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■ Показано, что у новорожденных, с за-
держкой внутриутробного развития име-
ется  нарушение функционального со-
стояния миокарда вследствие свободно-
радикального повреждения кардиомио-
цитов и изменения микроциркуляции, 
в генезе которого важная роль принадле-
жит повышению продукции оксида азота 
(NO). Показано необходимость назначе-
ния новорожденным с ЗВУР в раннем 
неонатальном периоде антиоксидантной 
и кардиометаболической терапии и пре-
паратов, улучшающих реологические 
свойства крови.  

■ Ключевые слова: гипоксия; задержка 
внутриутробного развития; сердечно-
сосудистая система; оксид азота (NO); 
микроциркуляция.

Введение
В последнее десятилетие наблюдается увеличение частоты 

сердечно-сосудистой патологии у детей (артериальная гипертен-
зия, кардиомиопатия, нарушение сердечного ритма, нейроцирку-
ляторная дистония, метаболические нарушения миокарда), истоки 
которой кроются в патологии антенатального и раннего неонаталь-
ного периода развития [1, 3, 4, 19, 20, 21]. Особого внимания заслу-
живают дети с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР), обу-
словленной хронической плацентарной недостаточностью, так как 
именно они составляют высокую группу риска кардиоваскулярной 
патологии в последующие годы жизни [5, 11, 13, 24]. В связи с этим 
актуальной проблемой является изучение у новорожденных с ЗВУР 
особенностей становления деятельности сердечно-сосудистой си-
стемы в раннем постнатальном периоде жизни с целью разработки 
адекватных подходов к ранней коррекции нарушений.

Цель исследования 
Изучить особенности состояния сердечно-сосудистой си-

стемы у детей с ЗВУР и определить патогенетические меха-
низмы выявленных нарушений. 

Материалы и методы
Обследовано 199 новорожденных детей. Основную груп-

пу составили 151 доношенный новорожденный с ЗВУР (масса 
тела 2328 ± 60,2 г, рост — 46,9 ± 0,4 см). Контрольную группу — 
48 доношенных новорожденных детей (масса тела 3420 ± 112,4 г, 
рост — 51,8 ± 0,5 см). 

Клиническое состояние новорожденных оценивали в дина-
мике в сопоставлении с результатами лабораторных, электро-
кардиографических (ЭКГ) и эхокардиографических (ЭхоКГ) 
исследований. Параметры гемодинамики регистрировали с по-
мощью эхокардиографического исследования (эxокардиографа 
“Concept/S”, производство Великобритания и Hitachi 5500 — 
япония) в режиме М-В mode/спектрального сканирования дат-
чиком 7.5 МГц. Исследование проводили по общепринятой ме-
тодике во время спокойного бодрствования на 5-й день жизни. 
Оценивали следующие показатели: конечный систолический 
и диастолический объемы (Vс, Vд) левого желудочка, ударный 
и минутный объем крови (УО, МОК), сердечный индекс (СИ), 
фракцию изгнания (ФИ), фракцию укорочения (ФУ), удельное 
периферическое сопротивление (УПС). Величину среднего дав-
ления в легочной артерии определяли допплерометрическим 
способом по методу A. Kitabatake [6]. Проводили анализ транс-
митрального диастолического потока с целью выявления нару-
шений диастолической функции левого желудочка. 
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О продукции оксида азота судили на основании 
определения суммарной концентрации в моче ни-
тратов и нитритов с помощью метода, описанного 
F. Madueno и M. G. Guerro (1991) с использованием 
реактива Грисса [29]. Сбор мочи у детей производили 
в первые и четвертые сутки жизни раздельно в днев-
ное (9.00–21.00) и ночное (21.00–9.00) время суток. 

У всех новорожденных в первые 6–12 часов 
проводили определение активности общей креа-
тинкиназы и ее сердечного изофермента (СК-
МВ) в сыворотке крови с применением наборов 
«Konelab» (Финляндия). 

Для характеристики функционального со-
стояния эритроцитов использовали метод оцен-
ки их устойчивости при аммонийной нагрузке 
(Миндукшев И. В., 2007) [2]. Полученные данные 
сопоставляли с результатами лабораторных ис-
следований: средний объем эритроцитов (MCV), 
среднее содержание гемоглобина в эритроцитах 
(MCH), уровнем гемоглобина и др.

Статистическая обработка материала проведе-
на с помощью стандартного приложения приклад-
ных программ Statgraphicа 6,0. Достоверность раз-
личий между средними величинами параметров 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента, а 
для независимых выборок использовали непара-
метрический критерий U — Вилкоксона–Манна–
Уитни. Качественные различия признаков оцени-
вали по точному методу Фишера. 

Результаты исследований
Результаты исследования показали, что у всех 

детей с ЗВУР имелись клинические симптомы, сви-
детельствующие о нарушении постнатальной пере-
стройки гемодинамики: длительно сохраняющийся 
периоральный и акроцианоз (55 %), «мраморный 
рисунок» кожных покровов (44 %), приглушен-
ность сердечных тонов (33 %) и систолический шум 
(16,7 %). По данным электрокардиографического 
исследования определялись признаки перегрузки 
правых отделов сердца (55,5 %), нарушение про-
ведения по типу неполной блокады правой ножки 
пучка Гисса (77,8 %), а также изменение процессов 
реполяризации: уплощенный или отрицательный 
зубец Т, депрессия или элевация сегмента ST (65 %). 
Эхокардиографическое исследование выявило у 
каждого третьего ребенка дилатацию правого же-
лудочка и снижение сократительной способности 
миокарда левого желудочка. У детей с ЗВУР в 50 % 
случаев наблюдался гипокинетический тип гемо-
динамики, тогда как у детей контрольной группы 
только в 12 % (р = 0,05). Кроме того отмечено увели-
чение удельного периферического сопротивления 
(20,3 ± 1,0 против 15,5 ± 1,0 в контрольной группе, 
(p < 0,01), уменьшение ударного объема (4,0 ± 0,2 
против 6,0 ± 0,2 (p<0,001) за счет снижения конечно-
диастолического (7,6 ± 0,3 против 10,2 ± 0,3 (p < 0,001) 
и конечно-систолического (3,2 ± 0,4 против 5,4 ± 0,6, 
p < 0,01) объемов (рис. 1). Имелось снижение сокра-
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Рис. 1. Показатели гемодинамики у детей с ЗВУР: Vд — конечно-диастолический объем левого желудочка (ЛЖ) (мл); Vс — 
конечно-систолический объем ЛЖ (мл); УО — ударный объем крови (мл); ФУ — фракция укорочения (%); УПС — удельное 
периферическое сопротивление (усл. ед); СрДЛА — среднее давление в легочной артерии  по A. Kitabatake (мм рт. ст).

  — показатели у детей с ЗВУР,  — показатели у здоровых детей. 
 ***p < 0,001, **p < 0,01 — с контролем
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тительной способности левого желудочка (26,7 ± 1,4 
против 35,5 ± 2,5 (p < 0,01), повышение среднего дав-
ления в системе легочной артерии (34,2 ± 1,7 против 
15,5 ± 1,5 (p < 0,001) и нарушение диастолической 
функции левого желудочка (скорость потока в фазу 
диастолы превышала скорость потока в фазу систо-
лы предсердий (VA>VE). 

Таким образом, у детей, развивавшихся в усло-
виях хронической гипоксии и имевших задержку 
внутриутробного развития, отмечались глубокие 
гемодинамические нарушения в раннем неона-
тальном периоде. 

Известно, что гипоксия способствует увеличе-
нию продукции свободных радикалов кислорода, 
повышению активности антиоксидантной защиты 
и переходу на нитритно-нитратное дыхание, что ве-
дет к увеличению продукции оксида азота (NO) [17, 
25]. Повышение продукции NO в ответ на гипоксию 
на начальных этапах играет защитную роль, спо-
собствуя нормализации состояния клеточных мем-
бран, регуляции кальциевого гомеостаза клеток, 
ингибированию избытка образующихся свободных 
радикалов, поддержанию сосудистого тонуса, со-
кратительной активности миокарда [9, 14, 17].

Как показали результаты наших исследований, у 
детей, перенесших хроническую гипоксию, продук-
ция оксида азота повышена не только при рождении, 
но и до конца первой недели жизни (табл. 1). 

Длительная гипоксия приводит к активации 
процессов свободно-радикального окисления, 
перекисного окисления липидов и истощению ме-
ханизмов антирадикальной активности [31, 27]. 
Образующийся в условиях хронической гипоксии 
пероксинитрит (ONOO¯) стимулирует захват Са2+ 
митохондриями, разобщая тем самым процессы 
тканевого дыхания и окислительного фосфорилиро-
вания [17]. Следствием этого является окислитель-
ное повреждение ферментов, белков, нуклеиновых 
кислот, ионных каналов клетки, оказывая прямое 
токсическое действие на миокард [32, 33]. Нами 
установлено, что чем более выражено нарушение 
сократительной способности миокарда, тем выше 
продукция оксида азота (r ФИ / NO = –1,0 (p = 0,02)).

Изучение активности сердечной фракции креа-
тинкиназы (СК-МВ) у детей с ЗВУР выявило зна-
чительное ее повышение (133,6 ± 38,4 Ед/л), против 
77,5 ± 15,2 Ед/л (p < 0,05) в контроле. При этом, чем 

выше была активность креатинкиназы, тем в боль-
шей степени отмечалось снижение сократительной 
способности миокарда левого желудочка (r ФИ / СК-МВ = 
–0,6 (p = 0,02), r ФУ / СК-МВ = –0,52 (p = 0,03).

Таким образом, повреждение миокарда приво-
дит к нарушению становления центральной гемо-
динамики и гипокинетическому ее типу, который 
можно рассматривать как один из механизмов 
компенсации у детей с ЗВУР. 

Наши исследования показали, что у всех детей 
с ЗВУР имелось повышение давления в легочной 
артерии, что может быть связано с состоянием 
микроциркуляции в малом круге кровообраще-
ния. Известно, что в условиях хронической ги-
поксии увеличивается агрегация эритроцитов и 
тромбоцитов, что нарушает процессы микроцир-
куляции и способствует повреждению эндотелия 
в мелких сосудах микроциркуляторного русла и 
нарушению питания сердечной мышцы [14, 16]. 

Ключевая роль в формировании реологических 
свойств крови принадлежит эритроцитам, объем-
ная доля которых составляет 98 %. Наши иссле-
дования показали, что у детей с ЗВУР только 42 % 
эритроцитов обладают хорошей деформационной 
активностью, тогда как в норме 68 % (р < 0,001). 
Остальные эритроциты находятся в предапопти-
ческом состоянии, что приводит к снижению их 
транспортной функции и увеличению вязкости 
крови. Установлено, что функциональная актив-
ность эритроцитов снижена при полицитемии (R= 
–0,6 (р < 0,001)) и уменьшении объема эритроцитов 
(R= 0,5 (р < 0,01)), что свидетельствует о наличии 
измененных форм эритроцитов (эхиноцитов, сфе-
роцитов, стомацитов и др.) [8, 18, 28].

Выявленные нарушения являются следствием не-
благоприятного воздействия хронической гипоксии 
не только в раннем неонатальном периоде, но и име-
ют неблагоприятные отдаленные последствия [10].

Длительное воздействие повышенных концен-
траций оксида азота на стенки легочных артерий 
при хронической гипоксии, способствует акти-
вации процессов интерстициального роста и фи-
броза, т. е. возникает ремоделирование сосудов. 
Последнее характеризуется миграцией и пролифе-
рацией гладкомышечных клеток в интиму, разви-
тием фиброэластоза стенки сосуда, пролиферацией 
средней оболочки артерии, утолщением адвенти-

Дни
Группы

1-е сутки
Р1

4-е сутки
Р2день ночь день ночь

хроническая гипоксия 11,0 ± 1,3* 24,5 ± 2,8** < 0,02 8,8 ± 2,1* 19,8 ± 2,4** < 0,001
Контрольная группа 3,2 ± 0,4 10,4 ± 1,1 < 0,05 3,02 ± 0,8 10,5 ± 2,5 < 0,05
Примечание: Достоверность различий между показателями дневной и ночной экскреции зарегистрированными в 1-й и 4-й 
дни жизни — Р1, Р2; ** — p < 0,01, * — p < 0,05 — с контролем.

Таблица 1
Суммарный уровень экскреции нитратов и нитритов у новорожденных перенесших хроническую гипоксию (нмоль/мл)
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ции [22, 23]. Однажды возникнув такие явления 
неуклонно прогрессируют и ведут к сердечно-
сосудистой патологии в последующие годы [22]. 

Ремоделирование сосудов легких сопровожда-
ется уменьшением их внутреннего диаметра, сни-
жением эластичности и, следовательно, ростом пе-
риферического сосудистого сопротивления малого 
круга кровообращения и увеличением нагрузки на 
правый желудочек. Наблюдается увеличение мас-
сы миокарда правого желудочка и толщины его пе-
редней стенки, диастолического и систолического 
размеров желудочков, что сопровождается диасто-
лической и систолической дисфункцией [13, 12]. 

Проведенные различными авторами морфоло-
гические исследования сердца после перенесенной 
внутриутробной хронической гипоксии показали 
значительные изменения сосудов различного кали-
бра: неравномерность кровенаполнения, полнокро-
вие с явлениями стаза и вторичный парез артери-
альных сосудов. Эти расстройства кровообращения 
встречались повсеместно, но чаще в слоях близких к 
эндокарду, субэндокардиально и превалировали у де-
тей с электрокардиографическими признаками нару-
шения внутрижелудочковой проводимости по нож-
кам пучка Гиса с преимущественной локализацией 
в субэндокарде правого желудочка. Определяется 
периваскулярный отек, набухание эндотелиальных 
клеток и их слущивание, что свидетельствует о глу-
боких повреждениях сосудистой стенки [15].

Исследования показали, что задержка внутриу-
тробного развития приводит к уменьшению коли-
чества кардиомиоцитов, снижению гликогена и, как 
следствие — нарушению гемодинамики и сократи-
тельной способности миокарда после рождения [26]. 

У детей с ЗВУР имеется задержка закрытия 
артериального протока до 1,5–2 лет, сохранение 
признаков легочной гипертензии до 3 лет, раз-
личные нарушения ритма, миокардиодистрофии, 
а также высокий риск развития синдрома внезап-
ной смерти в первые месяцы жизни [7, 30]. В по-
следующие годы жизни увеличивается риск раз-
вития гипертонической болезни, ишемической 
болезни сердца и нарушений ритма сердца [27].

Сопоставление полученных нами результатов с 
данными исследований, указывающих на отдаленные 
неблагоприятные последствия у детей с задержкой 
внутриутробного развития, диктует необходимость 
ранней коррекции нарушений функции сердечно-
сосудистой системы в раннем неонатальном периоде.

В лечении поражения сердца у детей с ЗВУР 
важное значение имеет не только лекарственная 
терапия, но обеспечение оптимального охрани-
тельного режима, режима кормления, ограничение 
инфузионной нагрузки и уменьшение скорости вве-
дения растворов. В раннем неонатальном периоде 
необходимо назначение антиоксидантной, метабо-

лической терапии и препаратов, способствующих 
улучшению реологических свойств крови. 

Тактика диспансерного наблюдения детей с ЗВУР 
должна включать наблюдение кардиолога, проведе-
ние электрокардиографического исследования в 1, 3, 
6 и 12 месяцев, эхокардиографии в 3 и 6 месяцев и 
курсы корригирующей метаболической терапии.
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mechaNISmS of INfrINgemeNtS of fuNctIoNS 
of carDIovaScuLar SyStem at NeWborNS 
WIth INtrauterINe groWth retarDatIoN (Iugr) 
aND the remote coNSequeNceS

Andreeva A. A., Yakushenko N. S., Oparina T. I.

■ Summary: According to actual evidence, the newborns with 
intrauterine growth retardation (IUGR) suffer from cardiac 
muscle dysfunction because of cardiac muscle cells damage 
cause by free-radicals nitrogen oxide (NO) play’s important 
role in this process and microcirculation transgression. It 
is proved that it is necessary to administrate antioxidant end 
cardiometabolic drags to patient with IUGR. 

■ Key words: hypoxia; intrauterine growth retardation; cardio-
vascular system; nitrogen oxide (NO); microcirculation.
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