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Статья посвящена исследованию микроциркуляторных расстройств у недоношенных новорож-
денных детей с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС (ГИП ЦНС). Изучение микроцир-
куляторных изменений проводили методом биомикроскопии бульбарной конъюнктивы (БМБК) с 
дальнейшей морфометрической обработкой изображений микроциркуляторного русла. Состояние 
микроциркуляции изучали у 55 недоношенных новорожденных со сроком гестации при рождении 
33–37 недель с ГИП ЦНС, находившихся на лечении в отделении патологии новорожденных и 
недоношенных детей ИДКБ г. Москвы. Контрольную группу составили 20 здоровых новорожден-
ных. Проведенные исследования свидетельствуют о микроциркуляторных расстройствах у недо-
ношенных детей со сроком гестации при рождении 33–37 недель с ГИП ЦНС в ответ на гипоксию 
как в ранний, так и в поздний неонатальный период. 
Клю че вые сло ва: микроциркуляция, недоношенные, бульбарная конъюнктива, гипоксически-ишеми-
ческое поражение ЦНС, биомикроскопия.

 

The article is devoted to study of microcirculatory disorders in neonates with hypoxic ischemic CNS 
damage (HID CNS). Changes of microcirculation  were studied  by method of bulbar conjunctiva bio-
microscopy (BCBM) with further morphometry of capillary picture. Microcirculation was studied in 
55 preterm neonates  with HID CNS born on 33–37 week of gestation, hospitalized in Department of 
Neonatology    in Moscow Izmailovo children hospital. 20 healthy neonates were examined as control 
group. Results of study testify to presence of microcirculatory disorders in preterm neonates with 
HID CNS born on 33–37 week of gestation as a response on hypoxia both in early and in late neonatal 
period.  

Key words: microcirculation, preterm neonates, bulbar conjunctiva, hypoxic-ischemic CNS damage, biomicros-
copy.

Микроциркуляторное русло является важным 
звеном в системе кровообращения, оно обеспечи-
вает метаболизм в органах и тканях. Известно, 

что головной мозг и конъюнктива глазного яблока 
кровоснабжаются из одного сосудистого бассейна, 
поэтому исследования микрососудов конъюнк-
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тивы перспективны для оценки микроциркуля-
торных расстройств при церебральной патологии 
[1, 2]. 

Нарушение церебральной гемодинамики явля-
ется одним из патогенетических механизмов пов-
реждения головного мозга [3–5]. Циркуляторные 
расстройства, возникающие на фоне нарушения 
механизмов ауторегуляции мозгового кровообра-
щения, приводят к нарастанию гибели нейронов, 
существенно снижают нейрональную пластич-
ность, значительно повышают риск нервнопси-
хических нарушений [6–8]. У незрелых и недоно-
шенных новорожденных механизмы ауторегуля-
ции более уязвимы из-за недоразвития мышечного 
слоя сосудов, что делает их менее устойчивыми к 
колебаниям артериального давления при гипок-
сии [8]. 

В настоящее время имеются единичные рабо-
ты, посвященные состоянию микроциркуляции у 
новорожденных детей с гипоксически-ишемичес-
ким поражением (ГИП) ЦНС.

Целью данной работы явилось изучение осо-
бенностей микроциркуляции (МЦ) бульбарной 
конъюнктивы (БК) у недоношенных новорожден-
ных детей со сроком гестации при рождении 33–37 
недель с легким и среднетяжелым ГИП ЦНС. 

Материалы и методы исследования

Состояние МЦ изучали у 55 недоношенных 
новорожденных со сроком гестации при рождении 
33–37 недель с ГИП ЦНС, с массой тела при рожде-
нии 2358±38 г и длиной тела 45,5±0,3 см. Оценка 
по шкале Апгар на 1-й минуте жизни составила 
5–7 баллов. При поступлении на второй этап выха-
живания ведущим неврологическим синдромом 
был синдром угнетения (снижение двигательной 
активности, мышечная гипотония, гипорефлек-
сия) – у 87,3%, у 12,7% – синдром возбуждения. 
Для оценки ГИП ЦНС использовали классифика-
цию РАСПМ (2007). Дыхательная недостаточность  
выявлена у 51 недоношенного (92,7%) ребенка.  
Сопутствующие заболевания в виде катарально-
го омфалита, инфекции органов мочевой системы 
либо внутриамниотической инфекции без локаль-
ных очагов выявлены у 28 недоношенных (50,9%) 
новорожденных.  У 24 (43,6%) преждевременно 
рожденных детей выявлена задержка внутриут-
робного развития по гипотрофическому варианту.  
Исследования проводили на 5–8-е и 21–28-е сутки 
жизни. Контрольную группу составили 20 здоро-
вых доношенных новорожденных, обследованных 
на 4–5-е и 21–28-е сутки жизни, от матерей с неотя-
гощенным акушерско-гинекологическим анамне-
зом и физиологическим течением неонатального 
периода. Средняя масса тела детей контрольной 
группы при рождении составила 3428,5±78,0 г, 
средняя длина – 51,5±0,4 см. Оценка по шкале 
Апгар у всех детей контрольной группы соответс-
твовала 8/9 баллам.  

Исследование МЦ проводили методом биомик-
роскопии (БМС) БК с использованием комплексного 
оборудования, состоящего из мегапиксельной камеры 
VAC 135 с усиленной оптической системой, соединен-
ной через интерфейс USB 2.0 с ноутбуком [9, 10]. 
Количественную оценку микрососудистых харак-
теристик проводили с помощью пакета компьютер-
ных программ для математической обработки фото- и 
видеоизображений (CONJUNCTIVA-2, MICROCIRCUL 
2006, IZVITO, CALIBRA, STAT1_CAPILLARIES на 
базе MATLAB R2006а), разработанных в 2006–2007 гг. 
О.Г. Константиновым и соавт. [9, 11]. 

После компьютерной обработки был получен следу-
ющий ряд морфометрических характеристик микроцир-
куляторного русла БК, позволивших сделать заключе-
ние о состоянии сосудов артериолярного, капиллярного 
и венулярного звеньев микроциркуляторного русла.

Коэффициент относительной плотности сосудисто-
го русла (Кпс) – соотношение общей площади микро-
сосудов к общей площади изображения. Площадь мик-
рососудов вычисляли по формуле: сумма произведений 
линейной длины микрососудов разного калибра, разде-
ленная на средний калибр этих сосудов [12–15].

Артериоловенулярный коэффициент (АВК) – соот-
ношение калибра параллельно идущих артериол и венул.

Неравномерность калибра микрососудов (для арте-
риол – Кнка1; для венул – Кнкв1) оценивали с помощью 
общепринятого коэффициента среднего отклонения 
диаметра исследуемого микрососуда от среднего калиб-
ра этого сосуда. Второй способ оценки неравномерности 
калибра микрососудов заключался в определении отно-
шения среднего отклонения от среднего калибра сосуда 
к его среднему калибру (для артериол – Кнка2; для 
венул – Кнкв2). По нашим данным, Кнка2 и Кнкв2 с 
большей точностью отражают нарушение тонуса стенки 
микрососудов.

Коэффициент извитости сосудов (КИ) – отношение 
средней линии, проведенной через нулевые значения 
периодов извитого сосуда, к его реальной длине [12]. 

 При визуализации сосудов разного калибра опреде-
ляли коэффициенты процентного соотношения удель-
ной линейной длины микрососудов разного калибра 
в единице площади изображения к сумме удельной 
линейной длины всех микрососудов в этой же площади 
изображения (табл. 1).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программ «Statistica for Windows».

Результаты и их обсуждение 

У детей основной группы 38,2% матерей 
имели соматическую патологию, 18,2% – гине-
кологическую, 29,1% – сочетанную. Патология 
течения беременности выявлена у 89% матерей 
(ранний токсикоз, гестоз II половины беременнос-
ти, угроза прерывания беременности, хроничес-
кая фетоплацентарная недостаточность). В 40% 
случаев самостоятельных родов у матерей наблю-
даемых детей отмечалось патологическое течение 
родов, оперативное родоразрешение в плановом 
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порядке проведено в 30,9% случаев, по экстрен-
ным показаниям – в 21,8%. Острая гипоксия в 
родах регистрировалась у 20% преждевременно 
рожденных детей. Хроническую внутриутробную 
гипоксию плода перенесли 36,4%, а сочетанную 
(острую на фоне хронической гипоксии) – 43,6% 
недоношенных детей.

На 1-й неделе жизни плотность микрососудис-
того русла (Кпс) у здоровых новорожденных детей 
была относительно высокой (табл. 2) и к концу 
1-го месяца жизни статистически значимо (р<0,01) 
снижалась. Это, видимо, связано с краткосроч-
ной компенсаторной реакцией микрососудисто-
го русла в виде вазодилатации в период ранней 
адаптации к внеутробной жизни и нормализацией 
плотности микрососудов к месячному возрасту.

 На 1-й неделе жизни у недоношенных детей 
с ГИП ЦНС относительная плотность микрососу-
дистого русла статистически значимо не отлича-
лась от значений у здоровых новорожденных того 
же возраста. К концу 1-го месяца жизни у недо-
ношенных детей с ГИП ЦНС относительная плот-
ность микрососудистого русла оставалась высокой 

(р<0,001) по сравнению со здоровыми того же 
возраста, т.е. не отмечалось снижения показате-
ля аналогично здоровым. Полученные данные, с 
одной стороны, по-видимому, свидетельствуют 
о включении у недоношенных детей с ГИП ЦНС 
механизмов долговременной регуляции микросо-
судистого русла, что обеспечивается увеличением 
числа кровеносных микрососудов, снабжающих 
ткани мозга кислородом, питательными вещест-
вами и др. в ответ на перенесенную гипоксию. 
С другой стороны, возможно, играет роль пере-
распределение микрососудов по калибру за счет 
увеличения сосудов более крупного диаметра.

На 1-й неделе жизни у недоношенных с ГИП 
ЦНС отмечается тенденция к снижению количест-
ва функционирующих капилляров по сравнению 
со здоровыми детьми того же возраста за счет уве-
личения процентного соотношения более крупных 
сосудов (пре- и посткапилляров, артериол и венул 
1-го и 2-го порядка, других сосудов более крупного 
калибра (см. рисунок). Такие изменения характер-
ны для реакции гиперемии, истощение которой 
приводит к шунтированию крови со снижением 

Таблица 1

Коэффициенты процентного  соотношения микрососудов  разного калибра

Коэффициенты
Диаметр сосудов

Микрососуды
пиксели* микрометры

К1–2 от 1 до 2 включительно 5,34–10,68 капилляры

К3–4 от 2 до 4 10,69–21,36
прекапилляры, 
посткапилляры, 

артериолы 1-го порядка

К5–6 от 4 до 6 21,37–32,04 венулы 1-го порядка

К7–8 от 6 до 8 32,05–42,72
артериолы и венулы 

2-го порядка
К9–10 – К15–16 от 8 до 16 42,73–85,44 более крупные сосуды

*1 пиксель изображения соответствует 5,34 мкм.

Таблица 2

Динамика показателей МЦ БК
у здоровых новорожденных и недоношенных детей с ГИП ЦНС

Коэффициенты
микроциркуляции

Здоровые дети Недоношенные дети с ГИП ЦНС

1-я неделя 
жизни

4-я неделя 
жизни

1-я неделя 
жизни

4-я неделя 
жизни

Кпс 0,263±0,012 0,222±0,009#2 0,270±0,008 0,271±0,008**3

Кнка1 0,24±0,01 0,26±0,02 0,28±0,01*1 0,30±0,01
Кнка2 0,087±0,004 0,090±0,005 0,103±0,003*2 0,107±0,003**2

Кнкв1 0,27±0,01 0,37±0,02#3 0,38±0,02*4 0,44±0,02**1,***

Кнкв2 0,072±0,004 0,088±0,006#1 0,098±0,004*3 0,108±0,003**3,***

АВК 0,756±0,009 0,703±0,015#2 0,716±0,009*2 0,703±0,008
КИ 0,873±0,006 0,903±0,007#2 0,828±0,006*4 0,830±0,004**4

1р<0,05; 2р<0,01; 3p<0,001; 4p<0,00001 между показателями в группах: #здоровых детей в возрасте 4–5 и 
21–28 дней; *здоровых детей и недоношенных детей с ГИП ЦНС на 1-й неделе жизни; **здоровых детей и недо-
ношенных детей с ГИП ЦНС на 4-й неделе жизни; ***недоношенных детей с ГИП ЦНС на 1-й и 4-й неделях 
жизни (р<0,05).
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капиллярного кровотока, о чем свидетельствует 
уменьшение процентного соотношения капилля-
ров и увеличение сосудов более крупного калибра. 

Как показано на рисунке, к концу неонаталь-
ного периода сохраняется меньшее количество 
функционирующих капилляров у недоношенных 
детей с ГИП ЦНС по сравнению со здоровыми 
(р<0,05), что, видимо, связано с задержкой роста 
капилляров. Известно, что после перенесенной 
перинатальной гипоксии уменьшается количест-
во капилляров за счет снижения уровня васкуло-
эндотелиального фактора роста, усиливающего 
рост новых кровеносных сосудов [16]. 

К концу неонатального периода у недоношен-
ных с ГИП ЦНС повышено процентное соотноше-
ние венул 1-го порядка и более крупных микросо-
судов по сравнению со здоровыми детьми того же 
возраста, что свидетельствует о длительно сохра-
няющихся процессах шунтирования микрососу-
дистого кровотока у недоношенных детей после 
перенесенной гипоксии. Динамика других пока-
зателей МЦ здоровых новорожденных и детей с 
ГИП ЦНС представлена в табл. 2.

К концу 1-го месяца жизни у здоровых ново-
рожденных детей увеличивается неравномерность 
калибра венул Кнкв 1 (р<0,001) и Кнкв 2 (p<0,05), 
что связано с их быстрым ростом и низким содер-
жанием гладкоклеточных мышечных волокон в 
стенке венулярных микрососудов. Подобная зако-
номерность выявлена и у недоношенных детей с 
ГИП ЦНС. Так, к концу неонатального периода 

отмечается нарастание неравномерности калибра 
венул Кнкв1 (p<0,05) и Кнкв2 (p<0,05). Однако у 
недоношенных детей нарушение тонуса микросо-
судов вследствие перенесенной гипоксии выраже-
но в большей степени, о чем свидетельствует ста-
тистически значимое повышение неравномернос-
ти калибра венул как на 1-й неделе жизни (Кнкв1 
р<0,00001 и Кнкв2 p<0,001), так и в месячном 
возрасте (Кнкв1 р<0,05 и Кнкв2 p<0,001) по срав-
нению со здоровыми детьми того же возраста. 
Выявленные нарушения микрососудистого тонуса 
венул свидетельствуют о более выраженной дис-
тонии венулярного звена в связи с перенесенной 
гипоксией, последствия которой сохраняются к 
концу неонатального периода.

В группе здоровых новорожденных детей 
показатели Кнка1 и Кнка2, полученные на 1-й и 
4-й неделях жизни, не имели статистически зна-
чимых отличий. 

При сравнении значений Кнка на 1-й неделе 
жизни у недоношенных детей с ГИП ЦНС отмеча-
лось статистически значимое повышение Кнка1 
(р<0,05) и Кнка2 (р<0,01), а к месячному возрасту – 
повышение Кнка2 (р<0,01) по сравнению со здо-
ровыми того же возраста. Таким образом, у недо-
ношенных детей с ГИП ЦНС нарушается тонус 
не только венул, но и более устойчивых к пато-
физиологическим изменениям артериол. После 
перенесенной гипоксии нарастание неравномер-
ности калибра микрососудов связано с нарушени-
ем процессов регуляции тонуса как венул, так и 
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ЛИТЕРАТУРА

артериол, при этом дисрегуляция микрососудов 
усугубляется к концу неонатального периода.

На 1-й неделе жизни у здоровых новорож-
денных детей значения АВК были высокими и к 
месячному возрасту статистически значимо сни-
жались (р<0,01).

На 1-й неделе жизни у недоношенных детей с 
ГИП ЦНС выявлены более низкие (р<0,01) показа-
тели АВК по сравнению со здоровыми детьми того 
же возраста, по-видимому, за счет более значимого 
увеличения калибра венул и в меньшей степени 
артериол в ответ на гипоксию. К месячному воз-
расту у недоношенных детей с ГИП ЦНС значения 
АВК приближались к показателям здоровых ново-
рожденных, что, по-видимому, отражает более зна-
чимое уменьшение калибра артериол, чем венул.

На 1-й неделе жизни у здоровых новорожден-
ных детей КИ микрососудов был невысоким и к 
месячному возрасту он повышался (р<0,01), т.е. 
извитость микрососудов снижалась.

В раннем неонатальном периоде у недоношен-
ных детей с ГИП ЦНС КИ микрососудов был 
статистически значимо (р<0,00001) снижен по 
сравнению со здоровыми того же возраста, т.е. 
отмечалась повышенная извитость микрососудов. 
Выраженная извитость микрососудов сохраня-
лась к концу неонатального периода (р<0,00001) у 
недоношенных детей с ГИП ЦНС по сравнению со 
здоровыми того же возраста. Длительно сохраня-
ющееся повышение извитости микрососудов свя-
зано с нарушением тонуса их стенки, незрелостью 
механизмов регуляции и роста микрососудистого 
русла у недоношенных детей с ГИП ЦНС после 
перенесенной гипоксии.

Заключение
Таким образом, в раннем неонатальном пери-

оде у недоношенных новорожденных детей с гес-
тационным возрастом 33–37 недель с ГИП ЦНС 
выявлены микроциркуляторные расстройства, о 
чем свидетельствуют снижение АВК, повыше-
ние извитости микрососудов и неравномерности 
калибра артериол и венул по сравнению со здоро-
выми детьми. 

К месячному возрасту у недоношенных детей с 
ГИП ЦНС нарастает плотность микрососудистого 
русла по сравнению со здоровыми детьми того же 
возраста, снижается процент функционирующих 
капилляров за счет задержки их роста, сохра-
няются повышенная извитость микрососудов и 
неравномерность калибра артериол, нарастает 
неравномерность калибра венул.

Проведенные исследования свидетельствуют 
о микроциркуляторных расстройствах у недоно-
шенных детей со сроком гестации при рождении 
33–37 недель с ГИП ЦНС в ответ на гипоксию. 
Причем микроциркуляторные нарушения отмеча-
ются как в ранний, так и в поздний неонатальный 
период, а дистония венулярного звена даже нарас-
тает к месячному возрасту.

Таким образом, изучение состояния МЦ БК 
у недоношенных детей с ГИП ЦНС дает возмож-
ность оценить степень микроциркуляторных 
нарушений, что важно для определения объема и 
длительности проводимой терапии. Всем детям с 
ГИП ЦНС важно проводить динамическое наблю-
дение за состоянием микроциркуляторного русла 
с целью разработки программ реабилитации и 
коррекции проводимой терапии.
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