица 1. Характеристика новорожденных

Параметр Me (LQ–HQ)

Возраст матери, лет 30,17 (28–32)

Номер беременности, n 2,5 (1–3)

Срок гестации, недель 39,3 (38–40)

Длительность родов, ч 8,08 (6,2–9,1)

Безводный промежуток, ч 7,53 (4,2–9,1)

Вес ребенка, г 3183,9 (4400–2220)

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте, 
баллы

7,50 (6–8)

Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте, 
баллы

8,0 (7–9)

Возраст на момент поступления в ОРИТ, 
дни

1,5 (1–2)

Возраст на момент операции, дни 2,5 (1–4)

Оценка по шкале NEOMOD, баллы 4 (3–4)

Средний возраст детей на  момент выполнения хи-
рургического вмешательства составил 2,5 (1–4) суток. 
В  54  % случаев операции были выполнены в  течение 
1-х суток, в 90 % — не позднее двух суток. У всех детей 
применялась тотальная внутривенная анестезия. В  за-
висимости от наличия стероидной терапии в послеопе-
рационном периоде дети были разделены на две группы. 
В  первой группе всем пациентам был назначен гидро-
кортизон, во второй он не применялся. Оценка тяжести 
состояния по шкале NEOMOD в первой группе состави-
ла 4,88, а во второй — 3,44 балла.

Методы исследования: с помощью ХГ-МС исследова-
ли концентрацию 17-гидроксипрегненолона, альдосте-
рона, ДГЭА, кортизола, кортизона, кортикостерона, 
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прогестерона, тестостерона, эстрадиола и 17-гидрокси-
прогестерона.

Забор проб крови осуществляли из  перифериче-
ской вены в  объеме 2,0  мл шприцами фирмы B.  Braun 
в пробирки «BD Vacutainer SST II Advance 367955», со-
держащие активатор свертывания и гель, после посту-
пления в отделение реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных спустя 1,5 (1–2) суток после рождения.

Повторный забор проб осуществляли спустя 10 ми-
нут и  24  часа после окончания хирургического вмеша-
тельства. У  8 (36  %) детей с  врожденными пороками 
развития после первого забора крови вводился гидро-
кортизон в дозе 2 мг/кг/сутки.

Не позднее чем через 10 минут после забора крови 
проводили центрифугирование образцов на  центри-
фуге Liston, модель С2204, со скоростью 3000–1 в те-
чение 10 минут. Полученная надосадочная сыворотка 
отбиралась в пробирки «BD Vacutainer SST II Advance 
367955» в  объеме 5  мл. После отбора материал под-
вергался быстрому замораживанию при температуре 
−45 °С.

Специальные гистологические исследования по-
следов не  проводились, стандартное исследование 
выявило практически во  всех случаях признаки фето-
плацентарной недостаточности и  неспецифические 
воспалительные явления (от  незначительной степени 
до умеренной).

Статистическую обработку данных выполня-
ли с  использованием программных средств пакета 
Statistica v.10.0. Учитывая, что полученные данные не со-
ответствовали закону о нормальном распределении, все 
результаты представлены в виде медианы (Me), нижне-
го (LQ) и  верхнего (HQ) квартилей. Анализ достовер-
ности различий между группами осуществляли с  ис-
пользованием методов непараметрической статистики. 
За критический уровень значимости было принято зна-
чение р < 0,05.

Результаты исследования

Особенности гормонального статуса у детей с врожден-
ными пороками развития при поступлении в  ОРИТ 
представлены в табл. 2. У всех детей отмечалось значи-
тельное увеличение концентрации кортизола, которая 
превышала показатели референсных значений на 50 %. 
Концентрация кортизона также была значительно выше 
и составила 125 % от нормальных показателей. Увеличе-
ние концентрации по сравнению с нормой также было 
характерно для 17-ОН-прегненолона и  альдостерона. 
В то же время обращает на себя внимание значительное 
снижение концентрации 17-ОН-прогестерона, проге-
стерона, дегидроэпиандростерона и  кортикостерона. 
В частности, концентрация 17-ОН-прогестерона и про-
гестерона была снижена на  48 и  70  % соответственно, 

показатели дегидроэпиандростерона были ниже нормы 
на  95  %, а  уровень кортикостерона был ниже на  32  % 
по сравнению с референсными значениями.

Таблица 2. Концентрация стероидных гормонов 
в венозной крови у детей с врожденными пороками 
развития

Гормон Ме (LQ–HQ)
Возрастные 

референсные 
значения, нг/мл

Кортизол 242,3 (50,7–499,7) 121,03

Кортизон 183,3 (99,6–335,1) 146,67

17-OH-прогестерон 1,12 (0,3–1,3) 2,15

17-ОН-прегненолон 13,8 (5,8–25,3) 0,6

Альдостерон 0,73 (0,29–4,8) 0,3

Дегидроэпиандростерон 4,39 (1,8–61,0) 96

Прогестерон 7,0 (2,6–29,8) 22,82

Кортикостерон 26,3 (0,5–40,9) 38,50

Показатели гормонального статуса в  зависимо-
сти от  степени выраженности стресса представлены 
в табл. 3.

Установлено, что при поступлении в  отделение 
реанимации и  интенсивной терапии у  всех детей от-
мечалось значительное увеличение концентрации кор-
тизола, которая превышала показатели референсных 
значений на 50 %. На втором этапе исследования (через 
10 минут после операции) отмечено значительное сни-
жение концентрации указанного гормона на  21  %, что 
явилось статистически значимым (р  =  0,013), однако 
спустя сутки после операции его концентрация снова 
существенно возросла и  составила 160  % от  исходных 
показателей (р  =  0,016). Для концентрации кортизона 
также была характерна указанная тенденция, хотя от-
меченные изменения не  явились статистически зна-
чимыми. Уровень  17-ОН-прегненолона и  альдостеро-
на на  всех этапах исследования постепенно снижался 
и приближался к возрастным показателям, однако ста-
тистически значимые различия на этапах исследования 
отсутствовали. Показатели дегидроэпиандростерона 
и  кортикостерона в  динамике значительно снижались, 
при этом минимальные значения были характерны для 
третьего этапа исследования, что явилось статистиче-
ски значимым по сравнению с показателями как перво-
го, так и второго этапа исследований. Обращает на себя 
внимание динамика концентрации прогестерона, кото-
рая на втором этапе исследования увеличилась на 17 % 
по сравнению с исходными показателями, что явилось 
статистически значимым (р = 0,04), однако через сутки 
после операции она значительно снизилась и составила 
лишь 61,5 % от уровня первого этапа исследования.
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При проведении корреляционного анализа выявле-
на умеренно выраженная зависимость между концен-
трацией альдостерона в плазме крови и почасовым тем-
пом диуреза, которая была характерна для всех этапов 
исследования (R = 0,64; р = 0,000).

Показатели гормонального статуса в  зависимости 
от  применения системных глюкокортикостероидов 
представлены в табл. 4.

Выявлено, что при поступлении в  ОРИТ концен-
трация кортизола и  кортизона была значительно ниже 
у детей, нуждавшихся в заместительной терапии стеро-
идами, что явилось статистически значимым (р  =  0,04 
и  р  =  0,006 соответственно). Изменения в  показателях 
других гормонов на  первом этапе исследования были 
статистически незначимы. Через 10 минут после опера-
ции существенные различия были характерны только 
для концентрации кортизола, которая была значитель-
но выше у детей, получавших заместительную терапию, 
что явилось статистически значимым (р = 0,045). Через 
сутки после операции концентрация кортизола и  кор-
тизона также была существенно выше у детей, получав-
ших экзогенные стероиды (р = 0,034 и p = 0,005 соответ-
ственно).

Обсуждение результатов

После хирургической коррекции врожденного по-
рока развития на  фоне мероприятий интенсивной 
терапии отмечалось изменение концентрации прак-
тически всех стероидов. На вторые сутки после опе-
рации концентрация кортизола увеличилась на фоне 
экзогенного введения глюкокортикоидов в  три раза, 
отмечалось снижение кортикостерона, прогестеро-
на в 2 раза, существенное снижение ДГЭА (в 17 раз). 
Примечательна динамика концентрации альдостеро-
на. В  частности, в  предоперационном периоде име-
ло место резкое увеличение его концентрации, при 
этом показатели были в  шесть раз выше по  сравне-
нию с детьми без врожденных пороков развития, что, 
скорее всего, обусловлено массивной волемической 
нагрузкой [8]. В последующем было зарегистрирова-
но двукратное снижение, что связано с уменьшением 
объема вводимой жидкости.

В  то  же время концентрация  ДГЭА у  детей 
с врожденными пороками развития изначально состав-
ляла 50 % от показателей здоровых детей и продолжала 
стремительно снижаться в течение всего послеопераци-

Таблица 3. Концентрация стероидных гормонов у детей с врожденными пороками развития

Гормон
1 2 3 Возрастные референс-

ные значения, нг/млМе (LQ–HQ) Ме (LQ–HQ) Ме (LQ–HQ)

Кортизол 242,3
(50,7–499,7)

192,2*

(30,8–1899,8)
р = 0,013

388,8*

(143,4–1786,9)
р = 0,016

121,03

Кортизон 183,3
(99,6–335,1)

169,5
(91,1–303,9)

241,5
(92,6–311,1)

146,67

17-OH-прогестерон 1,12
(0,3–1,3)

1,28
(0,5–2,27)

0,41
(0,3–0,89)

2,15

17-ОН-прегненолон 13,8
(5,8–25,3)

11,4
(6,4–23,3)

3,9
(1,5–9,0)

0,6

Альдостерон 0,73
(0,29–4,8)

0,36
(0,29–1,01)

0,29
(0,29–1,43)

0,3

Дегидроэпиандростерон 4,39
(1,8–61,0)

3,34
(1,7–18,9)

1,7 *,**

(1,7–2,93)
*р = 0,013
*р = 0,016

96

Прогестерон 7,0
(2,6–29,8)

8,22*

(1,07–11,8)
р = 0,04

4,3
(0,46–9,22)

22,82

Кортикостерон 26,3
(0,5–40,9)

3,7
(1,03–9,67)

1,69*

(0,85–4,14)
р = 0,009

38,50

*Различия статистически значимы по сравнению с первым этапом исследования.
**Различия статистически значимы по сравнению со вторым этапом исследования.
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Таблица 4. Особенности гормонального статуса в зависимости от наличия заместительной терапии стероидами

Гормон

Дети, не получавшие стероиды Дети, получавшие стероиды

Ме (LQ–HQ) Ме (LQ–HQ)

1 2 3 1 2 3

Кортизол 499,7
(218,9–601,2)

95,6
(7,8–456,6)

13,9
(2,0–388,8)

234,5*

(31,8–379,0)
р = 0,04

803**

(56,0–2710,5)
р = 0,045

497,5***

(371,6–1998,9)
р = 0,034

Кортизон 374,4
(302,8–387,7)

103,4
(50,9–298,9)

50,7
(23,9–254,3)

128,8*

(61,9–242,4)
р = 0,006

183,2
(94,2–321,5)

258***

(234,5–325,4)
р = 0,005

17-OH-прогестерон 1,14
(0,3–1,29)

1,28
(0,3–25,4)

0,47
(0,3–0,89)

1,0
(0,3–1,3)

1,19
(0,57–1,79)

0,41
(0,3–0,8)

17-ОН-прегненолон 9,9
(5,2–38,8)

12,7
(1,5–25,9)

3,9
(1,5–7,0)

16,6
(6,2–24,4)

10,35
(7,3–20,3)

3,7
(1,8–13,3)

Альдостерон 0,29
(0,29–4,8)

0,93
(0,29–2,49)

1,33
(0,29–3,24)

0,73
(0,29–3,56)

0,3
(0,29–0,76)

0,29
(0,29–1,08)

Дегидроэпиандростерон 5,64
(1,78–177,3)

3,3
(1,76–38,3)

1,7
(1,7–2,72)

4,36
(1,79–52,24)

4,42
(1,7–16,35)

1,7
(1,7–3,4)

Прогестерон 25,69
(10,13–36,9)

11,59
(9,8–14,6)

6,3
(3,9–15,1)

4,9
(2,6–23,9)

5,91
(1,4–11,1)

3,2
(0,4–8,4)

Кортикостерон 36,7
(0,56–41,3)

3,65
(0,17–4,3)

1,15
(0,85–2,7)

26,2
(0,3–37,4)

6,4
(1,2–20,3)

3,3
(1,2–7,2)

*Различия статистически значимы на первом этапе исследования.
**Различия статистически значимы на втором этапе исследования.
***Различия статистически значимы на третьем этапе исследования.

онного периода, независимо от объема хирургического 
лечения, тяжести послеоперационного периода и мето-
дов анальгезии. Аналогичная ситуация была характерна 
и для предшественников глюкокортикоидов и альдосте-
рона, что, вероятнее всего, свидетельствует об истоще-
нии механизмов компенсации [9].

Исходная концентрация кортизола у  детей с  поро-
ками развития была существенно выше возрастных ре-
ференсных значений, что, вероятнее всего, свидетель-
ствует о  наличии значительной стрессорной реакции. 
При этом отмечается существенное снижение уровня 
остальных стероидов. Увеличение концентрации корти-
зола в динамике обусловлено введением гидрокортизо-
на. Все пациенты с летальным исходом имели выражен-
ный дефицит ДГЭА и альдостерона: менее 1,7 нмоль/л 
и 0,29 нмоль/л соответственно. Также у них отмечалось 
снижение кортикостерона (1,6 vs 7,22; p = 0,05). Концен-
трация кортизола и кортизона не имела значимых раз-
личий в зависимости от исхода.

Анализ литературы подтвердил предположения 
о зависимости концентрации кортизола от множества 
факторов  — срока гестации, патологии плода и  мате-
ри, «зрелости» плода и фетоплацентарного кровотока 

в  целом, длительности родов и  метода родоразреше-
ния [10–12]. Дети с врожденными пороками развития, 
получавшие экзогенный гидрокортизон, не  имели де-
фицита кортизола и кортизона, влияющего на тяжесть 
состояния.

Выводы

1. У  детей с  врожденными пороками развития, 
подвергшихся оперативному лечению и  ин-
тенсивной терапии, концентрация стероидов 
является маркером перенесенного стресса, об-
условленного основным заболеванием и инва-
зивными лечебными манипуляциями.

2. Наиболее выраженные изменения показате-
лей стероидного обмена у  новорожденных 
с  врожденными пороками развития характер-
ны для таких гормонов, как дегидроэпиандро-
стерон, прогестерон, кортизол и альдостерон, 
которые отмечаются на всех этапах исследова-
ния.
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