
Введение
Повреждение миокарда гипоксического генеза у

новорожденных обозначают в литературе различны-

ми терминами: «синдром дезадаптации сердечно-со-

судистой системы новорожденных», «транзиторная

ишемия миокарда новорожденных», «постгипокси-

ческая дистрофия миокарда», «постгипоксическая

цереброваскулярная кардиопатия», «цереброкарди-

альный синдром» [1–7]. Клинически данное состоя-

ние сопровождается транзиторной депрессией со-

кратимости, увеличением размеров сердца, проявле-

ниями сердечной недостаточности, повышением

специфических ферментов миокардиального по-

вреждения [8–10]. В ряде аутопсийных исследований

установлено, что гипоксические изменения у ново-

рожденных имеют морфологический субстрат, иден-

тичный обнаруживаемому при коронарной патоло-

гии взрослых (переваскулярный отек и некрозы). В си-

лу неспецифичности клинических и электрокардио-

графических характеристик (электрической неста-

бильности миокарда, изменений реполяризации при-

знаков энергетического и/или ионного дефицита)

дифференциальная диагностика постгипоксических

повреждений миокарда у новорожденных чрезвы-

чайно сложна. Кроме того, особенности строения

миокарда новорожденных с относительным умень-

шением количества миофибрилл со снижением

функций кальциевых каналов; уменьшением количе-

ства митохондрий, понижением активности фер-

ментов митохондрий, участвующих в метаболизме

свободных жирных кислот (карнитиновая недоста-

точность); увеличение объема стромы сердца с низ-

ким содержанием эластических волокон являются

предпосылками быстрого развития дезадаптивного

ремоделирования сердца [3, 7]. Развитие сферично-

сти сопровождается быстрой декомпенсацией кро-

вообращения, инициацией системного и миокарди-

ального синтеза провоспалительных цитокинов с

кардиодепрессивными эффектами.

К механизмам кардиодепрессивного эффекта

ФНО-α относятся:

• угнетение фосфорилирования тропонина I, подав-

ление поступления ионов кальция и его внутрикле-

точного транспорта;
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• ингибирование пируват дегидрогеназы, ключевого

фермента взаимодействия жирового и белкового

обменов, с дефицитом синтеза АТФ и развитием

энергетической недостаточности кардиомиоци-

тов, снижением их сократимости;

• активация NO-синтетазы, повышающей уровень

эндогенного внутриклеточного оксида азота с

последующим апоптозом кардиомиоцитов [11, 12].

Таким образом, оптимизация терапии постгипок-

сических повреждений миокарда и ЦНС в неонаталь-

ном периоде –важнейшее реабилитационное меро-

приятие, диктующее необходимость включения в те-

рапию средств с антигипоксическим и антиокси-

дантными свойствами. Роль последних в цитопро-

текции, антиоксидантной защите, стимуляции кле-

точного роста, торможении процессов апоптоза,

генной экспрессии и трансмембранной передаче ре-

гуляторных сигналов установлена в исследованиях

последних лет. Следует подчеркнуть, что механизмы

постгипоксического повреждения миокарда иден-

тичны инфекционным, дисметаболическим, стресс-

индуцированным, поскольку инициированы прямы-

ми и опосредованными цитотоксическими воздей-

ствиями [13–19].

Необходимо также отметить, что перечень парен-

теральных кардиоцитопротекторов в педиатрии

строго ограничен. Применение у детей даже хорошо

известных цитопротекторов и макроэргов (Мекси-

дол, L-карнитин, Неотон), жизненно необходимых в

ситуациях интенсивной терапии сердечной недоста-

точности, является оff label [20, 21, 23], т.е. назначени-

ем препарата не в полном соответствии с инструкци-

ей по его применению. Данные многочисленных ис-

следований свидетельствуют, что более половины

препаратов, используемых в педиатрии, не проходи-

ли клинических испытаний на детях, их применение

базируется на экстраполяции данных «взрослой по-

пуляции» и остается общемировой медицинской

проблемой [22, 24, 25]. Так, в исследованиях S.Conroy

и соавт. (1999 г.), а также C.Pandolfini и C.Bonati

(2005 г.) было установлено, что частота off label-на-

значений наиболее высока в неонатологической

практике и составляет 80–90% в интенсивной тера-

пии новорожденных [24, 25].

В России недостаток «детских» лекарств состав-

ляет более 80%, и педиатры вынуждены применять

препараты, предназначенные для взрослых, в анно-

тациях которых нет противопоказаний для детей

[22]. Результатом подобного применения может

стать использование противопоказанного препара-

та; назначение лекарственных средств по новым,

незарегистрированным показаниям; применение

препарата в дозах, отличных от указанных в ин-

струкции к нему; использование у детей в возрасте,

официально не разрешенном в инструкции по при-

менению; выбор неоговоренного в инструкции пу-

ти введения.

В 2009 г. под руководством акад. РАМН проф.

Н.Н.Володина было завершено многоцентровое

двойное слепое рандомизированное исследование

парентеральной формы сукцинатсодержащего пре-

парата Цитофлавин (ООО научно-технологическая

фармацевтическа фирма «Полисан», Санкт-Петер-

бург) у недоношенных новорожденных с гипокси-

чески-ишемическим поражением ЦНС различной

степени тяжести.

На базе нашей клиники в дополнение к общему

протоколу проводилось изучение состояния сер-

дечно-сосудистой системы на фоне терапии с уче-

том документированной в исследованиях послед-

них лет роли сукцинатсодержащих препаратов в

цитопротекции и антиоксидантной защите. Инте-

рес к препарату Цитофлавин был продиктован уста-

новленной ролью гипоксии в инициации каскада

патологических процессов, ведущих к развитию

энергетического дефицита кардиомиоцитов, де-

прессии сократимости и прогрессированию сер-

дечной недостаточности, а также необходимостью

назначения в тяжелых случаях эффективных мета-

болических парентеральных средств, особенно у

недоношенных новорожденных с церебральной

гипоксией-ишемией 1–2-й степени.

Целью исследования стала оценка кардиопротек-

тивного эффекта парентерального применения Ци-

тофлавина у недоношенных новорожденных с це-

ребральной гипоксией-ишемией 1–2-й степени, не

нуждавшихся в проведении ИВЛ в остром периоде

постнатальной адаптации в первые 5 дней пребыва-

ния в стационаре 2-го этапа выхаживания.

Пациенты и методы
В течение 2007–2009 гг. на базе отделения для недо-

ношенных детей детской инфекционной клиниче-

ской больницы №6 г. Москвы (гл. врач – д-р мед. наук,

проф. Е.А.Дегтярева) обследованы 60 новорожденных

недоношенных детей со сроками гестации 28–36 нед

с диагнозом церебральной ишемии 1–2-й степени

при рождении, с оценкой по шкале Апгар 5–8 баллов

на 1-й минуте и не менее 7 баллов на 5-й минуте, т.е.

без показаний для кардиореспираторной реанима-

ции. При поступлении на 2-й этап на 3–5-е сутки жиз-

ни из различных родильных домов г. Москвы дети бы-

ли рандомизированы методом конвертов на 2 группы

с целью оценки кардиоцитопротективного эффекта

Цитофлавина. Детей с генерализованными формами

инфекционного процесса в исследование не включа-

ли. Локальные формы врожденной инфекции отмеча-

лись у части детей основной и контрольной групп.

Для исключения врожденных пороков сердца, в

том числе дуктусзависимых, кроме эхокардиогра-

фии всем детям проводили измерение артериально-

го давления (АД) и пульсоксиметрию с помощью пе-

реносного кардиомонитора Riester Ri-vital (Герма-

ния). Этот прибор был разработан для мобильного и

быстрого снятия показателей АД, ЧСС, SpO
2

неинва-

зивным методом, что имеет важное значение при

обследовании новорожденных и особенно недоно-

шенных детей. Кардиомонитор может работать в

специальном режиме для новорожденных, снабжен

манжетами с липучками VELCRO разных размеров

(для новорожденных, младенцев и детей) и прово-

дит одновременное измерение ряда жизненно важ-

ных показателей в течение нескольких секунд.

В исследовании оценивались электролитный ба-

ланс, данные ЭЭГ и нейросонографии, в динамике

оценивалось состояние сердечно-сосудистой систе-

мы по данным рентгенографии грудной клетки с из-

мерением кардиоторакального индекса (КТИ), по

данным ЭКГ, ЭХО-кардиографии и биохимическим

уровням маркеров повреждения миокарда тропони-

на I, КФК, КФК-МВ, ЛДГ, ЛДГ 1,2 в сыворотке крови.

После получения письменного информированного



согласия родителей 1-й (основной) группе новорож-

денных (n=30) в течение 2–12 ч после поступления в

отделение на фоне базисной терапии был начат курс

Цитофлавина из расчета 2 мл/кг/сут и скоростью в/в

инфузии 4 мл/ч курсом 5 дней. Во 2-й (сравнитель-

ной) группе (n=30) проводили только курс базовой

терапии. Расчетную суточную дозу разводили в рас-

творе 5 или 10% глюкозы в соотношении 1:5. При не-

обходимости препарат вводили параллельно с ис-

пользованием базисных растворов, применяемых

для коррекции водно-электролитного баланса и

ОЦК, а также растворов для парентерального пита-

ния. Длительность катамнестического наблюдения за

пациентами составляла 6 мес.

Результаты и обсуждение
При поступлении в стационар у 23 (38%) недоно-

шенных обеих групп наблюдался синдром персисти-

рующей фетальной циркуляции, соответственно у

13 детей (45%) основной группы и 10 (35%) конт-

рольной. Синдром транзиторной легочной гипер-

тензии наблюдался у 13 (21%) недоношенных обеих

групп, соответственно у 8 (26%) детей основной и у

5 (16,6%) детей контрольной группы. Транзиторная

дисфункция миокарда с умеренным увеличением

КТИ до 0,6, снижением фракции выброса (ФВ ЛЖ) до

45%, приглушением тонов сердца, умеренной деком-

пенсацией кровообращения (НК 1–2А степени) на-

блюдалась у 5 (8,3%) детей обеих групп, соответ-

ственно у 3 (10%) основной и у 2 (6,6%) контрольной.

Изначальное умеренное повышение кардиоспеци-

фических ферментов ЛДГ 1 и 2 и КФК-МБ у детей

обеих групп было обусловлено преобладанием анаэ-

робного гликолиза и замедленным переходом на

зрелый постнатальный путь метаболизма у детей с

гипоксией. Умеренный характер гиперферменте-

мии, отрицательные значения тропонина I (высоко-

специфического маркера миокардиального повреж-

дения), транзиторный характер миокардиальной

дисфункции позволили исключить врожденные

миокардиты у всех (100%) пациентов обеих групп

(рис. 1, 2). В первые 5 сут пребывания в стационаре у

детей основной группы с транзиторной миокарди-

альной дисфункцией по данным эхокардиографии

была отмечена более быстрая положительная дина-

мика насосной и сократительной функций миокар-

да, сопровождавшаяся уменьшением КТИ при рент-

генографии.

Достоверно более быстрым, чем в контрольной

группе, стало снижение уровня биохимических мар-

керов общего и миокардиального повреждений (ЛДГ;

ЛДГ 1 и 2; КФК; КФК-МВ).

В 1-е сутки наблюдения в стационаре (среднем на

3–5-й день жизни) у всех пациентов отмечался сину-

совый ритм со средней частотой 145 в минуту, право-

грамма со средней величиной угла a от +95° до +158°,

интервал P–Q составлял 0,08–0,10 с. Длительность

комплекса QRS составляла 0,04–0,06 с.

Патологические изменения комплекса QRST в виде

низковольтажной ЭКГ, отражающей снижение сокра-

тимости миокарда в зоне ишемии, в 1-е сутки наблю-

дались в целом более чем у половины детей обеих

групп. Инфарктоподобные изменения с появлением

патологического зубца Q продолжительностью бо-

Рис. 1. Динамика уровня ЛДГ 1 и 2 в крови (Ед/л) у детей
основной и контрольной групп.

Рис. 2. Динамика уровня КФК-МВ в крови (Ед/л) у детей
основной и контрольной групп.

Рис. 3. Динамика нормализации реполяризационных изме-
нений ЭКГ (увеличение доли детей с изоэлектричным сег-
ментом SТ и положительным зубцом Т в левых и правых
грудных отведениях ЭКГ (от числа детей в группе).

Рис. 4. Динамика ликвидации низковольтажной ЭКГ (% от
числа детей в группе).
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лее 0,03 миллисекунд и амплиту-

дой более 1/4 зубца R в этом отве-

дении (Finley и соавт., 1979 г.) не

менее чем в 2 грудных отведениях

у недоношенных детей с гипокси-

чески-ишемическим поражением

ЦНС 1–2-й степени были выявле-

ны в 2 случаях в основной (6,6%) и

в 1 случае в контрольной группе

(3,3%), то есть реже, чем в наблю-

дениях проф. А.В.Прахова, указав-

шего 11,4% [4].

Электрокардиографически ги-

поксические изменения реполяри-

зации в раннем неонатальном пе-

риоде (в 1-е сутки пребывания в

стационаре) характеризовались

очаговыми ишемическими изме-

нениями реполяризации по ЭКГ в

виде изоэлектричных, инвертиро-

ванных, низкоамплитудных (сгла-

женных) зубцов Т в сочетании с го-

ризонтальной (или выпуклой в

сторону смещения) депрессией

и/или подъемом сегмента i от изо-

линии более чем на 1 мм в стан-

дартных и усиленных однополюс-

ных отведениях и более чем на

1,5 мм в правых и левых грудных

отведениях ЭКГ. Эти изменения на-

блюдались в обеих группах с оди-

наковой частотой и не различа-

лись по характеру. При индивиду-

альном анализе частота реполяри-

зационных изменений (снижения

ST и снижения амплитуды Т) была

тем чаще, чем выше была степень

недоношенности при идентичной

степени перенесенной гипоксии.

Количество пациентов с ише-

мической ST-депрессией и подъе-

мом сегмента ST в правых груд-

ных отведениях составило сум-

марно 43,2% в основной и 36,6% в

контрольной группах (р>0,05) и в

левых грудных отведениях соот-

ветственно 26,6 и 19,9% (р>0,05).

 Количество пациентов с изоэлек-

тричным зубцом T и/или его ише-

мической инверсией в правых

грудных отведениях составило

суммарно 100 в основной и 99,9%

в контрольной группах (р>0,05), а

в левых грудных отведениях соот-

ветственно 69,9 и 63,3% (р>0,05).

С 3-го дня терапии по данным

электрокардиографии отчетливо

уменьшались признаки электри-

ческой нестабильности миокарда,

энергетического дефицита, изме-

нения реполяризации. К 5-м сут-

кам терапии темпы положитель-

ных электрокардиографических

изменений в основной группе бы-

ли более быстрыми и выраженны-

ми, чем в группе сравнения, где

при изначально сходных электро-

кардиографических данных к 5-м

суткам терапии суммарное число

пациентов с сохраняющимися ST-

депрессией и подъемом в правых

и левых грудных отведениях пре-

высило таковое в основной груп-

пе не менее чем в 2 раза (соответ-

ственно 36,6 и 19,9%, р<0,05; и 13,3

и 6,6%, р<0,05).

Число пациентов с положитель-

ным и изоэлектричным зубцом T в

правых грудных отведениях было в

3 раза выше, чем в контрольной

группе, а количество детей с ише-

мической инверсией зубца Т
уменьшилось до 33,3%, в то время

как в контрольной группе сохраня-

лось в 80% наблюдений. Зубец Т в

левых грудных отведениях в основ-

ной группе, изначально положи-

тельный лишь в 30% на фоне лече-

ния Цитофлавином, к 5-му дню те-

рапии становился положительным

у 73,3%, а число наблюдений с ин-

версией Т уменьшилось в 4 раза

(с 26,6 до 6,66%) (см. таблицу).

У детей группы сравнения с

идентичной тяжестью и нозоло-

гическими формами патологии,

не получавших в комплексной те-

рапии инфузий Цитофлавина, из-

менения реполяризации по ЭКГ и

декомпенсация кровообращения

(в 3,3% требовавшая терапии гли-

козидами) сохранялась достовер-

но дольше, до 2 мес (p<0,05).

При катамнестическом наблю-

дении в динамике с 1 до 6 мес на-

блюдения практически у всех де-

тей основной группы отмечена

дальнейшая положительная дина-

мика конечной части желудочко-

вого комплекса, отражающая нор-

мализацию метаболизма миокар-

да. В контрольной группе положи-

тельная динамика реполяризации

отставала по темпам и выражен-

ности (рис. 3).

Относительное снижение обще-

го вольтажа ЭКГ сохранялось к 5-м

суткам в обеих группах детей.

К 1-му месяцу отмечалось посте-

пенное увеличение общего воль-

тажа ЭКГ в обеих группах, однако

нормализация данного параметра

в основной группе проходила бо-

лее быстрыми темпами (рис. 4).

При внутривенных инфузиях

Цитофлавина у новорожденных

отсутствовали побочные и аллер-

гические реакции, включая тахи-

кардию и гипертермию как в пер-

вые 5 сут пребывания в стациона-

ре, так и при катамнестическом на-

блюдении в течение 6 мес.



По результатам нашего исследования показаниями

к парентеральному использованию Цитофлавина у

новорожденных с внутриутробной инфекцией в со-

четании с гипоксическим поражением ЦНС средней

степени тяжести являются выраженные изменения

реполяризации по ЭКГ; тенденция к кардиомегалии

(КТИ более 0,55); снижение насосной и сократитель-

ной функций миокарда (ФВ ЛЖ≤50%); НК 1–2А сте-

пени повышение уровня тропонина, повышение

уровня ЛДГ 1,2 и КФК – МВ более чем на 50% даже

при нормальном уровне тропонина.

Выводы
1. На основании объективных критериев подтвер-

ждены эффективность и безопасность раннего ис-

пользования парентеральных сукцинатсодержа-

щих препаратов у недоношенных новорожденных

с постгипоксическими повреждениями миокарда

на фоне церебральной ишемии 1–2-й степени.

2. Плановое назначение сукцинатсодержащих пре-

паратов кардиоцитопротективного действия ново-

рожденным с постгипоксическими повреждения-

ми миокарда позволяет начать реабилитационные

и восстановительные мероприятия в более ранние

сроки.

3. Полученные результаты требуют дальнейшего изу -

чения цитопротективного действия сукцинатсо-

держащих препаратов при гипоксическом пораже-

нии других органов и систем у новорожденных с

перспективой включения данных препаратов в

комплексную раннюю и дальнейшую реабилита-

цию новорожденных и недоношенных детей.
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Характеристика электрокардиографических изменений у детей основной и контрольной групп при поступлении в стационар

Основная группа, n=30 Контрольная группа, n=30 р

Сегмент ST правых отведений 

Изоэлектричный 17 (56,6%) 19 (63,3%) (df=1)=0,28, р=0,59

Подъем 5 (16,66%) 4 (13,3%) (df=1)=0,13, р=0,71

Депрессия 8 (26,6%) 7 (23,3%) (df=1)=0,09, р=0,76

Сегмент ST левых отведений 

Изоэлектричный 22 (73,3%) 24 (80,0%) (df=1)=0,37, р=0,54

Подъем 2 (6,66%) 1 (3,33%) (df=1)=0,35, р=0,55

Депрессия 6 (20%) 5 (16,6%) (df=1)=0,11, р=0,73

Зубец T правых отведений 

Положительный 0 0 –

Изоэлектричный 3 (10%) 5 (16,6%) (df=1)=0,58, р=0,44

Отрицательный 27 (90%) 25 (83,3%) (df=1)=0,58, р=0,44

Зубец T левых отведений 

Положительный 9 (30%) 11 (36,6%) (df=1)=0,30, р=0,58

Изоэлектричный 13 (43,3%) 13 (43,3%) (df=1)=0,00, р=1,00

Отрицательный 8 (26,6%) 6 (20,0%) (df=1)=0,37, р=0,54

Низковольтажная ЭКГ 17 (56,6%) 15 (50%) (df=1)=0,27, р=0,60
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