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По данным ВОЗ, одной из ведущих причин 
смертности населения в экономически разви-
тых странах мира являются сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ). В официальной ста-
тистике России они обозначаются как болез-
ни системы кровообращения (БСК). Несмотря 
на снижение показателей смертности от БСК 

начиная с 2003 г., смертность от этих заболе-
ваний в стране остается на высоком уровне [1]. 
В последние годы получены убедительные дока-
зательства того, что атеросклеротический про-
цесс, приводящий к ССЗ, начинается в детском 
и подростковом возрасте и развивается на про-
тяжении жизни под влиянием генетических и 
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В представленном обзоре литературы проанализированы особенности вариабельности сердеч-
ного ритма (ВСР) и уровня кортизола в слюне у детей, родившихся недоношенными, начиная с 
первых месяцев жизни до окончания подросткового возраста. Показано, что повышение актив-
ности симпатического отдела вегетативной нервной системы взаимосвязано с повышенным 
уровнем кортизола в слюне. В связи с вышеизложенным нами проводится изучение факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний у детей и подростков, родившихся недоношенными, во 
взаимосвязи с показателями ВСР, уровня кортизола в слюне с целью разработки научно обо-
снованной системы профилактических мероприятий и диагностических алгоритмов прогно-
зирования риска формирования артериальной гипертензии и нарушений липидного обмена.

Ключевые слова: недоношенность, вариабельность сердечного ритма, вегетативная нервная 
система, кортизол в слюне, сердечно-сосудистые заболевания.
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This literature review analyses peculiarities of heart rate variability (HRV) and saliva cortisol 
levels in children born prematurely, starting from the first months of life until the end of 
adolescence. It was shown that an increase in activity of the sympathetic part of the autonomic 
nervous system is interconnected with an increase in saliva cortisol levels. Due to these facts, 
authors are studying the risk factors for cardiovascular diseases in children and adolescents born 
prematurely, in interrelation with HRV indicators, saliva cortisol levels, in order to develop a 
scientifically based system of preventive measures and diagnostic algorithms for predicting the 
risk of arterial hypertension and lipid metabolism disorders formation.
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модифицируемых факторов риска. Данные дли-
тельных проспективных исследований показы-
вают, что основные факторы риска ССЗ, неред-
ко возникающие в детстве, носят относительно 
стабильный характер, поскольку их наличие 
подтверждается при повторных исследовани-
ях, проведенных уже во взрослом состоянии. 
Риск развития артериальной гипертензии (АГ) 
у взрослого населения увеличивается в 2–3 раза 
при выявлении повышенного артериального дав-
ления (АД) в детском или подростковом возрасте 
[2]. Несмотря на широкое внедрение превен-
тивных мер в отношении невынашивания, в 
течение последних 40 лет частота преждевре-
менных родов во всех странах менялась мало и 
составляет около 10% от числа всех родившихся 
детей [3]. В последние десятилетия особенно рас-
тет обеспокоенность специалистов возможными 
отдаленными нарушениями развития, связан-
ными с недоношенностью, причем некоторые 
из них проявляются в подростковом периоде. 
На основании результатов многочисленных кли-
нических исследований показано, что степень 
дисфункции внутренних органов и систем орга-
низма напрямую коррелирует с гестационным 
возрастом ребенка и массой тела при рождении 
[4]. У детей и подростков, родившихся недоно-
шенными, наблюдается предрасположенность к 
ССЗ [5–7]. Точная причина более высокого риска 
формирования ССЗ среди них на сегодняшний 
день не установлена [8].

Важную роль в формировании ССЗ среди 
детей и подростков играет повышение активно-
сти симпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы (ВНС), что способствует увеличе-
нию минутного объема кровообращения, повы-
шению сосудистого сопротивления, задержке 
жидкости, ремоделированию сердца и сосудов 
[9]. В реакции организма человека на стресс уча-
ствуют две основные системы: симпатический 
отдел ВНС и гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовая система (ГГНС). Симпатический отдел 
ВНС играет главную роль в реакции организма 
на острый стресс, ГГНС реагирует медленнее, 
регулируя секрецию глюкокортикоидов, вклю-
чая кортизол, и играет главную роль в реакции 
организма на хронический стресс [10, 11].

Особенности вариабельности сердечного ритма 
у детей и подростков, 

родившихся недоношенными

Анализ вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) является неинвазивным методом обследо-
вания, позволяющим оценить влияние симпа-
тического и парасимпатического отделов ВНС 
на сердечный ритм и способность синоатриаль-
ного узла адаптироваться к внешним сигналам 
[12–15]. Формирование ВНС происходит во время 
беременности и в первые месяцы после рожде-
ния, стресс в эти периоды, например, преждевре-
менные роды, может привести к долгосрочному 
программированию ВНС [11, 16, 17]. Для детей, 
родившихся недоношенными и с задержкой вну-
триутробного развития, характерны гемодина-

мические изменения в антенатальном периоде: 
повышение активности симпатического отдела 
ВНС и периферического сопротивления сосудов, 
а также снижение сопротивления коронарных 
и церебральных артерий. Они необходимы для 
обеспечения достаточной оксигенации жизненно 
важных органов (головной мозг и сердце). Эти 
защитные изменения считаются необходимы-
ми для выживания в антенатальном периоде, но 
после рождения они могут стать основой форми-
рования ССЗ [18]. Таким образом, изменения ВСР 
у детей и подростков, родившихся недоношенны-
ми, можно объяснить с позиции гипотезы феталь-
ного программирования (гипотезы Баркера) [19]. 

По данным C.Y.L. Aye et al. (2018), у недо-
ношенных новорожденных в первый день жизни 
наблюдалось снижение показателей временно-
го анализа ВСР по сравнению с родившимися 
в срок (р<0,001), что свидетельствует об уве-
личении влияния симпатического отдела и о 
снижении влияния парасимпатического отдела 
ВНС на сердечный ритм [12]. В течение первых 
дней после рождения у недоношенных новорож-
денных преобладают показатели спектрального 
анализа ВСР, отражающие активность симпати-
ческого отдела ВНС (LF, мс2 – мощность спектра 
в диапазоне низкочастотных колебаний); пока-
затели, отражающие активность парасимпати-
ческого отдела ВНС (HF, мс2 – мощность спектра 
в диапазоне высокочастотных колебаний), очень 
низкие или отсутствуют; активность парасим-
патического отдела ВНС не повышается даже во 
время сна. Созревание ВНС в последующие дни 
характеризуется повышением активности пара-
симпатического отдела [20]. Увеличение влия-
ния симпатического отдела и снижение влияния 
парасимпатического отдела ВНС на сердечный 
ритм у детей, родившихся недоношенными, 
наблюдались в течение первого года жизни [21] 
и в подростковом возрасте [22]. Среди детей, 
родившихся недоношенными, выявлены стати-
стически значимые взаимосвязи гестационного 
возраста с параметрами ВСР в периоде новорож-
денности [20, 23] и в подростковом возрасте [22]. 
Недоношенные дети с изменениями ВСР под-
вержены высокому риску синдрома внезапной 
детской смерти [24]. 

Для детей, родившихся недоношенными, 
характерны различные психологические наруше-
ния, такие как тревожные расстройства, истоще-
ние, депрессия, которые, в свою очередь, могут 
быть связаны с изменениями в ВНС [11, 25].  

Нами проанализированы данные литерату-
ры о взаимосвязях показателей ВСР и факто-
ров риска ССЗ. ВНС контролирует сердечный 
ритм и АД [18]. Показатели ВСР применяются 
для прогнозирования риска формирования ССЗ 
[12]. Повышение активности симпатического 
отдела ВНС является ключевым патофизиоло-
гическим механизмом формирования АГ. Важно 
отметить, что увеличение влияния симпатиче-
ского отдела ВНС наблюдалось у лиц с пре-
гипертензией, отягощенной наследственностью 
по ССЗ и даже может быть выявлено в детском 
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возрасте. Неинвазивная оценка состояния ВНС 
может способствовать раннему выявлению лиц, 
подверженных риску формирования АГ в моло-
дом возрасте [26]. По данным L.R. Wulsin et 
al. (2015), показатели ВСР, зарегистрирован-
ные в детском возрасте, можно применять для 
прогнозирования риска формирования ССЗ, АГ, 
гипергликемии в течение последующих 12 лет 
после обследования [27]. Результаты регресси-
онного анализа свидетельствуют о том, что сни-
жение показателей временного анализа ВСР и 
повышение коэффициента вагосимпатического 
баланса LF/HF, свидетельствующие о повыше-
нии активности симпатического отдела ВНС, у 
детей 6–18 лет, статистически значимо взаимос-
вязаны с повышенным риском формирования 
АГ и высокого нормального АД независимо от 
массы тела [28]. По данным B.Q. Farah et al. 
(2014), повышение активности симпатического 
отдела и снижение активности парасимпати-
ческого отдела ВНС у юношей подросткового 
возраста взаимосвязаны с повышением АД и 
гиподинамией. У подростков с 2 или более фак-
торами риска ССЗ показатели временного ана-
лиза ВСР, показатели спектрального анализа 
ВСР, отражающие активность парасимпатиче-
ского отдела ВНС, были статистически значимо 
ниже, а показатели спектрального анализа ВСР, 
отражающие активность симпатического отдела 
ВНС, коэффициент вагосимпатического баланса 
LF/HF были статистически значимо выше, чем 
у подростков, у которых данные факторы риска 
не были зарегистрированы (p<0,05) [29]. По дан-
ным S.M. Rodriguez-Colon el al. (2015), у под-
ростков наблюдаются статистически значимые 
взаимосвязи показателей АД, триглицеридов с 
показателями ВСР: отрицательные – с показате-
лями временного анализа ВСР; положительные – 
с коэффициентом вагосимпатического баланса 
LF/HF. Полученные данные свидетельствуют о 
взаимосвязи повышения активности симпати-
ческого отдела ВНС с повышением показателей 
АД, триглицеридов [30]. 

Особенности уровня кортизола в слюне у детей 
и подростков, родившихся недоношенными

На сегодняшний день преждевременные 
роды рассматриваются как ответ на нейроэндо-
кринный стресс. Взаимосвязь экономического 
статуса и преждевременных родов обусловлена 
психологическим дистрессом в течение беремен-
ности. Материнский стресс активирует ГГНС, 
что способствует повышению уровня кортизо-
ла на 15-й неделе беременности, стимулируя 
плацентарную секрецию кортикотропин-рили-
зинг-гормона, взаимодействующего с проста-
гландином и окситоцином, приводя к родам. 
Уровень кортикотропин-рилизинг-гормона 
может считаться маркером преждевременного 
рождения [3]. Предполагается, что воздействие 
больших концентраций глюкокортикоидов на 
плод внутриутробно является одним из ключе-
вых механизмов, приводящих к формированию 
различных хронических заболеваний в течение 

жизни. 11-бета-гидроксистероиддегидрогеназа, 
тип 2 – фермент, защищающий плод от высо-
ких концентраций кортизола. Однако стресс 
матери во время беременности, различные забо-
левания приводят к уменьшению активности 
данного фермента и активации  ГГНС матери, 
что ведет к повышенному поступлению материн-
ского кортизола через плаценту к плоду, будучи  
одним из механизмов преждевременных родов. 
Отдаленные последствия проявляются наруше-
нием функционирования ГГНС ребенка и повы-
шенным риском формирования ССЗ [31, 32]. 
Среди детей, родившихся недоношенными, пред-
расположенность к стрессам сохраняется вплоть 
до взрослого возраста, что главным образом свя-
зано с ранним программированием ГГНС [33]. 
В первые недели жизни у детей, родившихся 
недоношенными, наблюдается угнетение ГГНС, 
у некоторых из них проявляются клинические 
признаки адренокортикальной недостаточности. 
Но в более позднем возрасте для них характерна 
активация этой системы, что приводит к повы-
шению АД, инсулинорезистентности и риску 
развития сахарного диабета 2-го типа [32].  

Уровень кортизола в слюне часто использует-
ся в качестве биологического маркера стресса для 
оценки реактивности ГГНС в многочисленных 
исследованиях, включая недоношенных детей 
[33, 34]. Среди детей, родившихся недоношен-
ными, выявлены сильные статистически зна-
чимые корреляции уровня кортизола в слюне с 
уровнями кортизола в сыворотке и плазме крови 
[34]. У детей в возрасте 8 и 18 месяцев, родив-
шихся на сроке беременности 24–28 недель, 
уровень кортизола в слюне был статистически 
значимо выше, чем у родившихся в срок [35]. 
У детей в возрасте 7 лет, родившихся недоно-
шенными, перед сном уровень кортизола в слюне 
был статистически значимо выше (р=0,034), чем 
у родившихся в срок [36]. Повышенная актив-
ность ГГНС у детей, родившихся недоношен-
ными, сохраняется до взрослого возраста [32]. 
Установлено, что повышенная секреция кор-
тизола повышает риск формирования ССЗ [8]. 
Кортизол повышает АД [37]. По данным Ю.В. Ма-
рушко и соавт. (2012), повышенная секреция 
кортизола играет значимую роль в формирова-
нии и стабилизации АГ у детей [38].

Взаимосвязи ВСР и уровня кортизола в слюне 
у детей и подростков, родившихся 

недоношенными

В реакции организма человека на стресс ГГНС 
и ВНС тесно взаимосвязаны. Обе системы регули-
руются нейронами в паравентрикулярном ядре 
гипоталамуса. Симпатический отдел ВНС непо-
средственно иннервирует кору надпочечников, 
которая контролирует синтез и выделение глю-
кокортикоидов. Циркулирующие глюкокорти-
коиды, в свою очередь, также могут усиливать 
влияние симпатического отдела ВНС, включая 
увеличение частоты сердечных сокращений [39, 
40]. Антенатальное профилактическое примене-
ние глюкокортикоидов приводит к изменениям 
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ВСР плода; изменения ВСР и более высокое АД 
были зарегистрированы при обследовании в под-
ростковом возрасте [19]. Есть только несколько 
исследований, в которых изучались взаимосвя-
зи между показателями ВНС и ГГНС у детей. 
У детей в возрасте 5–12 лет наблюдались взаи-
мосвязи более высоких показателей ВСР, отража-
ющих доминирование влияния симпатического 
отдела ВНС,  с более высоким уровнем кортизола 
в слюне [11, 41]. У детей школьного возраста, 
родившихся глубоконедоношенными, наблюдает-
ся риск возникновения «порочного круга» стресс-
системы с нарушением сна на фоне повышенной 
секреции кортизола и гиперактивации стресс-
системы в результате недосыпания [42, 43]. 

Заключение

Таким образом, у детей и подростков, родив-
шихся недоношенными, повышение активно-

сти симпатического отдела ВНС взаимосвяза-
но с повышением уровня кортизола в слюне. 
В связи с вышеизложенным нами проводится 
изучение факторов риска ССЗ у детей и подрост-
ков, родившихся недоношенными, во взаимосвя-
зи с показателями ВСР, уровня кортизола в слюне 
с целью разработки научно обоснованной системы 
профилактических мероприятий и диагностиче-
ских алгоритмов прогнозирования риска форми-
рования АГ и нарушений липидного обмена.
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