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■ Показано, что у доношенных ново-
рожденных, перенесших хроническую 
гипоксию, в два раза увеличена про-
дукция окиси азота (NO) по сравнению 
со здоровыми детьми. Стойкое повы-
шение NO у этих детей в раннем неона-
тальном периоде играет существенную 
роль в генезе церебральной ишемии. 
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Введение
В последнее десятилетие наблюдается рост у детей сома-

тических и нервно-психических заболеваний, истоки которых 
лежат в патологии антенатального развития и раннего неона-
тального периода жизни [1, 8, 5]. Наиболее высока частота 
неблагоприятных последствий у детей, перенесших хрониче-
скую внутриутробную гипоксию. Известно, что у них значи-
тельно затруднен процесс постнатальной адаптации, наруше-
но становление функций нервной и других функциональных 
систем организма [1, 5]. В связи с этим актуальной проблемой 
является изучение патогенеза неблагоприятного влияния ги-
поксии с целью разработки адекватных подходов к профилак-
тике, ранней коррекции выявленных нарушений и оптималь-
ной реабилитации.

Известно, что в механизмах адаптации к гипоксии и разви-
тия постреанимационной болезни существенная роль принад-
лежит окиси азота (NO) [10, 18, 19]. Окись азота играет важ-
ную роль в обеспечении жизнедеятельности и развития плода 
в единой системе «мать–плацента–плод» [11, 18, 12, 25]. Как 
избыточная, так и недостаточная продукция окиси азота мо-
жет явиться причиной патологических изменений в организме. 
Избыточная продукция NO приводит к образованию таких ток-
сичных продуктов, как пероксинитрит (-ONOO), гидроксира-
дикал (HO´) — мощных инициаторов перекисного окисления 
липидов [2, 21, 24]. В то же время недостаточная продукция 
способствует формированию патологии фето-плацентарного 
комплекса и внутриутробной гипоксии плода [20]. 

Участие окиси азота в регуляции сосудистого тонуса обе-
спечивает прежде всего кровоснабжение жизненно важных 
органов плода, их нормальное развитие и постнатальную 
адаптацию новорожденных детей [11, 17]. 

Учитывая ведущую роль нарушений гемодинамики и, в 
частности, мозгового кровообращения в генезе перинаталь-
ных поражений центральной нервной системы (ЦНС) и их не-
благоприятных исходов, представляется целесообразным вы-
яснить особенности продукции окиси азота в сопоставлении 
с клиническим состоянием у доношенных новорожденных 
детей, перенесших внутриутробную гипоксию.

Материалы и методы 
Обследовано 129 доношенных новорожденных, из которых 

55 детей перенесли внутриутробную гипоксию. В зависимо-
сти от длительности и тяжести гипоксии они были разделены 
на следующие группы:

I группа — 15 новорожденных детей, внутриутробное раз-
витие которых протекало без осложнений, но во время родо-
вого акта наблюдались симптомы угрожающей гипоксии пло-
да (выявление мекония в околоплодных водах или нарушение 
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функционального состояния плода по данным 
КТГ в виде единичных вариабельных или позд-
них децелераций любой степени тяжести или 
только сглаженной кривой, зарегистрированной 
после начала родовой деятельности и не связан-
ной с введением медикаментов). Оценка по шка-
ле Апгар составила ≥ 7 баллов. Масса тела детей 
3200 ± 205 г, рост – 50,1 ± 1,8 см. 

II группа — 12 детей, внутриутробное развитие 
которых протекало без осложнений, но во время 
родов наблюдались симптомы начавшейся гипок-
сии плода (нарушение функционального состояния 
плода по данным КТГ в виде неоднократных деце-
лераций). Кроме того, все дети родились в асфик-
сии (оценка по шкале Апгар 4–6 баллов). Масса 
тела детей была 3230 ± 210 г, рост — 52,1 ± 1,8 см. 

III группа — 10 новорожденных, перенесших 
хроническую внутриутробную гипоксию в ре-
зультате осложнения беременности гестозом и 
хронической плацентарной недостаточностью, 
подтвержденной гистологическим исследовани-
ем последа. Оценка по шкале Апгар составила ≥ 7 
баллов. Масса тела детей была 3150 ± 75 г, рост — 
50,1 ± 1,0 см. 

IV группа — 18 детей, перенесших внутриутроб-
ную хроническую гипоксию и родившихся в асфик-
сии. Оценка по шкале Апгар 4–6 баллов. Масса тела 
детей 3100 ± 100 г, рост — 50,1 ± 0,5 см.

В контрольную группу вошли 74 здоровых 
новорожденных ребенка, внутриутробное разви-
тие которых, рождение и ранний неонатальный 
период протекали без осложнений. Масса тела 
3420 ± 112 г, рост — 52 ± 0,5 см. Оценка по шкале 
Апгар 8–9 баллов. Все дети были выписаны до-
мой на 5–6-й день жизни под наблюдение педиа-
тра. Продолжительность и тяжесть внутриутроб-
ного страдания ребенка оценивали на основании 
изучения особенностей течения беременности и 
родового акта, а также результатов гистологиче-
ского исследования последа. Обращали особое 
внимание на динамику показателей допплероме-
трии и кардиотокографии. 

Обследование детей включало оценку в ди-
намике клинического состояния с определением 
степени тяжести поражений ЦНС, данных ла-
бораторных исследований (клиничекий анализ 
крови, показатели кислотно-основного состояния 
и др.). Результаты ультразвукового исследования 
мозга, а также микробиологических и вирусоло-
гических обследований для исключения инфици-
рования матери и ребенка.

О продукции окиси азота в организме ребенка 
судили на основании определения суммарной кон-
центрации в моче нитратов и нитритов с помощью 
метода, описанного F. Madueno и M. G. Guerro 
(1991) с использованием реактива Грисса [16]. 

Сбор мочи у детей производили в первые и четвер-
тые сутки жизни раздельно в дневное (9.00–21.00) 
и ночное (21.00–9.00) время суток.

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 

доношенных новорожденных, перенесших 
внутриутробную гипоксию, сохранялся суточ-
ный ритм суммарной концентрации нитратов и 
нитритов в моче, как и у здоровых детей. При 
этом уровень суммарной концентрации зависел 
от тяжести и длительности перенесенной ги-
поксии (рис. 1). 

Установлено, что самые высокие показатели 
продукции окиси азота отмечались у детей I и 
II групп, перенесших угрожающую и умеренную 
асфиксию при рождении. У этих детей отмечалось 
быстрое снижение (в 2–3 раза) суммарной концен-
трации к 4-му дню жизни. В то же время у новорож-
денных, развивавшихся в условиях хронической 
гипоксии (группы III и IV), повышение суммарной 
концентрации нитратов и нитритов сохранялось в 
динамике на прежнем уровне в течение всего ран-
него неонатального периода (таблица 1).

Сопоставление полученных результатов с 
клиническим состоянием новорожденных пока-
зало, что у детей I и II групп в раннем неонаталь-
ном периоде наблюдалась умеренная неврологи-
ческая симптоматика в виде возбуждения ЦНС 
до 3–4-го дня жизни. Нейросонографическое ис-
следование патологии не выявило. В динамике 
неврологическая симптоматика регрессировала 
и дети были выписаны домой под наблюдение 
педиатра. 

Все дети III и IV группы имели неврологиче-
ские нарушения средней и тяжелой степени, что 
выражалось в угнетении центральной нервной 
системы более 7–10 дней. По данным нейросо-
нографии наблюдался длительно сохраняющий-
ся перивентрикулярный или диффузный отек па-
ренхимы мозга. Большинство детей этой группы 
были переведены в больницу для дальнейше-
го лечения с диагнозом церебральная ишемия 
II степени.

Из экспериментальных исследований извест-
но, что в ответ на гипоксию наблюдается резкое 
возрастание продукции окиси азота, что способ-
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ствует поддержанию кальциевого гомеостаза кле-
ток, защищая их от гибели [7, 14]

Кроме того, повышенная продукция NO в усло-
виях гипоксии способствует снижению тонуса 
пиальных артерий головного мозга, улучшению 
микроциркуляции и питания нервных клеток, ин-
гибированию избытка образующихся свободных 
радикалов [13, 9].

Таким образом, повышение и последующее бы-
строе снижение продукции NO у детей, перенесших 
острую гипоксию, можно рассматривать как сроч-
ную компенсаторно-приспособительную реакцию, 
направленную на защиту нервной системы от небла-
гоприятного влияния в острый период адаптации.

Однако в случае длительной гипоксии проис-
ходит истощение продукции окиси азота из пред-
шественника L-аргинина, так как эта реакция 
может осуществляться только в присутствии кис-
лорода. Мы полагаем, что в этих условиях активи-
руется более древний механизм продукции NO из 
нитратов и нитритов — нитритредуктазный путь, 
который на определенном этапе способствует 
нормализации состояния клеточных мембран [7]. 

Показано, что длительная гипоксия приводит 
к окислительной модификации белков, нарушает 
связывание с ионами NO2¯, уменьшает образо-
вание NO, а следовательно, нарушает функции 
ферментов, регулирующих электролитный обмен 

                                            Дни
Группы

1-е сутки Р1 4-е сутки Р2
день ночь день ночь

Острая гипоксия (n = 27) 15,7 ± 3,2*** 35,8 ± 3,6*** ^  <  0,001 8,8 ± 2,2* 19,2 ± 4,5**  <  0,001
хроническая гипоксия (n = 28) 11,0 ± 1,3* 24,5 ± 2,8***  <  0,02 8,8 ± 2,1* 19,8 ± 2,4**  <  0,001
Контрольная группа (n = 74) 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 концентрации в 1 и 4 дни жизни — Р1, 
Р2; ***р < 0,001, **p < 0,01, * p < 0,05 — с контролем; ^ — p < 0,05 — достоверность различий между показателями 
концентрации при острой и хронической гипоксии.

Таблица 1
Суммарная концентрация нитратов и нитритов в моче у новорожденных, перенесших острую и хроническую 
гипоксию (мкМ)

Рис. 1. Суммарная концентрация нитритов и нитритов (мкМ) в моче новорожденных детей в первые сутки жизни в зависимости 
от тяжести перенесенной гипоксии. 1 — угрожающая гипоксия плода (n = 15), 2 — начавшаяся гипоксия + асфиксия при 
рождении (n = 12), 3 — хроническая гипоксия до рождения (n = 10), 4 — хроническая гипоксия + асфиксия при рождении 
(n = 18), 5 — контроль (n = 74). 

  — дневная концентрация,  — ночная концентрация.
 * — p  <  0,05 — достоверность различий показателей с таковыми у детей 1 группы; ^ — p  <  0,05, ^^ — p  <  0,01 — до-

стоверность различий показателей с таковыми у здоровых детей.
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[6]. В этих условиях даже не столь значительное 
повышение продукции окиси азота может ока-
зывать отрицательное влияние вследствие цито-
токсического действия. Токсический эффект NO 
обусловлен связыванием его с супероксидным 
анионом (О2¯) и образованием долгоживущего 
аниона пероксинитрита (ONOO¯) — мощного 
инициатора процессов ПОЛ [26, 3]. В отличие 
от окиси азота, пероксинитрит стимулирует за-
хват Са2+ митохондриями, разобщая тем самым 
процессы тканевого дыхания и окислительного 
фосфорилирования, что в итоге обусловливает 
падение энергетического потенциала клеток, по-
вреждение клеточного ДНК и гибель клеток [22, 
23]. Возрастание активности NO-синтазы и сни-
жение уровня глутатионпероксидазы приводит к 
избыточному образованию свободных радикалов, 
повышению перекисного окисления липидов [4]. 
Это способствует вазоконстрикции, тромбооб-
разованию, повышению вязкости крови и ведет к 
нарушению микроциркуляции в тканях и органах, 
возникновению ишемических поражений. Все эти 
факторы играют важную роль в генезе нарушений 
постнатальной адаптации у детей II группы, а так-
же тяжести и длительности неврологических рас-
стройств у новорожденных III и IV группы.

заключение
Результаты исследований показали, что у но-

ворожденных детей, перенесших гипоксию в 
период внутриутробного развития и/или рож-
дения, повышена продукция окиси азота, что на 
определенном этапе является компенсаторно-
приспособительной реакцией. Однако в усло-
виях длительной гипоксии она может играть 
существенную роль в генезе тяжести невроло-
гических расстройств и нарушений адаптации 
новорожденных. 
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NITROGEN OXIDE FORMATION WITH THE NEW-BORN 
WHO HAD INTRAUTERINE HYPOXIA

Oparina T. I., Andreyeva A. A.

■ Summary: Nitrogen oxide formation has been shown to be 
two times higher with the full-term new-born who had chronic 
hypoxia, when compared to the group consisting of healthy 
babies. The steady increase in nitrogen oxide formation with 
these children in the early neonatal period plays an important role 
in the genesis of cerebral ischemia.

■ Key words: nitrogen oxide; newborn; hypoxia.


