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■ Изучены особенности адаптации, экс-
креции мелатонина у новорожденных 
детей с задержкой внутриутробного 
развития. Установлено, что у детей с 
тяжелыми формами ЗВУР в результате 
плацентарной недостаточности имеется 
сочетание задержки морфологического 
развития, патологической незрелости 
функций ЦНС и полиорганной недоста-
точности. Низкая продукция у новорож-
денных с ЗВУР мелатонина, играющего 
важную роль в интеграции деятельности 
всех функциональных систем организ-
ма, определяет особенности их постна-
тальной адаптации и психомоторного 
развития. Дети, у которых отставание 
морфологического развития сочетается 
с задержкой формирования тонических 
и рефлекторных реакций, нуждаются в 
ранней терапии, направленной на вос-
становление и развитие нарушенных 
ЦНС.
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Рост числа новорожденных с задержкой внутриутробного 
развития (ЗВУР), для которых характерна высокая частота не-
врологических нарушений в раннем неонатальном периоде 
и в последующие годы жизни, определяет необходимость изу-
чения у них особенностей формирования функций централь-
ной нервной системы (ЦНС) для дифференцированного под-
хода к прогнозированию нарушений постнатальной адаптации 
и выбора тактики лечения [6, 2].

Известно, что задержка внутриутробного развития возникает 
при наличии хронической плацентарной недостаточности, при 
которой плод испытывает не только недостаток нутриентов для 
роста и формирования функций ЦНС, но и хроническую гипок-
сию [1, 5]. Поэтому большинство исследователей, указывая на 
высокую частоту неврологических расстройств у новорожден-
ных детей с ЗВУР, расценивают их как следствие перенесенной 
хронической гипоксии и морфофункциональной незрелости [8, 7, 
12]. При этом остается неизученным характер нарушений функ-
ционального развития ЦНС, степень их выраженности и дли-
тельность у доношенных и недоношенных детей в зависимости 
от типа и степени ЗВУР, а также тяжести хронической плацентар-
ной недостаточности. С этих позиций до настоящего времени не 
рассмотрены особенности ранней неонатальной адаптации детей 
с ЗВУР при наличии сопутствующей внутриутробной патологии 
и последующее их психомоторное развитие.

Вместе с тем, в последние годы появились сведения о том, 
что в условиях гипоксии существенно нарушается продукция 
биологически активных веществ клетками диффузной нейро-
эндокринной системы (ДНЭС), роль которой в морфофунк-
циональном развитии плаценты и плода чрезвычайно велика 
[9]. Особое внимание исследователи обращают на изменение 
продукции мелатонина, являющегося нейротрансмиттером, 
участвующего в регуляции тромбоцитарно-сосудистого звена, 
обладающего мощным антиоксидантным и иммуномодули-
рующим действием [16]. Появились указания на низкую про-
дукцию мелатонина у детей и у взрослых, имевших ЗВУР при 
рождении [15]. В связи с этим изучение особенностей продук-
ции мелатонина у новорожденных детей с ЗВУР приобретает 
большое значение для определения новых подходов к патоге-
нетической терапии нарушений и развития функций ЦНС.

Цель исследования
Выявить особенности формирования функций ЦНС у ново-

рожденных детей с ЗВУР с учетом продукции мелатонина и 
определить принципы терапии, направленной на восстановле-
ние и развитие нарушенных функций.

ОСОбЕННОСТИ фОРМИРОвАНИя фУНКЦИй 
ЦНС У НОвОРОждЕННыХ дЕТЕй С зАдЕРжКОй 
вНУТРИУТРОбНОгО РАзвИТИя
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Материалы и методы
Обследовано 342 новорожденных ребенка 

различного гестационного возраста, поступив-
ших в отделение физиологии и патологии ново-
рожденных детей при НИИ АГ им. Д. О. Отта 
СЗО РАМН. Дети были разделены на группы в 
зависимости от формы и тяжести ЗВУР соглас-
но классификации Г. М. Дементьевой (1981) 
(табл. 1).

Клиническое состояние новорожденных оце-
нивали при рождении и в динамике в сопостав-
лении с результатами лабораторных исследо-
ваний (клинический анализ крови, показатели 
кислотно-основного равновесия, уровень са-
хара, билирубина, электролитов крови и т. п.). 
Учитывали результаты НСГ, ЭКГ, эхокардиогра-
фических, рентгенографических, а также микро-
биологических и вирусологических исследова-
ний, включавших выявление грамотрицательной 
и грамположительной флоры, микоплазм, уреа-
плазм, хламидий, вирусов простого герпеса и 
цитомегалии.

Для оценки соответствия гестационному воз-
расту активного, пассивного, постурального тону-
са и рефлекторных реакций использовали табли-
цы Amiel-Tisson (1974) и Dargassies (1974). При 
этом выделяли равномерное и диссоциированное 
отставание развития функций ЦНС, когда форми-
рование рудиментарных безусловных рефлексов 
задерживается в большей степени, чем развитие 
тонических реакций [10].

Особенности внутриутробного развития детей 
оценивали на основании изучения соматического 
и акушерско-гинекологического анамнеза мате-
рей, особенностей течения у них беременности, 
родового акта, динамики показателей допплеро-
метрии и кардиотокографии плода, а также резуль-
татов гистологического исследования последа.

Продукцию мелатонина оценивали на основа-
нии определения в моче в 1 и 10–11 сутки жиз-
ни уровня экскреции 6-сульфатоксимелатонина в 
дневное (9.00–21.00) и ночное (21.00–9.00) время 
иммуноферментным способом с помощью набо-
ра «DRG Instruments GmbH» (Германия).

Полученные данные обрабатывали с исполь-
зованием методов анализа средних тенденций, 
качественных различий. Достоверность раз-
личий средних величин определяли с помо-
щью t-критерия Стьюдента, непараметрическо-
го критерия U — Вилкоксона–Манна–Уитни. 
Качественные различия признаков оценивали по 
точному методу Фишера. Корреляционный ана-
лиз проводили с использованием непараметриче-
ского критерия Спирмана. Статистическую обра-
ботку материала осуществляли на персональном 
компьютере (программы Excel и Statgraphics).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты исследований показали, что сре-
ди новорожденных с ЗВУР имеются дети, у ко-
торых при рождении отмечается отставание не 
только массы и длины тела, но и формирования 
активного, пассивного, постурального тонуса и 
рефлекторных реакций ЦНС. Задержка разви-
тия функций ЦНС у недоношенных детей на-
блюдается чаще, чем у доношенных новорож-
денных. Патологическая незрелость функций 
ЦНС отмечается с высокой частотой у новорож-
денных детей с симметричной и тяжелой асим-
метричной (гипотрофия III степени) формами 
ЗВУР (соответственно 60,5 ± 5,4 % и 56,5 ± 5,2 % 
против 24,4 ± 4,6 % у детей с гипотрофией I–II 
степени, p < 0,001). Только у этих детей выяв-
лено диссоциированное отставание развития 
функций ЦНС, когда формирование рудимен-
тарных безусловных рефлексов задерживается 
в большей степени, чем развитие тонических 
реакций.

Известно, что диссоциированное отставание 
развития функций ЦНС коррелирует с наруше-
ниями формирования циклической организации 
сна и ведет к значительной задержке психомо-
торного развития, что требует продолжительного 
комплексного лечения на первом году жизни. Эта 
форма патологии является показателем раннего 
длительного страдания ребенка в период внутри-
утробного развития [10].

                                   Группы

Гестационный
возраст

Основная
Контроль

(дети без ЗВУР)I
СЗВУР

II
АЗВУР
(г III)

III
АЗВУР
(г I–II)

Доношенные ≥37 недель 42 67 52 63
Недоношенные 28–36 недель 39 25 34 20
Всего 81 92 86 83
Примечание: СЗВУР — симметричная форма задержки внутриутробного развития, АЗВУР — асимметричная форма 
внутриутробного развития, г III — гипотрофия III степени, г I–II — гипотрофия I–II степени.

Таблица 1
Группы обследованных детей
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Действительно, проведенный нами анализ со-
стояния здоровья матерей, особенностей тече-
ния беременности показал, что дети с ЗВУР и 
патологической незрелостью функций ЦНС рож-
даются у женщин, имеющих совокупность трех 
и более хронических заболеваний эндокринной, 
сердечно-сосудистой, мочевыделительной систем и 
желудочно-кишечного тракта, а также высокую ча-
стоту осложнения беременности гестозом (рис. 1).

При наличии сочетанной соматической па-
тологии и гестозе наблюдается высокая частота 
инволютивно-дистрофических нарушений, воспа-
лительных изменений последа, формируется хро-
ническая плацентарная недостаточность, которая в 
большинстве случаев носит субкомпенсированный 
и декомпенсированный характер (рис. 2).

Одним из компенсаторно-приспособитель-
ных механизмов является не только измене-

Рис. 1. Частота сочетаний заболеваний нескольких функциональных систем (I) и осложнения беременности гестозом (II)  
у матерей детей с ЗВУР.

Рис. 2. Частота патологических изменений в последах матерей детей с различными формами ЗВУР.
 Обозначения: высокая степень инволютивно-дистрофических нарушений — I, воспалительные изменения — II,  

хроническая плацентарная недостаточность — III.
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ние структуры, но и включение активации 
продукции биологически активных веществ 
и плацентарных гормонов. Результаты наших 
исследований показали, что при наличии хро-
нической субкомпенсированной плацентарной 
недостаточности увеличивается экспрессия ме-
латонина, степень которой коррелирует с тяже-
стью морфологических изменений в плаценте. 
Можно полагать, что увеличение экспрессии 
мелатонина происходит как за счет увеличения 
его продукции нейроэндокринными клетками 
плаценты [17], так и путем захвата мелатонина 
из кровотока матери и плода [11, 13]. Вероятно, 
мелатонин активирует защитные механизмы 
последа и, обладая мощным антиоксидантным 
действием, защищает плаценту от повреждаю-
щего действия свободных радикалов, перок-
синитрита и других продуктов перекисного 
окисления липидов [16]. Таким образом, повы-
шенная экспрессия мелатонина играет важную 
роль в сохранении функции плаценты и, сле-
довательно, в обеспечении жизнедеятельности 
плода.

Наряду с фактом повышенной экспрессии ме-
латонина в плаценте при субкомпенсированной 
плацентарной недостаточности мы обнаружили, 
что в организме детей с ЗВУР экскреция мела-
тонина снижена как в первые сутки, так и в по-
следующие дни раннего неонатального периода 
жизни (рис. 3). Индивидуальный анализ показал, 
что низкий уровень экскреции 6-СОМТ с мочой 
наблюдается у детей с ЗВУР, имеющих отстава-

ние формирования тонических и рефлекторных 
реакций ЦНС.

Отсутствие характерного для здоровых но-
ворожденных детей суточного ритма экскре-
ции мелатонина у детей с ЗВУР свидетельству-
ет о низкой его продукции клетками ДНЭС [9]. 
Вероятно, существенную роль в генезе этого яв-
ления играет изменение рецепторного аппарата 
клеток, обусловленное длительной гипоксией 
[3] и, как следствие, нарушение захвата серо-
тонина клетками ДНЭС, о чем свидетельствует 
наличие высокого уровня серотонина в крови 
детей с ЗВУР [4].

Известно, что мелатонин играет важную роль 
в координации межклеточных взаимоотношений 
и интеграции деятельности всех функциональных 
систем организма [14]. Таким образом, низкое со-
держание мелатонина у новорожденных детей с 
ЗВУР в значительной степени определяет особен-
ности их постнатальной адаптации.

Действительно, установлено, что при наличии 
ЗВУР и отставания формирования тонических и 
рефлекторных реакций высока частота рождения 
в асфиксии: 100 % детей, имеющих гестационный 
возраст ≤ 32 недель, 31,8 ± 9,9 % — 33–34 недели и 
15,3 ± 3,1 % — ≥ 35 недель.

В раннем неонатальном периоде жизни у всех 
новорожденных детей с симметричной и тяже-
лой асимметричной формами ЗВУР (гипотро-
фия III) имеются неврологические нарушения. 
Следует подчеркнуть, что неврологические на-
рушения сохраняются длительно, вплоть 10–12 

Рис. 3. Уровень экскреции 6-СОМТ с мочой у новорожденных детей с ЗВУР. 
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дня жизни. Кроме того, у всех этих детей (по 
данным НСГ) отмечается длительное сохранение 
гиперэхогености перивентрикулярных зон го-
ловного мозга, что свидетельствует о нарушении 
гемоликвородинамики.

Наряду с этим у каждого второго ребенка с 
ЗВУР имеются изменения со стороны сердечно-
сосудистой системы, свидетельствующие о 
замедленной постнатальной перестройке ге-
модинамики: систолический шум, глухость сер-
дечных тонов, нестабильность артериального 
давления, перегрузка правых отделов сердца, на-
личие обменных нарушений в миокарде, блока-
ды правой ножки пучка Гиса (по данным ЭКГ). 
У 20,4 ± 5,8 % детей с симметричной формой 
ЗВУР и у 13,7 ± 4,8 % детей с гипотрофией III сте-
пени имеется снижение сократительной способ-
ности миокарда левого желудочка, тогда как при 
гипотрофии I–II степени только у 6,4 ± 3,6 % де-
тей (p < 0,05).

У 36,4 ± 3,7 % новорожденных детей с сим-
метричной и тяжелой асимметричной формами 
ЗВУР имеются дыхательные нарушения, в гене-
зе которых ведущую роль играет задержка пере-
стройки гемодинамики в легких после рождения 
и, как следствие, нарушение вентиляционно-
перфузионных отношений (против 20,9 ± 4,4 % с 
гипотрофией I–II степени, p < 0,01).

Кроме того, у детей с ЗВУР высока частота 
внутриутробной инфекции (32,4 ± 3,6 %), чаще 
всего вирусной этиологии, что также способству-
ет сохранению неадекватного кровотока и тяже-
сти неврологических нарушений.

Таким образом, среди детей с ЗВУР наиболее 
тяжелый контингент составляют новорожден-
ные с симметричной и тяжелой асимметричной 
(гипотрофия III степени) формами. Именно у 
этих детей наблюдается равномерная (в боль-
шинстве случаев на 4 недели) или диссоции-
рованная форма задержки формирования то-
нических и рефлекторных реакций. Поскольку 
у матерей этих детей высока частота хрониче-
ских заболеваний и в плаценте в большинстве 
случаев выявляется воспалительный процесс, 
данный контингент новорожденных представ-
ляет высокий риск развития внутриутробной 
инфекции, что значительно усугубляет наруше-
ние постнатальной адаптации и способствует 
формированию неврологических расстройств. 
Результаты проведенного исследования указы-
вают на важную роль мелатонина в развитии 
функций ЦНС и необходимость применения 
пептидных биорегуляторов в раннем неона-
тальном периоде жизни, что является залогом 
нормального психомоторного развития ребенка 
на первом году жизни.
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featureS of the formatIoN of the ceNtraL 
NerVouS SyStem fuNctIoN IN NewborN chILdreN 
wIth INtrauterINe growth retardatIoN

Kovalchuk-Kovalevskaya O. V. 

■ Summary: The characteristics of adaptation, melatonin excretion 
in newborn children with intrauterine growth retardation (IUGR). 
It was found that in children with IUGR as a result of placental 
insufficiency have a combination of delayed morphological 
development of pathological immaturity of central nervous system 

functions, and multiple organ failure. Low melatonin production 
in newborns with IUGR, which plays an important role in the 
integration of all functional systems of the body, defines the features 
of their postnatal adaptation and psychomotor development. 
Children who have delays morphologic development combined 
with the delayed formation of the central nervous system function, 
require early treatment to rehabilitation and development of the 
damaged central nervous system.

■ Key words: newborn; intrauterine growth retardation; 
melatonin; delayed neurological development.
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