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Материалы и методы. Проводился анализ акушерского анамнеза и показателей вариабельности сердечного ритма в неона-
тальном периоде у преждевременно родившихся детей, имевших отклонения соматометрических показателей от референсных
значений в возрасте 12 месяцев. Результаты. Избыточный вследствие различных причин уровень адреномиметиков, поступав-
ших с материнской кровью, вызывал в организме плода повышение интенсивности метаболизма и ингибирование активности
симпатоадреналовых систем. Возникавшее в этих условиях недостаточное обеспечение организма плода и новорожденного
энергетическими и пластическими материалами инициировало перинатальное метаболическое программирование девиаций
физического развития преждевременно родившихся младенцев.
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Perinatal programming factors of deviations 
of physical development of premature infants
K. V. Dashichev, N. V. Olendar, O. V.Kulibina, E. P. Sitnikova, T. L. Uspenskaya 
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia
The analysis of obstetric anamnesis and indicators of heart rate variability in the neonatal period in prematurely born children who had deviations of somatometric
parameters from reference values at the age of 12 months was carried out. Excessive due to various reasons, the level of adrenomimetics supplied with maternal
blood caused an increase in the intensity of metabolism in the fetal body and inhibition of the activity of sympathoadrenal systems. The insufficient provision of the
fetal and newborn organism with energy and plastic materials that arose under these conditions initiated perinatal metabolic programming of deviations in the
physical development of prematurely born infants. 
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Важное значение в младенческом возрасте
преждевременно родившихся детей имеет физиче-
ское развитие, поскольку особенности динамики его
показателей могут быть предикторами хронических
заболеваний в старших возрастных группах. Выявле-
ние нарушений физического развития детей в раннем
возрасте создает предпосылки для их своевременной
коррекции [1, 2]. Исследование влияния этих факто-
ров на физическое развитие в младенческом возрас-
те в наибольшей степени актуально для преждевре-
менно рождающихся детей, поскольку фетальный
этап развития у них в большинстве случаев протекает
с негативными влияниями на организм. Изучение ро-
ли перинатальных факторов в постнатальном разви-
тии детей стимулировалось выдвижением концепции
метаболического программирования патологии бо-

лее старшего возраста на ранних этапах их развития
[3]. Ранее авторы обсуждаемой концепции высказы-
вали предположения о возможной роли симпатиче-
ского отдела автономной нервной системы в перина-
тальном метаболическом программировании [4], но
конкретные данные на этот счет в литературе отсутст-
вуют. 

Цель исследования — выяснить особенности анте-
натального развития и оценить активность субкорти-
кальных симпатоадреналовых систем в неонаталь-
ном периоде у преждевременно родившихся младен-
цев с девиациями соматометрических параметров. 

Материалы и методы исследования
Работа выполнялась последовательно в два

этапа. На первом этапе проводилось клинико-биохи-
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мическое и клинико-функциональное исследование
недоношенных детей (НД), находившихся в област-
ном отделении недоношенных детей г. Ярославля.
В клиническое исследование включались новорож-
денные с гестационным возрастом 28—36 недель и
состояние которых оценивалось как среднетяжелое.
Исключались из клинических исследований дети с
пороками развития, тяжелой сопутствующей патоло-
гией нервной системы и внутренних органов инфек-
ционного и другого генеза, с гипо- или гиперглике-
мией и гипербилирубинемией более 170 мкмоль/л
на момент исследования. Состояние детей за весь пе-
риод новорожденности по шкале NTISS оценивалось
как среднетяжелое и соответствовало 4—11 баллам
(1—2 классы тяжести). Выхаживание недоношенных
новорожденных детей осуществлялось в условиях спе-
циализированного стационара в соответствии с об-
щепринятыми в РФ протоколами стандартов. Грудное
молоко к моменту выписки из стационара получали
9,5% детей с ГВ 28—33 недель и 22% — с ГВ 34—36 не-
дель. На втором этапе у этих детей в возрасте 6 и 12 ме-
сяцев по амбулаторным картам проводился анализ со-
матометрических показателей. 

Оценка показателей физического развития недо-
ношенных детей при рождении осуществлялась по но-
мограммам ВОЗ, а в младенческом возрасте — по
номограммам ВОЗ с расчетом «корригированного»
возраста. Помимо общеклинического обследования в
неонатальном периоде дважды проводилось обследо-
вание недоношенных новорожденных по скри-
нинг-схеме «Профиль раздражение/угнетение» для
оценки функционального состояния ЦНС в баллах [5].
Кроме того, исследовалась вариабельность сердеч-
ного ритма (ВСР), для чего дважды методом кратко-
временной записи регистрировались кардиоритмог-
раммы (КРГ), которые обрабатывались автоматичес-
ки с помощью диагностической системы «Валента + ».
В раннем неонатальном периоде недоношенным де-
тям проводились нейросонография и допплеромет-

рия средней мозговой артерии с определением ин-
декса резистентности сосудов головного мозга.
Цифровой материал обрабатывался с помощью
программы Statistica V.10, достоверность различия
показателей между группами оценивалась по t-test
критерию и точным методом Фишера, результаты ко-
торых верифицировались методом Манн-Уитни. Кор-
реляционный анализ проводился с использованием
критерия Спирмена. Достоверными различие и кор-
реляция считались при р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение
В возрасте 6 и 12 месяцев по амбулаторным

картам был проведен анализ соматометрических па-
раметров детей, обследованных в неонатальном пе-
риоде. Младенцы, имевшие в возрасте 12 месяцев
показатели массы и длины тела с оценками ниже
средних или низкие и выше средних или высокие, со-
ставили 1 группу. Соответствующие оценки в этой
группе были у 35% и 65% детей. Дети, у которых па-

Рисунок 1. Средняя частота неблагоприятных акушерских
факторов, баллы.
I и II — сведения о повышенном риске хронической и острой ги-
поксии плода; III — сведения о повышенном риске адреномиме-
тиков на организм плода
Picture 1. Average frequency of adverse obstetric factors, points.
I and II — information about the increased risk of chronic and acute
fetal hypoxia; III — information about the increased risk of adreno-
mimetics on the fetus
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Таблица 1. Характеристики недоношенных новорожденных детей 
Table 1. Characteristics of premature infants

* — достоверное различие показателей внутри групп (p < 0,05)

Показатели/Parameters 1 группа, %
1st group, %

2 группа, %
2nd group, %

Из двоен 18,2 21,3

Пол/
Gender

мужской / male 74,0* 51,0

женский / female 26,0 49,0

Масса тела при рождении/
Birth weight

≤1500 г / ≤1500 g 34,8 31,1

>1500 г / >1500 g 65,2 68,9

ниже средней и низкая / below average and low 13,6 18,1

выше средней и высокая / above average and high 9,1 0
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раметры физического развития совпадали с рефе-
ренсными значениями, были включены во 2 группу. 

При анализе акушерского анамнеза матерей каж-
дый признак неблагоприятного течения беременности
и родов оценивался в 1 балл, а их сумма пересчиты-
валась в среднем на одного ребенка (рис. 1).

Были выделены сведения о повышенном риске хро-
нической и острой гипоксии плода [6]. Частота этих
признаков в обеих группах была практически одина-
ковой, но такие сведения как курение матери и угроза
преждевременных родов, по поводу чего женщинам на-
значались токолитические препараты, в 1 группе отме-
чены существенно чаще (p < 0,05). В 1 и 2 группах
22,7 и 23,5% детей родились путем кесарева сече-
ния.

Частота детей из двоен в обеих группах была без
существенного различия (табл. 1). В 1 группе недоно-
шенных детей преобладал мужской пол. Доли детей с
гестационным возрастом 28—33 и 34—36 недель и с
массой тела при рождении менее 1500 и более 1500 г
в 1 группе были практически одинаковы.

Диапазон массы тела при рождении в 1 группе со-
ставлял 1080—2950 г, во 2 группе — 1050—2660 г.
Общие доли детей, имевших при рождении отклоне-
ния показателей физического развития от референс-
ных значений, в 1 и 2 группах составили соответ-
ственно 22,7 и 18,1% (р > 0,05). 

Неврологический статус у подавляющего большин-
ства недоношенных новорожденных 1 группы харак-
теризовался синдромом общего угнетения ЦНС, час-
тота которого составила 80 и 34% (p < 0,05). При
нейросонографии в раннем неонатальном периоде у
всех недоношенных новорожденных определялись
признаки незрелости головного мозга в виде обед-
ненного рисунка извилин коры и умеренно повышен-

ной эхоплотности перивентрикулярных зон. Значе-
ния индекса резистентности артериальных сосудов
головного мозга по данным доплерометрии у детей
обеих групп не имели существенного различия и со-
ставляли (М ± SD) 0,73 ± 0,07 и 0,72 ± 0,05 услов-
ных единиц.

Для характеристики субкортикальных систем, ме-
диаторами которых являются катехоламины, исполь-
зовался коэффициент ОМБВ, который определялся
на основе спектральных параметров ВСР как отноше-
ние суммы мощностей медленных и сверхмедленных
волн к мощности быстрых волн (ОМБВ) — (LF + VLF)/
HF (рис. 2).

Для сравнения служили результаты исследования
20 здоровых доношенных новорожденных, находив-
шихся в учреждении родовспоможения (3 группа).
В расчет коэффициента была включена мощность
сверхмедленных волн (VLF) на том основании, что её
генез связывают с активностью субкортикальных гу-
моральных систем регуляции гомеостаза [7]. У доно-
шенных и недоношенных новорожденных детей была
установлена прямая связь значений этого показателя
с нормированной мощностью медленных волн. По
данным корреляционного анализа у недоношенных
детей в позднем неонатальном периоде имела место
тесная прямая связь коэффициента ОМБВ с количест-
венными показателями неврологического статуса [7].
Следовательно, указанный коэффициент отражает
реальные процессы, происходящие в ЦНС недоно-
шенных новорожденных. В нашем исследовании у де-
тей 1 группы значения коэффициента ОМБВ в по-
зднем неонатальном периоде устанавливались на ми-
нимальных значениях; у детей 2 группы изменения по-
казателя практически отсутствовали. 

Обсуждение результатов. Низкие значения коэф-
фициента ОМБВ у детей 1 группы означали гипо-
функцию субкортикальных симпатоадреналовых сис-
тем и снижение их регуляторного и стимулирующего
влияния на кору головного мозга [8]. Анализ акушер-
ского анамнеза матерей показал, что в 1 группе они
чаще проходили лечение для пролонгирования бере-
менности, первой линией которого является назначе-
ние β-адреномиметиков, вызывающих токолитиче-
ский эффект [9]. Значительная часть матерей в этой
группе курили во время беременности. Никотин явля-
ется симпатомиметиком, стимулирующим у курящих
женщин активность хромаффинных клеток надпочеч-
ников, и увеличивающим выброс норадреналина в
периферических постганглионарных окончаниях СНС
[10]. Следует иметь в виду, что симпатомиметически-
ми свойствами обладает также тирамин, содержа-
щийся в продуктах питания, при изготовлении кото-
рых используется процесс брожения [11]. В этих слу-
чаях в крови беременной женщины повышается уро-
вень адреномиметиков, вследствие чего растет уро-

Рисунок 2. Спектральный показатель вариабельности сердеч-
ного ритма — коэффициент отношения суммы мощностей
медленных  волн к мощности быстрых волн (ОМБВ), усл. ед., М
± SD;* — достоверное различие с доношенными
Picture 2. The spectral indicator of heart rate variability is the ratio
of the sum of the powers of slow and infraslow waves to the power
of fast waves (LF + VLF)/HF, arb. units, M ± SD; * — significant dif-
ference with full — term
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вень этих агентов и в организме плода. Проникнове-
нию соответствующих агентов в головной мозг плода
способствует кровоток через фетальные коммуника-
ции, минуя его печень [12]. Известно, что эти гормоны
способны вызывать существенные изменения метабо-
лизма, которые характеризуются усилением гликоге-
нолиза и липолиза, увеличением содержания в крови
глюкозы, пирувата, свободных жирных кислот и мета-
болическим ацидозом [13, 14]. Очевидно, что в орга-
низме плода избыточное поступление адреномимети-
ков может вызывать аналогичное повышение интен-
сивности метаболических процессов и мобилизацию
энергетических ресурсов, требующие увеличения до-
ставки необходимых субстратов и адекватной моби-
лизации гемодинамики. Установлено, что левый желу-
дочек сердца плода функционирует на пике закона
Франка-Старлинга, вследствие чего остаточный
объем крови в нем отсутствует [15]. Это означает, что
механизмом регулирования минутного объема серд-
ца у плода являются, в основном, изменения частоты
сердечных сокращений. Под влиянием адреномиме-
тиков ЧСС у плода повышается. Однако известно, что
постоянная стимуляция β-адренорецепторов ведет к
уменьшению плотности рецепторов на поверхности
клеток и их десенситизации [16]. Следовательно, при
поступлении адреномиметиков в избыточном количе-
стве чувствительность к ним у сердца плода постепен-
но снижается, приводя к купированию тахикардии и
уменьшению кровоснабжения органов. Сочетание
повышенной интенсивности метаболизма и несоот-
ветствия притока крови к органам обусловливало де-
фицит нутриентов в организме плода. В одной из экс-
периментальных работ животные (крысы) в время бе-
ременности получали β-адреномиметики и у ново-
рожденных была отмечена низкая масса тела [17]. 

Избыточный уровень адреномиметиков в организ-
ме плода по принципу отрицательной обратной связи
способен ингибировать генерирование собственных
адренергических медиаторов, снижая, таким обра-
зом, активность субкортикальных симпатоадренало-
вых систем [8]. Полученные нами результаты свиде-
тельствуют о том, что у детей основной группы подоб-
ное состояние этих систем возникло на фетальном
этапе развития под влиянием экзогенных адреноми-
метиков и персистировало в неонатальном периоде.
Необходимо также учесть существенную морфологи-
ческую незрелость периферического звена симпати-
ческой нервной системы, свойственную преждевре-
менно рождающимся детям [18]. Установленная ги-
пофункция симпатоадреналовых систем у детей
1 группы означала отсутствие адекватного стимули-
рования интенсивности метаболизма, обеспечиваю-
щего неонатальную адаптацию, тем самым создавая
в организме новорожденных состояние относительно-

го недостатка пластических и энергетических мате-
риалов. 

Заключение
Таким образом, избыточная стимуляция об-

менных процессов на фетальном этапе под влиянием
экзогенных адреномиметиков и недостаточная сти-
муляция их в неонатальном периоде вследствие ни-
зкой активности симпатоадреналовых систем спо-
собствуют возникновению дефицита необходимых
средств для жизнедеятельности плода и недоношен-
ного новорожденного. Подобная ситуация является
императивом для метаболического программирова-
ния с формированием экономного фенотипа. Вари-
анты девиаций физического развития преждевре-
менно родившихся младенцев определяются разно-
образием эпигенетических механизмов программи-
рования [19]. 
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