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Дисфункция центральной адренергической 
системы как патогенетический фактор 
неонатальной энцефалопатии 
у преждевременно родившихся детей
ДАШИЧЕВ К.В., СИТНИКОВА Е.П., ОЛЕНДАРЬ Н.В., ЛЕОНТЬЕВ И. А., ВИНОГРАДОВА Т.В.

Ярославский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Ярославль, Россия 

Цель — оценить роль дисфункции отделов церебральной адренэргической системы в патогенезе нарушений функционального
состояния ЦНС у преждевременно родившихся детей. Материалы: обследованы 65 недоношенных новорожденных с гестаци-
онным возрастом 30—36 недель и 20 здоровых доношенных. Результаты: при исследовании недоношенных новорожденных с
клинико-неврологическим синдромом общего угнетения центральной нервной системы (ЦНС) у группы детей по данным спект-
ральных параметров вариабельности сердечного ритма была снижена активность церебральной адренергической системы
(АС). В качестве вероятной причины гипофункции этой системы рассматривается антенатальное воздействия на неё с ингиби-
рованием «дополнительными» адреномиметиками, поступавшими в организм плода с материнской кровью. Центральная адре-
нергическая недостаточность являлась пусковым механизмом девиаций активности взаимосвязанных с АС церебральных сис-
тем и «вторичного» общего угнетения ЦНС у детей. Предлагается выделить данное состояние как самостоятельный вариант
неонатальной энцефалопатии. 
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Research objective — to evaluate the role of dysfunction of the cerebral adrenergic system in the pathogenesis of disorders of the functional state of the central nerv-
ous system in premature newborns. Materials: 65 premature newborns with a gestational age of 30—36 weeks and 20 healthy full-term infants were examined.
Results: In the study of premature newborns with clinical neurological syndrome of general depression of the central nervous system (CNS) in a group of children,
according to the spectral parameters of heart rate variability, the activity of the cerebral adrenergic system (AS) was reduced. Antenatal effects on this system
(possibly inhibition) by «additional» adrenomimetics injected into the fetus with maternal blood are considered as a probable cause of hypofunction of this sys-
tem. Central adrenergic insufficiency was the trigger mechanism of deviations in the activity of the cerebral systems interconnected with AS and «secondary» gen-
eral CNS depression in children. It is proposed to distinguish this condition as an independent variant of neonatal encephalopathy.
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Поражение центральной нервной системы (ЦНС)
является ведущей проблемой недоношенных новорожденных
детей [1,2]. При наличии симптомов угнетения ЦНС у ново-
рожденных наиболее частым диагнозом является гипоксиче-
ски-ишемическая энцефалопатия, хотя нередко имеет место
гипердиагностика этого состояния [3,4]. Общеприняты пред-
ставления о том, что у новорожденных при неинфекционных
заболеваниях ЦНС, нарушение её функции — это результат
патологических изменений гомеостаза, церебрального кро-
во- или ликворообращения [5,6,7]. Изменения функции регу-
лирующих центров диэнцефальной области у детей с неона-
тальной энцефалопатией расцениваются как осложнение при
тяжелом течении основного заболевания [8]. Однако экспе-
риментальными исследованиями установлено, что лечебные
препараты — агонисты β2-адренорецепторов, назначаемые
женщинам во время беременности, способны нарушать раз-
вития головного мозга и норадренергических нервных окон-

чаний плода [9,10,11]. Результаты ряда клинических работ
позволяют полагать, что дисфункция церебральной адренер-
гической системы, возникающая на фетальном этапе разви-
тия, может быть причиной нарушения функционального со-
стояния ЦНС в неонатальном периоде [12]. Очевидно, что в
подобных случаях для адекватной терапии клинических про-
явлений дисфункции церебральной адренергической системы
в неонатальном периоде требуется детальное выяснение па-
тогенеза этого состояния. Данная проблема наиболее акту-
альна для преждевременно родившихся детей, у которых
вследствие незрелости организма ограничены компенсатор-
ные возможности нейрогуморальных систем. 

Цель: у недоношенных новорожденных детей при дис-
функции церебральной адренергической системы идентифи-
цировать её компоненты с девиантной активностью и оценить
их роль в патогенезе нарушения функционального состояния
ЦНС. 
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Материалы и методы исследования
Обследовано в условиях стационара 65 недоно-

шенных новорожденных детей с гестационным возрастом (ГВ)
30—36 недель и массой тела при рождении 1200—2500 г.
Из этого числа у 25 детей симптомы сопутствующей патоло-
гии ЦНС не определялись и их состояние соответствовало
степени незрелости к моменту рождения. У 40 детей был ди-
агностирован синдром общего угнетения ЦНС средней тяжес-
ти. Исключались из исследования дети с пороками развития,
сопутствующей патологией внутренних органов инфекцион-
ного и другого генеза. Состояние обследованных детей за
весь период новорожденности по шкале NTISS (The Neonatal
Therapeutic Intervention Scoring System — шкала оценки тяжес-
ти заболевания у новорождённого), оценивалось как средне-
тяжелое и соответствовало 4—11 баллам (1—2 классам) тя-
жести. Грудное молоко к моменту выписки из стационара по-
лучали 16% детей. Остальные дети находились на
искусственном вскармливании специализированными смеся-
ми. Группой сравнения являлись здоровые доношенные дети в
возрасте 3—5 дней, находившиеся в учреждении родовспо-
можения.

Неврологический статус у недоношенных детей оценивал-
ся в баллах по скрининг-схеме [13]. Детям проводились ней-
росонография и допплерометрия передней мозговой арте-
рии. На основе кардиоритмограмм с помощью системы «Ва-
лента+» определялись спектральные параметры вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР): мощности быстрых (HF), мед-
ленных (LF) и сверхмедленных волн (VLF). Анализу подверга-
лись нормированные мощности быстрых и медленных волн, а
также индекс централизации (ИЦ), определявшийся по фор-

муле (LF+VLF)/HF. Материал обрабатывался в соответствии с
программой Statistica V.10. Достоверность различия показа-
телей между группами детей оценивалась по t-test критерию и
точным методом Фишера; методом Спирмена определялись
коэффициент корреляции R и его значимость. Различие групп
и корреляция считались достоверными при P < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В процессе данного исследования на основе клини-

ческих показателей и спектральных параметров ВСР были оп-
ределены три группы недоношенных детей. Основой формиро-
вания этих групп являлось различное функциональное состоя-
ние церебральной адренергической системы, оказывающей
стимулирующий эффект на кору головного мозга и включаю-
щей дофамин- и норадренергический центры [14]. В 1 группу
включались дети, не имевшие симптомов сопутствующего забо-
левания ЦНС. Недоношенные дети с симптомами общего угне-
тения ЦНС составили группы 2 и 3. В качестве критерия выде-
ления 2 и 3 группы служил «интегральный» показатель ИЦ, ап-
робированный в экспериментальных условиях [15].

Характеристики пренатальных условий развития у НД трех
групп имели принципиальные различия. В акушерском анамне-
зе матерей во 2 группе наиболее часто (61,5%) отмечались со-
стояния, определявшие во время беременности и родов повы-
шенный риск хронической и острой гипоксии плода, а в 3 груп-
пе доминировали такие факторы, как лечение невынашивания
беременности (60%) и курение женщин (40%). У матерей
1 группы детей состояния, представлявшие повышенный риск
развития патологии у плода, не отмечены. При рождении в 1, 2
и 3 группах детей гестационный возраст (ГВ) составил соответ-
ственно 32,3 ± 0,7, 32,7 ± 0,4, и 33,7 ± 0,3 недели; масса те-
ла — 1643 ± 152, 1799 ± 86 и 2036 ± 66 г; массо-ростовой
индекс — 39,2 ± 2,3, 42,8 ± 1,7 и 45,5 ± 1,1 г/см. Самые вы-
сокие перечисленные показатели отмечены в 3 группе.

Неврологический статус у НД 2 и 3 групп характеризо-
вался одинаковым набором симптомов угнетения ЦНС и со-
поставимыми значениями оценок неврологического статуса
по скрининг-схеме (рис. 1).

Индекс скрининг-схемы у детей 1 группы в течение неона-
тального периода был положительным и стабильным, в 2 и
3 группах оценки неврологического статуса имели отрица-
тельные значения в диапазоне от —0,21 до — 1,0 балла. У
детей 2 группы была отмечена тенденция к повышению индек-
са, но в 3 группе показатель был стабилен. По данным корре-
ляционного анализа при втором исследовании у детей 1 груп-
пы отмечена положительная связь оценки по скрининг-схеме с
массой тела при рождении (R = 0,41) и ИЦ (R = 0,40). У детей
2 группы индекс положительно коррелировал с ГВ при пер-
вом (R = 0,59) и втором исследованиях (R = 0,64), но отрица-
тельно — с постнатальным возрастом при первом исследова-
нии (R = — 0,60). В 3 группе при втором исследовании выяв-
лена высокая степень положительной связи между оценкой по
скрининг-схеме и ИЦ (R = 0,77).

Анализ динамики ИЦ показал, что в 1 группе изменение
было несущественными, но у НД с ведущим клинико-невроло-
гическим синдромом общего угнетения ЦНС значения пока-
зателя менялись с двумя противоположными тенденциями. Для
выяснения причин этих различий были выделены две группы
детей. Во 2 группу включались дети с повышением, а в 3 груп-
пу — со снижением ИЦ (рис. 2). 

При первом исследовании дети 2 и 3 групп имели значе-
ния ИЦ, сопоставимые с 1 группой, хотя у всех НД показа-
тель был несколько меньше по сравнению с доношенными.

Динамика волнового параметра ВСР LF% также имела оп-
ределенные особенности (рис. 3).

Первоначальные значения показателя LF% в 1 и 2 группах
НД были относительно низкими, но при повторном исследо-
вании они несколько возрастали. У детей 3 группы при I ис-
следовании показатель LF% был относительно высоким, а его

Рисунок 1. Индекс скрининг-схемы (баллы), M ± m
Figure 1. Screening Scheme Index (points)
1, 2 и 3 — группы НД (groups of premature infants) — I исследо-
вание(1st exam); — II исследование (2nd exam)
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Figure 2. Dynamics of the coefficient of (LF+VLF)/HF, standard unit 
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динамика имела определенное сходство с динамикой ИЦ, по-
скольку он также снижался.

Показатель НF% в 1 и 2 группах НД в течение неонаталь-
ного периода был стабилен и не имел достоверного различия
с доношенными новорожденными. Его значения в динамике в
этих группах НД соответственно составили (M ± m) 85,3 ± 1,8
и 81,7  ± 1,4; 84,2 ± 1,8 и 82,6 ± 1,4%, а у ДД — 75,9 ± 3,8%.
У детей 3 группы НД показатель НF% не имел существенных
отличий от 1 и 2 групп НД, но в динамике он увеличивался,
составляя 81,7 ± 3,2 и 88,3 ± 1,6%.

При нейросонографии в раннем неонатальном периоде у
всех НД определялись признаки незрелости головного мозга в
виде обедненного рисунка извилин коры и умеренно повышен-
ной эхоплотности перивентрикулярных зон (+). Выраженная сте-
пень повышенной эхоплотности перивентрикулярных зон по дан-
ным НСГ (++ и +++) в 1 группе отмечалась с частотой 44%, во
2 и 3 группах частота была существенно выше и достигала 90 и
80% соответственно. Индекс резистентности артериальных со-
судов головного мозга по данным допплерометрии у детей 1, 2
и 3 групп составлял соответственно 69 ± 0,01, 0,74 ± 0,01 и
0,73 ± 0,02 усл. ед. У детей 2 группы значения этого показате-
ля по сравнению с 1 группой были наибольшими.

Результаты исследования показали, что у НД 1 группы нев-
рологический статус соответствовал степени незрелости детей,
что подтверждалось положительными значениями индекса
скрининг-схемы. У детей 2 и 3 групп синдром угнетения ЦНС
проявлялся одинаковым набором симптомов и отрицательной
их оценкой по скрининг-схеме, но были отмечены также и опре-
деленные различия. Во 2 группе по данным корреляционного
анализа степень зрелости ребенка оказывала существенное и
прямое влияние на выраженность клинической симптоматики
энцефалопатии. Методом доплерометрии у них выявлялись
признаки гипертензии в системе церебрального кровообраще-
ния, а в акушерском анамнезе матерей отмечены патологиче-
ские состояния, которые определяли высокий и чаще сочетан-
ный анте- и интранатальный риск гипоксии плода. По совокуп-
ности клинических данных у детей 2 группы был диагностиро-
ван острый период гипоксически-ишемической энцефалопатии,
причем, динамика симптомов характеризовалась достоверной
тенденцией к их купированию, начиная с раннего неонатально-
го периода. Очевидно, что в обратном развитии заболевания
важную роль играла постнатальная активизация систем орга-
низма новорожденного. Дети 3 группы были наиболее зрелы-
ми, но корреляция степени их зрелости и выраженности симп-
томов угнетения ЦНС у них не установлена. Симптоматика дан-
ного состояния в этой группе в течение периода наблюдения
была стабильной без тенденции к купированию. Маркеры ги-
поксически-ишемического либо инфекционного поражения го-
ловного мозга у детей 3 группы отсутствовали, что указывало
на иной патогенез заболевания ЦНС.

Анализ спектральных параметров ВСР показал, что у де-
тей 3 группы значения ИЦ при первом исследовании не име-
ли существенного различия с детьми двух других групп, что
свидетельствовало об определенном сходстве ранней пост-
натальной реакции церебральных адренергических центров
НД независимо от состояния ЦНС. В экспериментальном ис-
следовании было показано, что одним из механизмов ранней
постнатальной адаптации является повышенное продуциро-
вание дофамина [16]. Следовательно, первоначальные зна-
чения LF% и ИЦ у обследованных НД, включая детей 3 груп-
пы, могли содержать информацию о транзиторном домини-
рующем функционировании дофаминэргической системы. Учи-
тывая эти соображения, можно полагать, что низкие значения
LF% и ИЦ при повторном исследовании у детей 3 группы отра-
жали гипофункцию другой церебральной адренергической сти-
мулирующей системы — НАС [17]. О прямой связи снижения
активности этой системы с угнетением ЦНС у НД 3 группы
свидетельствовала высокая степень положительной корреля-

ции ИЦ и оценки неврологического статуса по скрининг-схе-
ме. Показатель HF% у детей трех групп имел значения, сопос-
тавимые с доношенными новорожденными, причем, в 3 груп-
пе они в динамике увеличивались. Это означало возрастаю-
щее влияние холинергической системы, также принимающей
участие в стимуляции коры головного мозга [18]. Таким обра-
зом, активность церебральных дофамин- и холинергической
систем у детей 3 группы являлась, очевидно, частью компенса-
торного механизма, благодаря которому не возникал более тя-
желый вариант угнетения ЦНС, но для обеспечения полноцен-
ной кортикальной стимуляции его эффективность была недо-
статочной. Одним из вопросов патогенеза угнетения ЦНС у де-
тей этой группы является роль церебральной серотонинергиче-
ской системы (СЕС), которая индуцирует процессы кортикаль-
ного торможения [19]. В экспериментальных условиях были
установлены тесные связи и взаимодействие норадрен- и серо-
тонинергических центров ствола мозга [20]. Эти данные позво-
ляют полагать, что у НД 3 группы наряду с гипофункцией НАС
вторично возрастало тормозное влияние СЕС.

Важное значение для обсуждаемой проблемы имеет выяс-
нение причин церебральной адренергической недостаточности
у НД 3 группы. Сведения из акушерского анамнеза их матерей
позволяют предполагать, что низкая активность адренергиче-
ской системы головного мозга могла быть обусловлена воздей-
ствием на организм плода «дополнительными» адреномимети-
ками, поступающими с материнской кровью. Высокий уровень
катехоламинов в крови матерей был возможен при назначении
во время беременности ряда препаратов для токолиза, а также
при курении женщин, поскольку никотин обладает симпатоми-
метическим действием. Кроме того, возникновению аналогич-
ной ситуации может способствовать прием женщинами других
лекарств, обладающих симпато- или адреномиметическим
свойствами [21]. В этих условиях вероятен механизм ингибиро-
вания церебральной адренергической системы плода по прин-
ципу отрицательной обратной связи [22]. При этом, в адренер-
гических центрах могут возникать морфологические изменения
[23]. Свойственная недоношенным детям структурная незре-
лость периферического отдела симпатической нервной систе-
мы ограничивает её компенсаторные способности и потенци-
рует негативные последствия дисфункции церебральной адре-
нергической системы в неонатальном периоде [24].

Заключение
Результаты настоящего исследования позволяют

утверждать, что у недоношенных новорожденных детей

Рисунок 3. Динамика LF%, M ± m 
Figure 3. Dynamics of the LF% 
1, 2 и 3 — группы НД (groups of premature infants), 4 — ДД (full-
term infants),
— I исследование (1st exam); — II исследование (2nd exam);
* и ** — достоверное различие с ДД и предыдущей группой
НД соответственно
* — significant difference from full-term infants, 
** — significant difference from the previous group of premature infants
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синдром общего угнетения ЦНС может возникать на осно-
ве дисбаланса церебральных моноаминергических сис-
тем, первичным патогенетическим фактором которого яв-
ляется адренергическая недостаточность, формирующая-
ся у плода и персистирующая после рождения. Данное
патологическое состояние предлагается рассматривать

как самостоятельный вариант неонатальной энцефалопа-
тии.

P.S. Авторы статьи выдвигают новую тему неонатологии,
понимая, что ряд положений предлагаемой концепции необ-
ходимо верифицировать и дополнить клиническими и экспе-
риментальными исследованиями.
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