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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования  

 

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) новорожденных 

является одной из самых значимых причин неонатальной смертности и 

инвалидности детей раннего возраста [136, 153, 174, 188]. Летальность детей 

с ГИЭ остается высокой и достигает в развитых странах – 9-18% [86, 145, 174, 

222, 254, 267], в развивающихся – 25-37,5% [136, 152, 195, 293]. У 24-40% 

выживших формируются серьезные аномалии развития нервной системы, 

такие как детский церебральный паралич, эпилепсия, нарушение слуха и 

зрения, умственная отсталость, когнитивные расстройства, дефицит IQ [98, 

174].  

В эпоху терапевтической гипотермии ведется поиск клинических и 

лабораторных маркеров ГИЭ, обладающих высокой чувствительностью и 

специфичностью, легко доступных для выполнения во временном интервале 

терапевтических решений [28, 53, 83, 225, 227]. Большое внимание уделяется 

маркерам полиорганной дисфункции и повреждения клеток, являющихся 

следствием перераспределения кровотока при гипоксическом поражении 

центральной нервной системы [112, 177, 192, 245, 259]. Показано, что 

лактатдегидрогеназа, прокальцитонин и уровень нейтрофильных 

гранулоцитов являются предикторами ГИЭ в первые 24 часа после рождения 

[78, 112, 245].   

В современных исследованиях установлено, что нейровоспаление 

относится к основным патофизиологическим факторам, инициирующим 

перинатальное гипоксически-ишемическое повреждение ЦНС [90, 191, 202, 

218, 233, 284, 299]. Выявлено, что высокая экспрессия провоспалительных 

цитокинов напрямую связана с ГИЭ и неблагоприятными резидуальными 

исходами [78, 117, 215, 249], показано диагностическое и прогностическое 

значение TNFα, IL1β, IL6, IL10 [58, 71, 87, 117, 128, 243].  
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Известно, что экспрессия цитокинов во многом зависит от генов, 

детерминирующих их активность, влияющих на развитие заболевания и 

формирование резидуальных исходов [138]. Генетически предопределенная 

высокая продукция провоспалительных интерлейкинов может изменять 

иммунный ответ, способствовать повреждению олигодендроцитов, 

деградации нейронов и усугублению гипоксического повреждения ЦНС [5, 69, 

280]. 

Поиск биомаркеров-кандидатов является чрезвычайно актуальным для 

прогнозирования резидуальных исходов гипоксически-ишемической 

энцефалопатии у новорожденных и назначения протективной терапии.    

 

Степень разработанности темы исследования  

 

Тяжесть гипоксически-ишемического поражения ЦНС может быть 

стратифицирована при рождении на основании клинических данных и 

лабораторных биомаркеров, коррелирующих с прогрессированием ГИЭ и 

неблагоприятными резидуальными исходами [64].  В качестве предикторов 

ГИЭ изучены анте- и пренатальные факторы, генетическая 

предрасположенность, биохимические и гематологические показатели, 

уровни нейромедиаторов и цитокинов в сыворотке крови [64, 177, 280].  

У новорожденных с тяжелыми формами ГИЭ ведется поиск 

лабораторных маркеров повреждения клеток и системного воспаления, таких 

как СРБ [82, 124, 266], ЛДГ [78, 112, 245], прокальцитонин [78], количество 

нейтрофильных гранулоцитов [64, 169]. Однако их чувствительность, 

специфичность, прогностическая ценность при прогрессировании 

заболевания до конца не определены [85, 163]. 

До настоящего времени идентифицировано ограниченное число генов, 

потенциально связанных с ГИЭ, в числе доказанных – гены синтазы оксида 

азота NOS3 и интерлейкинов – IL1β, IL6, TNFα, IL10 [92, 208, 265, 271, 276, 

280, 297].  В структуре молекулярно-генетических маркеров, ответственных за 
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реализацию ГИЭ, установлены полиморфизмы IL1β rs16944 [69, 92, 272], IL1β 

rs1143627 [237], IL1β rs1143623, IL1β rs1071676 [92], TNFα rs1800629 [168, 269, 

272, 291], TNF-α rs361525 и rs1799724 [291], IL10 rs1800896 [102, 272], тогда 

как другие исследования не подтвердили значимой связи для IL1β rs1143627 и 

TNFα rs1143627 [74, 168]. 

Результаты определения ключевых интерлейкинов у новорожденных с 

ГИЭ свидетельствуют об увеличении IL1β [101, 103, 228], TNFα [84, 156, 234, 

260], IL10 [54, 128, 249], коррелирующих с тяжестью заболевания и 

неблагоприятными неврологическими последствиями [19, 97, 117, 228, 248, 

295]. Однако существуют и противоположные данные [58, 107, 128, 221, 249, 

277]. Весьма актуальным в неонатологии остается поиск надежных и легко 

воспроизводимых предикторов неблагоприятного прогноза при ГИЭ, что и 

явилось целью настоящего исследования.  

 

Цель исследования  

 

Определение прогностической ценности биомаркеров воспаления и 

полиморфизма генов цитокинов у доношенных новорожденных с 

перинатальной гипоксически-ишемической энцефалопатией  

 

Задачи исследования: 

 

1. Оценить маркеры системного воспаления (интерлейкин 1β, фактор 

некроза опухолей α, интерлейкин 10, С-реактивный белок, 

лактатдегидрогеназа, лактат, уровень нейтрофильных гранулоцитов) в 

зависимости от тяжести гипоксически-ишемической энцефалопатии и 

резидуальных исходов.  

2. Выявить распространенность полиморфизмов генов TNFα (G308A), 

IL1β (С2953Т), IL10 (G1082A) у новорожденных с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией русской национальности Юга России. 
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3. Установить молекулярно-генетические предикторы гипоксически-

ишемической энцефалопатии при определении полиморфных маркеров TNFα 

(G308A), IL1β (С2953Т), IL10 (G1082A) у новорожденных русской 

национальности Юга России. 

4. Оценить вероятность прогрессирования заболевания и реализации 

неблагоприятных неврологических исходов в зависимости от полиморфизмов 

TNFα (G308A), IL1β (С2953Т), IL10 (G1082A) при гипоксически-ишемической 

энцефалопатии.   

5. Определить зависимость экспрессии интерлейкина 1β, фактора 

некроза опухолей α, интерлейкина 10 у новорожденных с гипоксически-

ишемической энцефалопатией русской национальности от генотипов TNFα 

(G308A), IL1β (С2953Т), IL10 (G1082A). 

 

Научная новизна исследования  

 

Установлено, что у новорожденных с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией тяжелой и среднетяжелой степени наблюдается увеличение 

биомаркеров воспаления (лактатдегидрогеназа, С-реактивный белок, 

показатели нейтрофильных гранулоцитов) и сывороточных цитокинов 

(интерлейкин 1β, фактор некроза опухолей α).  

Впервые показано, что показатели острой фазы воспаления (С-

реактивный белок, лактатдегидрогеназа и нейтрофильные гранулоциты) у 

младенцев с гипоксически-ишемической энцефалопатией коррелируют с 

экспрессией провоспалительных интерлейкинов (интерлейкин 1β, фактор 

некроза опухолей α).       

Впервые установлено, что высокие уровни интерлейкина 1β, фактора 

некроза опухолей α, С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы, 

нейтрофильных гранулоцитов могут быть использованы в качестве 

предикторов инвалидизирующих неврологических исходов при 

гипоксически-ишемической энцефалопатии.     
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Впервые у детей русской национальности Юга России определено 

патогенетическое значение однонуклеотидных полиморфизмов IL1β 31 С>Т 

(rs1143627); TNFα 308 G>A (rs1800629) и IL10 592 С>A (rs1800872) при 

гипоксически-ишемическом поражении центральной нервной системы.  

Впервые выявлено, что у новорожденных с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией определяются высокая распространенность аллелей IL1β     (-

31)Т, TNFα 308А и генотипов IL1β (-31)Т/Т, TNFα 308А/А и увеличение риска 

развития заболевания у их обладателей.   

Впервые обнаружено, что факторами риска тяжелой формы 

гипоксического поражения центральной нервной системы являются 

полиморфные аллели IL1β (-31)Т, TNFα 308А и генотипы IL1β (-31)Т/Т,  TNFα 

308А/А.  

Впервые доказано, что формирование неблагоприятных резидуальных 

последствий гипоксически-ишемической энцефалопатии реализуется 

преимущественно у резидентов аллелей IL1β (-31)Т, TNFα 308А, IL10 592A и 

генотипов IL1β (-31)Т/Т, TNFα 308А/А и IL10 592A/А, а носительство аллелей 

IL1β (-31)C, TNFα 308G,  IL10 592C и генотипа TNFα 308G/G обладает 

протективными свойствами. Впервые подтверждено, что высокая продукция 

интерлейкина 1β наблюдается у респондентов аллеля IL1β (-31)Т и генотипа 

IL1β (-31)Т/Т, фактора некроза опухолей α – аллеля  308A.  

 

Теоретическая и практическая значимость исследования   

 

Изучение генетических механизмов и их участия в процессах 

нейровоспаления имеет важное значение для формирования современных 

знаний о патогенезе гипоксически-ишемической энцефалопатии у детей.    

Увеличение таких биомаркеров как лактатдегидрогеназа, С-реактивный 

белок, число нейтрофильных гранулоцитов у новорожденных с гипоксически-

ишемической энцефалопатией, коррелирующее с формированием 

неблагоприятных неврологических исходов, свидетельствует о важной роли 
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системного воспаления в развитии и прогрессировании гипоксического 

повреждения центральной нервной системы.  Обнаруженные в исследовании 

взаимосвязи рутинных острофазовых показателей со степенью тяжести 

гипоксически-ишемической энцефалопатии и формированием резидуальных 

последствий могут применяться для оценки степени повреждения 

центральной нервной системы и риска неврологического дефицита.    

Выявленные закономерности о предрасположенности к тяжелой форме 

заболевания и формированию инвалидизирующих исходов у респондентов 

аллелей IL1β (-31)Т, TNFα 308А и генотипов IL1β (-31)Т/Т и TNFα 308А/А, 

ответственных за высокую экспрессию интерлейкина 1β и фактора некроза 

опухолей α, свидетельствуют о значительной роли полиморфизма генов 

провоспалительных интерлейкинов и дефекта сигнальных путей в развитии 

гипоксически-ишемической энцефалопатии и могут расматриваться в 

качестве теоретической платформы для развития инновационных методов 

генно-инженерной противовоспалительной терапии у младенцев с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией.   

 

Методология и методы исследования 

 

Проведено когортное нерандомизированное продольное исследование с 

применением молекулярно-биологических, клинических, инструментальных, 

гематологических, биохимических и статистических методов.   

Объектом исследования явились доношенные дети с гипоксически-

ишемической энцефалопатии тяжелой и среднетяжелой степни, рожденные в 

ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клинический перинатальный центр №1», 

госпиитализированные в отделение патологии новорожденных и 

недоношенных детей, а также психоневрологическое отделение ГБУЗ СК 

«Краевая детская клиническая больница» г. Ставрополя.  

Предмет исследования: воспалительные биомаркеры (СРБ, ЛДГ, лактат, 

уровень нейтрофильных гранулоцитов), интерлейкины сыворотки крови 
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(IL1β, TNFα, IL10), однонуклеотидные полиморфизмы генов цитокинов IL1β 

(rs1143627), TNFα (rs1800629), IL10 (rs1800872). 

Диссертационное исследование одобрено Локальным этическим 

комитетом Ставропольского государственного медицинского университета 

(протокол №70 от 27.12.2017 г.). Обследование новорожденных выполнялись 

на базе Ставропольского краевого клинического перинатального центра №1 и 

Краевой детской клинической больницы г. Ставрополя.  

Определение цитокинов и полиморфизма генов IL1β, TNFα, IL10 

выполнялось в лабораториях Федерального казенного учреждения 

здравоохранения «Ставропольский противочумный институт 

Роспотребнадзора». 

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту: 

 

1. Высокие уровни интерлейкина 1β и фактора некроза опухолей α у 

новорожденных с гипоксически-ишемической энцефалопатией являются 

маркерами тяжести повреждения центральной нервной системы и 

коррелируют с острофазовыми показателями (С-реактивный белок, 

лактатдегидрогеназа, уровень нейтрофильных гранулоцитов).  

2. Увеличение интерлейкина 1β >16,8 пг/мл (OR=29,0; 95% CI: 7,24-

116,4), фактора некроза опухолей α >17,4 пг/мл (OR=11,33; 95% CI: 2,46-

52,15), лактатдегидрогеназы >750 Ед/л мл (OR=5,09; 95% CI: 1,86-13,9), 

абсолютного содержания нейтрофильных гранулоцитов >6,9*109/л 

(OR=16,98; 95% CI: 5,28-54,63) в первые 72 часа после рождения является 

предиктором инвалидизирующих неврологических исходов у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией.    

3. Генетическими маркерами тяжелой формы гипоксически-

ишемической энцефалопатии у детей русской национальности Юга России 

являются полиморфные аллели IL1β (-31)Т, TNFα 308А и генотипы IL1β              

(-31)Т/Т и TNFα 308А/А, факторами риска неблагоприятных неврологических 
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исходов –  аллели IL1β (-31)Т, TNFα 308А,  IL10 592A и генотипы IL1β (-31)Т/Т,  

TNFα 308А/А и IL10 592A/А, ассоцированные с высокой экспрессией  

интерлейкина 1β, фактора некроза лпухолей α, интерлейкина 10. 

 

Степень достоверности исследования 

  

В диссертационной работе осуществлен анализ достаточного 

количества проспективных (96) клинических наблюдений. В работе 

использованы регламентированые клинико-инструментальные, 

биохимические, гематологические, иммуноферментные и молекулярно-

генетические методы.  Для оценки статистической значимости различий 

данных использовались современные методы статистики.  Исследование 

выполнено в соответствии с требованиями надлежащей клинической 

практики. Представленные в работе данные проанализированы и 

сопоставлены с результатами российских и зарубежных исследователей. 

Научные положения, выводы и практические рекомендации подтверждены 

достаточным объемом наблюдений, использованием современных 

молекулярно-генетических, биохимических и иммуноферментных методов, 

обсуждены и обоснованы.    

 

Публикации и апробация результатов работы 

 

По материалам диссертационного мсследования опубликовано 16 работ, 

из них 5 статей опубликованы в журналах, входящих в перечень ВАК 

Министерства науки и высшего образования Российской Федерации. 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на 

межрегиональных научно-практической конференциях «Актуальные вопросы 

педиатрии, неонатологии и детской реаниматологии» (Ставрополь, 2019), 

«Детское здравоохранение: современность, инновации и перспективы» 

(Ставрополь, 2021), Межвузовском международном конгрессе «Высшая 
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школа: научные исследования» (Москва, 2022, 2023, 2024), 83-й 

Международной научной конференции Евразийского Научного Объединения 

(Москва, 2022), на XIX съезде педиатров России (Москва, 2022), 

межкафедральной конференции кафедр иммунологии с курсом ДПО, 

факультетской педиатрии, госпитальной педиатрии, детских инфекционных 

болезней, неврологии и нейрореабилитации ФГБОУ ВО «Ставропольский 

государственный медицинский университет» Минздрава России (Ставрополь, 

2023).    

 

Практическое использование результатов исследования 

 

Результаты исследования внедрены в практическую деятельность ГБУЗ 

СК «Краевая детская клиническая больница», ГБУЗ СК «Ставропольский 

краевой клинический перинатальный центр №1» г. Ставрополя. 

Результаты диссертационного исследования используются в учебном 

процессе у студентов и врачей в рамках образовательных программ 

специалитета, а также на циклах профессиональной переподготовки и 

повышения квалификации на кафедрах факультетской педиатрии, 

иммунологии с курсом ДПО Ставропольского государственного 

медицинского университета.  

 

Личное участие автора в получении научных результатов, 

изложенных в диссертации 

 

Автор принимал участие в определении темы и разработке концепции 

исследования, отборе новрожденных с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией и их клиническом обследовании, заборе и транспортировке 

образцов крови, мониторинге клинических данных, оценке резидуальных 

исходов, статистическом анализе и интерпретации полученных результатов 

клинического, лабораторного и инструментального обследований. Автором 



13 

 

лично написан текст диссертационного исследования, включающего все 

необходимые разделы.       

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 3.1.21. 

– «Педиатрия». Результаты проведенного исследования соответствуют 

области исследования данной специальности, пунктам 1, 3.  
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ГЛАВА 1. ЦИТОКИНЫ И ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ 

ПРИ ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Иммунные механизмы нейровоспаления при перинатальном 

гипоксически-ишемическом поражении центральной нервной системы 

 

Перинатальное повреждение головного мозга, вызванное гипоксией-

ишемией, является наиболее частой формой неонатального повреждения 

головного мозга, которое возникает у 3-5 на 1000 доношенных 

новорожденных (> 36 недель беременности). Более 25-35% младенцев с ГИЭ 

в развивающихся странах [136, 152, 195, 293] и около 18% в развитых [86, 145, 

174, 222, 254, 267] погибают в периоде новорожденности, и еще у 30% 

развиваются серьезный неврологический дефицит в виде детского 

церебрального паралича, симптоматической эпилепсии, снижения интеллекта 

[98, 174].  

В настоящее время хорошо известно, что повреждение головного мозга 

при ГИЭ – это процесс, который развивается в течение нескольких недель, 

даже месяцев. Человеческий мозг составляет 2% массы тела, но требует 20% 

общего потребления кислорода, что необходимо для выработки достаточного 

количества АТФ в митохондриях путем окислительного фосфорилирования 

для поддержания ионного баланса. Дефицит АТФ приводит к переходу на 

анаэробный гликолиз, основным недостатком которого является накопление 

молочной кислоты в клетке. Возникает лактатацидоз, который в свою очередь 

приводит к нарушению функционирования Na-K-насоса и электролитному 

дисбалансу: выход ионов К из клетки и перемещение ионов Na и воды в клетку 

(внутриклеточный отек). Следует отметить, что внутриклеточный 

(цитотоксический) отек на фоне нормализации гемодинамики и газового 

состава крови, адекватных реанимационных мероприятий разрешается 



15 

 

самостоятельно в первые часы жизни или приводит к гибели нейронов за счет 

некроза [187].  

Вторая фаза, отсроченная гибель нейронов, возникает после «латентного 

периода» продолжительностью не менее шести часов и длится от нескольких 

часов до нескольких суток и характеризуется преобладанием апоптоза.  

Нарастающая гипоксия, недостаток Na+- и К+-зависимой АТФазы ведет 

к деполяризации пресинаптических мембран и выбросу возбуждающих 

аминокислот (глутамат, аспартат, цитруллин) в постсинаптическую щель. 

Кроме того, нарастающий лактатацидоз блокирует обратный захват глутамата. 

Глутамат воздействует на 3 основные группы ионотропных рецепторов –  это 

N-метил-D-аспартат (NMDA), α-амино-3-гидрокси-5-метилизоазол-4-

пропионовая кислота (AMPA) и каиновая кислота (KA), контролирующие 

кальциевые каналы. Их перевозбуждение приводит к избыточному притоку 

кальция внутрь нервной клетки (эксайтотоксичность). Одновременно с 

индукцией эксайтотоксичности перегрузка кальцием дополнительно 

усугубляется ацидозом. Кроме того, глутамат активирует метаботропные 

рецепторы (mGlu), известные как регуляторы внутриклеточных сигнальных 

каскадов G-белка. Блокировка связывания глутамата с рецепторами NMDA и 

AMPA в экспериментальных моделях неоднократно показывала, что это 

обеспечивает надежную нейрозащиту в моделях фокальной ишемии [68, 267]. 

Избыточные концентрации внутриклеточного кальция и натрия 

способствуют образованию свободных радикалов кислорода, которые 

вызывают значительные повреждения биологических макромолекул, таких 

как белки (дегенерация мембранного белка), липиды (окисление липидов) и 

нуклеиновые кислоты (дегенерация ДНК). В отличие от других органов, мозг 

особенно уязвим для свободных радикалов кислорода из-за того, что нейроны 

имеют относительно низкие уровни эндогенных антиоксидантов [43].  

Ишемия активирует синтазу оксида азота (NOS) – семейство ферментов, 

производящих оксид азота (NO), который затем соединяясь с супероксидными 

радикалами образует пероксинитрит, мощный окислитель. Митохондрии 
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чувствительны к пероксинитриту, накапливаются сведения о том, что 

окислительный стресс способствует постишемическому нарушению 

митохондриального дыхания. Высвобождение цитохрома С из митохондрий 

служит важным путем для каскадов апоптотических событий. Высвобождение 

цитохрома С является двухэтапным процессом, включающим 1) окисление 

кардиолипина, высвобождая тем самым цитохром С в межмитохондриальное 

пространство, в сочетании с 2) образованием пор, за счет активации 

проапоптотических белков Bid, Bad, Bax, Bak, Bok и Bim во внешней 

митохондриальной мембране. Освобожденный в цитозоль цитохром С 

способствует образованию апоптосомы (комплекса, содержащего цитохром С, 

каспазу 9 и Apaf-1), который активирует каспазу 3. Активация каспазы-3 

приводит к протеолизу основных клеточных белков, включая цитоскелетные 

белки и киназы, и может вызывать в клетке морфологические изменения, 

характерные для апоптоза, включая конденсацию хроматина, сжатие и 

фрагментацию ядра. Этот путь, опосредованный цитохромом С, также 

называют внутренним путем [43, 68, 267]. 

Внешний путь апоптоза активируется в ответ на внеклеточные сигналы, 

активируется в результате связывания рецептора гибели клетки (TNF-R1, DR4, 

DR5, Fas) и соответствующего лиганда, с участием сигнального комплекса 

DISC. Знания о физиологии митохондрий и ее роли в гибели клеток 

значительно расширились за последнее десятилетие [186]. Считается, что 

стрессовые или мертвые нейроны напрямую вызывают диффузную активацию 

нейроглиальных клеток после повреждения незрелого мозга [186]. 

Микроглия происходит из примитивных макрофагов желточного мешка 

плода, которые мигрируют в мозг, начиная с 5,5 недели эмбрионального 

развития и до того момента, пока не сформируется гематоэнцефалический 

барьер. В последующем, самообновление – единственный источник новой 

микроглии в головном мозге [183]. В здоровом зрелом мозге микроглиальные 

клетки находятся в состоянии покоя, в противоположность этому их 

подвижные отростки формируют трехмерную сеть, что позволяет микроглии 
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осуществлять мониторинг окружающей микросреды и очищать ее от 

накопленных продуктов метаболизма, поддерживать выживание клеток, 

синаптогенез. По сравнению со взрослой микроглией, неонатальная 

микроглия в нормальном состоянии немного более активна, с более высокими 

уровнями MHC-II и костимулирующих молекул, таких как CD86 и CD40. 

Недавние исследования показали, что микроглия оказывает широкий спектр 

эффектов на эмбриональное и постнатальное физиологическое развитие мозга, 

включая регуляцию эмбрионального васкулогенеза, секрецию трофических 

факторов, иммунный надзор, олигодендрогенез и нейрогенез [175]. 

В течение нескольких минут после повреждающего воздействия такого 

как гипоксия-ишемия, инфекция и травма, микроглия активируется, изменяя 

профиль экспрессии генов [171]. В ответ на гипоксически-ишемическое 

событие микроглия трансформируется в амебоидную форму, изменяя профиль 

экспрессии генов. Активированная микроглия уже через 24 часа способна 

преобразовываться в разные фенотипические категории. Микроглия M1, или 

классический фенотип активированной микроглии, связана с повышенной 

продукцией провоспалительных цитокинов и хемокинов. Альтернативный 

противовоспалительный фенотип M2 менее агрессивен к нейронной ткани, 

способствует репарации ткани и ремоделированию, фагоцитозу белковых 

агрегатов и клеточных остатков, секреции противовоспалительных цитокинов 

и нейротрофических факторов. В зависимости от изменяющихся условий 

микросреды микроглия способна быстро менять свой фенотип с М1 на М2, но 

механизмы, ответственные за эту регуляцию изучены недостаточно [7, 20, 143, 

299]. 

Нуклеотид-связывающий домен NLRP3 инфламмосома активно 

участвует в неонатальной черепно-мозговой травме посредством образования 

ИЛ-18, ИЛ-1β [205], что приводит к существенной активации микроглии. 

Несомненно, индукция и активация микроглии и астроцитов играет 

центральную роль в запуске нейровоспаления. Ассоциированные с 

опасностью молекулярные паттерны или DAMP активируют рецепторы 
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распознавания паттернов, такие как Toll-подобные рецепторы (TLR), на 

поверхности микроглии, астроцитов, эндотелиальных клеток головного мозга 

и периваскулярных макрофагов. DAMP представляют собой молекулярные 

паттерны, связанные со стерильным воспалением или воспалением, 

вызванным без введения патогенного микроба, как это бывает в случае некроза 

нейронов. Роль TLR в перинатальном повреждении головного мозга широко 

изучена. TLR1, 2 и 7 активируются через 24 ч после гипоксической ишемии у 

новорожденных. TLR5 подавляется, а TLR3, 4, 6, 8 и 9 не изменяют 

экспрессию [90]. 

Активированная микроглия М1 вырабатывает большое количество 

провоспалительных цитокинов, оксида азота и активных форм кислорода. 

Исследования продемонстрировали связь между более неблагоприятными 

исходами в результате перинатального повреждения мозга и 

провоспалительными цитокинами, такими как TNFα, IL1β и IL6. Высокие 

уровни TNFα и IL1β в периферической крови и спинномозговой жидкости 

коррелируют со степенью тяжести ГИЭ. IL6 способствует индуцированному 

гипоксией-ишемией апоптозу нейронов и подавляет нейрогенез, хотя 

несколько исследований указали его противовоспалительную роль (подавляет 

синтез TNFα и IL1β и стимулирует выработку их эндогенных антагонистов) 

[131, 172, 287].  

Кроме того, синтез и высвобождение хемокинов и матриксных 

металлопротеиназ (ММP) активированной микроглией и реактивными 

астроцитами увеличивают проницаемость гематоэнцефалического барьера 

(ГЭБ), что способствует привлечению периферических иммунных клеток к 

поврежденному мозгу. Нейтрофилы способны уменьшать микроваскулярный 

кровоток и усугублять повреждение головного мозга за счет снижения потока 

эритроцитов и доставки кислорода. Исследования тучных клеток показали, 

что эти клетки чрезмерно экспрессируют трансформирующий фактор роста 

бета (TGF-β), что способствует возникновению эксайтотоксического 

повреждения мозга [61, 149, 169]. 
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На сегодняшний день описаны три морфологически различных типа 

клеточной смерти нейронов: апоптоз (тип 1), некроз (тип 3) и аутофагия (тип 

2), которые пересекаются и могут существовать как континуум в одной и той 

же клетке. Аутофагия считается гомеостатической нелетальной реакцией на 

стресс, защищающей клетку от недостатка питательных веществ, чтобы 

изолировать повреждение органелл. Если последующее повреждение не 

восстановлено, происходит гибель аутофагических клеток или инициация 

внутреннего пути апоптоза [241].  

Способ гибели клеток зависит от тяжести поражения, подтипа рецептора 

глутамата, который был стимулирован, степени перегрузки клеток кальцием, 

зрелости пораженного типа клеток, а также от истощения клеточной энергии 

и митохондриальной дисфункции. Термин «апоптотико-некротический 

континуум» был введен как определение для клеток, демонстрирующих 

гибридный тип клеточной гибели, сочетающий как апоптотическую, так и 

некротическую морфологию после перинатальной асфиксии [241]. 

Таким образом, повреждение головного мозга у новорожденных с ГИЭ 

является этапным процессом, представленным эксайтотоксичностью, 

разрушением митохондрий, окислительный стрессом и воспалением, 

способствующим нарастающей деградации клеток ЦНС [115].  Нарушение 

кровотока в отдельных участках мозга в первые часы после рождения 

инициирует эксайтотоксичность, образование свободных радикалов и отек-

набухание нервных клеток [111, 115].  

Вторичная фаза повреждения головного мозга наступает в ближайшие 

часы и дни, приводит к стойкому нейровоспалению, потере митохондриальной 

проницаемости и нарушению церебральной ауторегуляторной функции [191].   

На протяжении третьей фазы воспаление прогрессирует, способствуя 

дальнейшему повреждению ткани мозга [134, 191].  
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1.2. Клинико-лабораторные и инструментальной маркеры 

гипоксически-ишемической энцефалопатии 

 

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) – состояние, при 

котором недостаточная оксигенация и/или кровоток приводят к клиническим 

проявлениям дисфункции мозга, включая судороги и расстройства дыхания 

[68, 133]. Наиболее частые причины ГИЭ включают отслойку плаценты, 

выпадение пуповины, разрыв матки и тазовое предлежание [40]. В 

исследованиях последних десятилетий показано, что лишь 10-30% ГИЭ 

связаны с родами, в то время как у 70-90% детей эпизоды гипоксии и/или 

асфиксии возникают во время внутриутробного развития [40].  К максимально 

чувствительным к гипоксии структурам относят участки мозга с высокой 

плотностью NMDA-рецепторов – скорлупу, таламус, латеральное коленчатое 

тело [40]. Клинические проявления ГИЭ определяются локализацией и 

выраженностью поражения ЦНС [31].   

Диагноз гипоксически-ишемической энцефалопатии устанавливается на 

основании акушерского анамнеза, данных объективного осмотра, анализа 

газов крови (кислотно-щелочное равновесие) и инструментального 

обследования [40]. У новорожденного присутствуют обычно один или 

несколько из следующих признаков: 10-минутная оценка по шкале Апгар 

менее 5 баллов, необходимость длительной реанимации (более 10 минут), 

наличие окрашенных меконием околоплодных вод, брадикардия, pH 

пуповинной крови < 7,0 и/или дефицит оснований (BE) более 15 ммоль/л [40].       

Для определения степени энцефалопатии широко используется шкала 

Sarnat N.B. и Sarnat M.S., которая учитывает уровень сознания, состояние 

мышечного тонуса и рефлексов, а также вегетативные функции [132].   Четких 

диагностических критериев для верификации гипоксически-ишемической 

энцефалопатии нет. В соответствии с зарубежными рекомендациями следует 

учитывать у новорожденного явления метаболического ацидоза (pH<7,00 и  

BE<16 ммоль/л в пуповинной крови или крови, взятой не позже, чем через час 
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после рождения), низкую оценку по шкале Апгар (менее 5 баллов на 5-ой 

минуте), развитие судорог при исключении другой серьезной патологии, в том 

числе наследственного заболевания, внутриутробной инфекции, 

коагулопатии).  

В качестве дополнительных критериев учитывают: событие гипоксии 

перед родами или во время них, внезапную и продолжающуюся брадикардию 

или отсутствие вариабельности ритма, признаки диффузного поражения 

головного мозга при нейровизуализации в первые двое суток, полиорганную 

недостаточность [26, 27, 28, 40]. 

Для определения состояния новорожденного используют оценку по 

шкале Апгар (ОША) на 1-й, 5-й и 10-й минутах [65].  Установлено, что 75% 

детей с тяжелой асфиксией и ОША менее 3-х баллов на 10-й минуте погибают 

или становятся инвалидами, тогда как в случае ОША более 3-х баллов – число 

неблагоприятных исходов уменьшается до 45% [119].  

В соответствии с клиническими проявлениями выделяют лёгкую, 

среднетяжёлую и тяжёлую форму ГИЭ [282]. При легкой гипоксически-

ишемической энцефалопатии наблюдаются симптомы раздражительности или 

угнетения длительностью до 24 часов, расширение зрачков, расстройство сна 

[282]. В течение нескольких дней может быть повышен мышечный тонус, 

оживлены сухожильные рефлексы, наблюдаются транзиторные 

поведенческие нарушения, такие как слабое сосание, беспокойство или 

сонливость [33]. Регистрируются нормальная электроэнцефалографическая 

картина (ЭЭГ), отсутствие судорог [282]. Через 3-4 дня неврологический 

статус, как правило, нормализуется [33].    

Для гипоксически-ишемической энцефалопатии средней тяжести 

характерны угнетение сознания, судороги, патологические изменения на ЭЭГ 

(паттерн «вспышка-подавление») при умеренно сниженной фоновой 

активности [282]. Уже в первые часы жизни могут наблюдаться приступы 

брадипноэ или брадикардии, снижение двигательной активности. 

Новорожденный вял, сонлив, характерны симптомы мышечной гипотонии, 
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существенное снижение сухожильных рефлексов, а также рефлексов 

новорожденного (Моро, хватательный, сосательный) [33]. Позднее 

появляются судороги, срыгивания, тремор, пронзительный крик, через двое-

трое суток нарастают признаки внутричерепной гипертензии, отека мозга, 

эпизоды апноэ [33]. Восстановление неврологических функций обычно 

наблюдается в течение 2-х недель. Однако вследствие реперфузионных 

нарушений после мнимого благополучия может наступить внезапное 

ухудшение в виде увеличения интенсивности судорожного синдрома [33].    

При тяжелой гипоксически-ишемической энцефалопатии у младенца 

развивается кома, дыхательные расстройства вследствие паралича 

дыхательного центра или снижения его активности; судороги; непрерывные 

пики высоковольтажной активности на ЭЭГ (более 25 мкВ) или постоянный 

низковольтажный паттерн (менее 5 мкВ) [282].  Сознание отсутствует, как 

правило, в течение 2-3 суток после рождения, выражены симптомы 

предыдущей стадии, а также синдромы «слабости плеч», «головы, уходящей в 

плечи», «тюленьей лапки», свидетельствующие о некрозе ткани мозга или его 

цитотоксическом отеке [282]. Уровень сознания – ступор или кома, младенец 

не реагирует на физические раздражители и обычно нуждается в ИВЛ. В 

объективном статусе отмечается диффузная гипотония мышц, глубокое 

снижение сухожильных рефлексов, отсутствие рефлексов новорожденного 

(хватательный, Моро, сосательный, глотательный). При исследовании ЧМН 

определяются глазодвигательные нарушения – нистагм, экзофтальм, 

отсутствие содружественного движения глазных яблок. Зрачки не реагируют 

на свет, расширены. При тяжелой асфиксии судороги развиваются у 97% 

доношенных новорожденных, чаще через 12-24 ч. после рождения, носят 

генерализованный характер, резистентны к терапии [4, 282]. Раннее начало 

судорог, с первых часов жизни ребенка и их интенсивность ассоциированы с 

высоким риском летального исхода и инвалидизацией [292]. Постепенно 

интенсивность судорожного синдрома уменьшается и ЭЭГ может стать 

изоэлектрической [282].   



23 

 

Большая часть детей с ГИЭ 3-й степени нуждаются в гемодинамической 

и респираторной поддержке с помощью ИВЛ. Отсутствие спонтанного 

дыхания в первые минуты после рождения является предвестником 

летального исхода [292].  

Чувствительность нейросонографии для диагностики ГИЭ у 

доношенных детей составляет 50%, у недоношенных – несколько выше, при 

ее выполнении визуализируются гиперэхогенные участки, 

перивентрикулярная лейкомаляция, ВЖК [40]. Более чувствительными 

методами для выявления постгипоксических изменений являются 

компьютерная томография и МРТ головного мозга, однако их выполнение в 

условиях реанимационного отделения не всегда возможно осуществить [40].   

Согласно недавнему ретроспективному исследованию, компьютерная 

томография с меньшей вероятностью, чем МРТ обнаруживает ишемический 

инсульт, а также поражение базальных ганглиев, ствола мозга и мозжечка 

[198]. Наиболее эффективным средством визуализации считается взвешенная 

магнитно-резонансная томография с уровнем чувствительности – 0,98 (T1/T2-

взвешенная), специфичности – 0,89 [42, 91, 227, 258].   

В исследовании Miller S.J. у 52% детей с ГИЭ при использовании МРТ 

установлено поражение белого и серого вещества головного мозга, у 22% –

базальных ганглиев и таламуса, у 26% – нормальные результаты МРТ [213].       

Показано, что характер повреждения коррелирует с резидуальными исходами 

[89, 212, 227]. В частности, повреждение базальных ганглиев и областей 

таламуса головного мозга связано с неблагоприятными нейромоторными 

последствиями и церебральным параличем [89, 212], тогда как повреждения 

коры в пограничных зонах бассейна внутренней мозговой артерии – с 

когнитивными нарушениями в 30 месяцев [196], в 4 года [198] и 11 лет, а также 

с низкими языковыми способностями [198].  

Церебральная ишемия (чаще в результате асфиксии) с выраженной 

гипоперфузией сопровождается развитием селективного некроза нервных 

клеток с повреждением латеральных ядер зрительного бугра, базальных 
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ганглиев, гиппокампа, ствола, червя мозжечка, перироландической области 

коры [212] с возможным исходом в мультикистозную энцефало- или 

лейкомаляцию [25, 212]. Менее выраженные повреждения в пограничных 

зонах бассейна внутренней мозговой артерии возникают при внутриутробной 

гипоксии, связанной с нарушением плацентарного кровотока и/или 

хориоамнионита [89, 212]. В остром периоде в клинической картине 

преобладает мышечная гипотония, в отдаленном – развивается когнитивный 

дефицит, реже – симптоматическая эпилепсия [196, 198].     

В последние годы ведется изучение потенциальных предикторов 

неблагоприятного прогноза при гипоксически-ишемической неонатальной 

энцефалопатии [12], в роли которых предлагается использовать белок S100 

[286, 294], IL6, IL8, IL1β [71, 81, 87], нейронспецифическую энолазу, активин 

А, адреномедуллин [79, 228, 250, 252], однако следует учитывать, что многие 

из них неспецифичны и могут увеличиваться и при других патологических 

состояниях  

 

1.3. Диагностическая и прогностическая ценность интерлейкинов 

при гипоксически-ишемическом поражении центральной нервной 

системы 

  

Неонатальное гипоксически-ишемическое поражение центральной 

нервной системы возникает в результате нарушения кровотока и/или доставки 

кислорода к мозгу новорожденного и является одной из ведущих причин 

неврологической инвалидности у детей [111, 115].  

Патофизиологические процессы после гипоксически-ишемического 

поражения ЦНС включают три стадии. Первая стадия характеризуется острой 

энергетической недостаточностью, вторая (латентная) –  частичным 

восстановлением кровотока и вторичной энгергетической недостаточностью. 

В третьей стадии отмечается нарастание воспалительного процесса, что в 

совокупности с окислительным стрессом и накоплением активных радикалов 
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кислорода приводит к прогрессирующему повреждению ЦНС [111, 189]. 

Деградация тканей сопровождается активацией инфламмосомы (NLRP3, 

CARD8, и каспаза-1), что сопровождается продукцией цитокинов раннего 

ответа, в первую очередь TNFα и IL1β [247].     

Развитие воспалительного ответа с участием цитокинов и хемокинов 

при гипоксически-ишемической энцефалопатии подтверждено в серии 

экспериментальных и клинических исследований [90, 191, 202, 218, 233, 284, 

299]. Концепция цитокинов, предложенная более 2-х десятилетий назад, 

явилась фундаментом революционного теоретического объяснения ГИЭ [85].  

Возможность их использования в качестве биомаркеров при неонатальной 

энцефалопатии у новорожденного остаются предметом изучения в течение 

многих лет [150].    

Цитокины – небольшие полипептидные молекулы, действующие путем 

взаимодействия с рецепторами клеточной поверхности, инициирующие и 

регулирующие иммунные реакции [150]. Показано, что провоспалительные 

цитокины способны влиять на развивающийся мозг посредством ряда 

механизмов, включая проникновение через гематоэнцефалический барьер, 

активацию эндотелиальных клеток сосудов, клеточный транспорт через 

эндотелий [257] рекрутирование моноцитов в паренхиму мозга [203] 

cтимуляцию афферентных нервных волокон на периферии [203, 257]. 

Развивающееся системное воспаление приводит к повреждению 

незрелого мозга, о чем свидетельствуют аномалии, регистрируемые при 

ультразвуковом и магнитно-резонансном томографическом исследовании 

головного мозга [127, 214].  Считается, что степень поражения ЦНС при ГИЭ 

зависит от интенсивности травмирующего фактора, его длительности, 

зрелости иммунной системы новорожденного и генетической 

предрасположенности [275]. Было установлено, что увеличение 

сывороточных интерлейкинов может играть двойную роль и нередко имеет 

индивидуальный характер [85].       
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Короткий период полураспада цитокинов существенно ограничивает 

возможность их определения в клинической практике. Кроме того, у плода и 

новорожденного иммунная система имеет различные характеристики и 

неравноценные возможности реализовать про- и противовоспалительный 

ответ [219]. Однако стойкое увеличение интерлейкинов, в течение первых 

двух недель после рождения, взаимосвязано с тяжелым теченим ГИЭ и 

формированием неврологического дефицита – ДЦП и когнитивных 

расстройств [219, 244].     

IL1β и TNFα считаются основными цитокинами, участвующими в 

деструкции ткани ЦНС в очаге поражения [260], их концентрации предложены 

в качестве биомаркеров долгосрочного исхода после ГИЭ [114, 261]. IL1β 

является одним из основных регуляторов как ранних, так и поздних стадий 

повреждения головного мозга, связанных с гипоксически-ишемической 

травмой [172, 206]. Основными источниками IL1β являются моноциты и 

антигенпрезентирующие клетки, однако клетки микроглии и эндотелия также 

способны синтезировать IL1β [206].  

В ряде экспериментальных исследований показано, что неонатальная 

гипоксия-ишемия приводит к быстрому и устойчивому увеличению 

экспрессии мРНК IL1β в поврежденном ипсилатеральном полушарии [281, 

306].  Повышенный уровень IL1β сохраняется и при реперфузии через 6 и 14 

дней, что свидетельствует о пролонгированном воспалении, 

сопровождающемся необратимым повреждением нейронов [306].  

Известно, что рецепторы к IL1β экспрессируются на поверхности 

нервных клеток [52, 191], а увеличение его концентрации может вызвать 

повреждение нейронов с помощью различных механизмов, включая 

индукцию синтеза оксида азота, активацию путей некроза и апоптоза, 

модуляцию синаптической пластичности, воздействие на компоненты 

митоген-активируемого пути протеинкиназы, контролирующие 

нейродегенерацию [130].    
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Следует отметить, что IL1β негативно влияет на пролиферацию 

олигодендроцитов и, как следствие, может задерживать развитие белого 

вещества головного мозга и его репарацию [306]. Показано, что введение 

антител, блокирующих IL1β или антагониста рецептора ILR1 уменьшают 

повреждение, вызванное эксайтотоксичностью и/или ишемией [173, 306].  

Положительный эффект, связанный с подавлением эффектов IL1β, 

сопровождается уменьшением активации микроглии, ее инфильтрации 

нейтрофильными гранулоцитами, снижением уровня цитокинов [173, 306].  

При этом нокдаун гена IL1β с помощью лентивируса in vivo позволяет 

приостановить развитие отека мозга и нарушение неврологических функций, 

вызванных неонатальной гипоксически-ишемической травмой [164].    

Имеются публикации о том, что IL1β сегодня рассматривается в качестве 

мишени для генной биологической терапии у новорожденных с тяжелой 

формой гипоксически-ишемической энцефалопатии [306].   

В исследовании Boskabadi H. показано, что содержание IL1β в 

сыворотке крови у младенцев с гипоксически-ишемической энцефалопатией 

при рождении шестикратно превышало значения у здоровых детей [70]. В 

более поздних работах авторами установлено, что увеличение IL1β более 4,7 

пг/дл имеет чувствительность – 78% и специфичность – 83% при диагностике 

асфиксии новорожденных [101]. Определение IL1β в пуповинной крови 

позволяет прогнозировать тяжелую ГИЭ и неблагоприятные исходы в 

возрасте от 6 до 12 месяцев [172]. 

Сывороточная концентрация IL1β более 6,7 пг/мл имеет высокую 

чувствительность (85,7%) и специфичность (78%) в прогнозировании 

неблагоприятных неврологических исходов [70]. Высокие уровни IL1β в 

сыворотке крови детей с ГИЭ установлены в работах других исследователей 

[120]. Показатели IL1β коррелировали с аномалиями нейровизуализации при 

выполнении МРТ [58]. 

Уровни IL1β и TNFα были существенно выше среди доношенных 

новорожденных, у которых в последующем формировались неврологические 
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расстройства [224]. Одновременная оценка IL1β и IL6 оказалась лучшим 

индикатором перинатальной асфиксии [101]. Уровни IL1β и IL6 были 

значительно выше у младенцев с перинатальной асфиксией, чем у здоровых 

новорожденных через 24 часа после рождения [120].    

Одновременная оценка IL1β и IL6 улучшали чувствительность (93%) и 

специфичность (43,5%) ранней диагностики перинатальной асфиксии. 

Комбинация IL1β и IL6 предложена в качетве эффективного предиктора ГИЭ 

[101].  

В исследовании Salyman К. et al. не выявлено увеличение показателей 

IL1β в спинномозговой жидкости новорожденных с ГИЭ, в то время как Aly 

K. et al. установлено его значительное увеличение в ликворе новорожденных 

с неонатальным гипоксическим поражением мозга [147] в первые сутки после 

рождения.       

Высокие показатели IL1β в ликворе получены также в работе Šumanović-

Glamuzina D. et al.  [52]. Повышенные уровни IL1β, IL10, TNFα определялись 

в спинномозговой жидкости недоношенных детей [283].   Выявлено, что 

концентрации IL1β в спинномозговой жидкости связаны с неблагоприятными 

неврологическими исходами после перинатальной асфиксии [147]. 

Дискутируется участие IL1β в разрушении и восстановлении нейронов после 

ишемических повреждений головного мозга [147].   

Ранее было показано, что IL1β и TNFα обладают не только выраженной 

провоспалительной активностью, но и способностью к активации клеточного 

роста [260]. Было установлено, что увеличение концентрации IL1β 

способствует как прогрессированию очага ишемической травмы, так и его 

репарации. Экспрессия матричной РНК для IL1β достигает пика через 4 часа 

после инсульта и возвращается к норме через 24 часа после нее [260]. IL1β и 

TNFα способны стимулировать микроглию, увеличивая синтез 

нейропротективных цитокинов [260]. Вероятно, кумулятивные эффекты 

плейотропных цитокинов зависят от широкого спектра 

взаимодействующих факторов на ранних стадиях репарации [260].     
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Многогранную роль TNFα при гипоксически-ишемической 

неонатальной травме мозга еще предстоит установить. В физиологических 

условиях TNFα инициирует рост и пролиферацию нервных клеток благодаря 

взаимодействию с рецептором TNF-R2 и активации связанного с выживанием 

сигнального пути Akt [306]. Однако избыточная экспрессия TNFα при 

патологических состояниях может индуцировать апоптоз посредством 

связывания с рецептором TNFα-R1 и активации сигнальных путей каспаз 

[306].    

Значительное увеличение содержания TNFα наблюдалось в ранние 

сроки восстановления после гипоксически-ишемического повреждения мозга, 

что свидетельствует о его роли в раннюю фазу после инсульта [281]. 

Повышенная экспрессия TNF-R1 на олигодендроцитах после гипоксически-

ишемической травмы может указывать на индукцию апоптоза и задержку 

миелинизации [281].    

Роль TNFα в развитии гипоксически-ишемической травмы была 

продемонстрирована в экспериментальных моделях на животных [56], а также 

в клинических исследованиях [255]. В модели внутримозгового 

кровоизлияния на крысах высокая экспрессия TNFα отмечена в нейтрофилах, 

макрофагах и микроглии, а ингибирование TNFα улучшало 

нейроповеденческий исход [255]. В модели инсульта на мышах дефицит или 

нейтрализация TNFα уменьшали степень повреждения мозга и смертность 

[56]. Установлено, что индуцированная TNFα активность микроглии приводит 

к апоптозу олигодендроцитов и предотвращает ремиелинизацию. На более 

поздних этапах увеличение синтеза TNFα способствует репарации ткани 

мозга, что зависит от типа взаимодействующих TNF-рецепторов (TNFr1 и 

TNFr2) [56].  

В ряде клинических исследований показано увеличение TNFα в 

сыворотке [255, 260, 291] и спинномозговой жидкости новорожденных с 

неонатальной гипоксической энцефалопатией и формированием ДЦП [224]. В 
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работе Aly K. et al. продемонстрировано повышение TNFα одновременно в 

обеих средах [147].    

В небольшом когортном исследовании было обнаружено, что 

повышенные уровни IL1β, TNFα, IL6 у новорожденных с гипоксически-

ишемической энцефалопатией связаны с последующим развитием 

эписиндрома, что позволяет использовать эти цитокины как прогностические 

биомаркеры эпилепсии у детей, перенесших ГИЭ [117, 248].       

Высвобождение интерлейкинов после гипоксически-ишемической 

травмы у новорожденного, включая IL1β, TNFα, IL6, прайминг микроглии и 

реактивность астроцитов относятся к механизмам, посредством которых 

иммунопатологические реакции в раннем возрасте оказывают долгосрочное 

влияние на снижение порога судорожных припадков [106, 117, 154, 248, 298].       

В исследованиях O'Hare F.M. (2017, 2021 гг) уровни TNFα у детей с 

неонатальной энцефалопатией были ниже, чем в группе здоровых младенцев 

через 72-96 часов после рождения [58, 249].      

В работе Pang R. et al. уровень TNFα также не был повышен у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией [128]. По данным O'Dea M.I. et 

al. показано увеличение TNFα в зависимости от показателей шкалы Sarnat [58].  

IL10 является важным цитокином с противовоспалительными и 

иммунорегуляторными функциями [76], а его уровень заметно возрастает у 

детей с неонатальной энцефалопатией. Под влиянием гипоксически-

ишемической травмы астроциты и микроглия существенно увеличивают 

продукцию IL10 [204]. Показано, что эти клетки реагируют на повреждение, 

высвобождая как провоспалительные цитокины (TNFα, IL1β, IL12), так и 

противовоспалительные медиаторы (IL4, IL13, IL10), последние из которых 

приводит к разрешению воспалительной реакции и восстановлению 

гомеостаза [184, 204].         

Несколько фундаментальных исследований на животных и клеточных 

культурах показали, что IL10 проявляет нейропротективные свойства при 

гипоксически-ишемической гибели нейронов. Установлено, что уровни 



31 

 

секретируемого IL10 в мозге крыс, подвергшихся гипоксии-ишемии, тесно 

связаны с активацией TLR2 [159, 181]. 

В работе He M.L. et al. продемонстрировано, что скорость апоптоза 

нейронов отрицательно коррелирует с концентрацией IL10 у крыс с 

гипоксическим поражением мозга, что позволяет предполагать 

потенциальную нейропротективную роль при церебральной ишемии [159]. 

Предполагается, что IL10 может предотвратить повреждение, обусловленное 

IL1β, TNFα и IL6 [182, 285].  Отмечена его способность снижать накопление 

макрофагов в поврежденном мозге [285]. 

Однако противовоспалительное и нейропротективное действие IL10 на 

экспериментальной модели гипоксии-ишемии было отмечено только в случае 

введения IL10 сразу после инсульта, тогда как лечение до или во время травмы 

оказалось неэффективным [285]. Кроме того, использование антител, 

блокирующих IL10 не продемонстрировало положительного эффекта [182].  

В клинических исследованиях установлено, что уровни экспрессии IL10 

и IL18 были значительно выше у детей с тяжелой формой гипоксически-

ишемической энцефалопатии [122]. Предполагается, что показатели IL10 

можно использовать в качестве индикаторов ранней клинической оценки 

тяжести ГИЭ [54, 128].  

По данным O'Dea M.I. et al. снижение уровня IL10 коррелировало с 

увеличением тяжести неонатальной энцефалопатии [58].  Ранее было показано 

увеличение IL10 в первые 24-48 часов после рождения у младенцев с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией, имевших аномальную картину 

нейровизуализации [249]. Значительное повышение IL10 было связано с 

высокой летальностью [249]. 

Pang R. et al. обнаружили увеличение IL10 у детей с неонатальной 

гипоксически-ишемической энцефалопатией по сравнению с группой 

здоровых младенцев, а также повышение IL10, предсказывающее летальный 

исход и неблагоприятные неврологические последствия в раннем детстве 

[128].    Авторами установлена высокая чувствительность – 88,8% и 
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отрицательная прогностическая ценность – 82,4% при пороговых значениях 

0,225 пг/мл [128], что позволило уменьшить количество ложноотрицательных 

результатов и оптимизировать показания к назначению нейропротекторной 

терапии [232].      

В предшествующих исследованиях была показано увеличение IL10 при 

гипоксически-ишемической энцефалопатии умеренной и тяжелой степени по 

сравнению с группой здоровых новорожденных и пациентами с легкой 

формой заболевания [122]. Установлена связь IL10 с неонатальной 

смертностью [71, 249] и неблагоприятными неврологическими исходами 

[251].  

В исследовании Okazaki K. et al. сывороточные показатели IL6 и IL8 и 

IL10 превышали таковые у детей с неблагоприятным неврологическим 

исходом по сравнению с благоприятным [129]. Было установлено, что 

использование агонистов IL10 уменьшает повреждение белого вещества у 

новорожденных крыс с асфиксией, что свидетельствует о его 

нейропротективном эффекте.     

Таким образом, ключевые воспалительные цитокины участвуют в 

биохимических путях, ведущих к ишемически-гипоксическому повреждению 

ЦНС, а их определение может быть целесообразным не только для ранней 

диагностики ГИЭ, но и для прогнозирования неблагоприятных 

неврологических последствий гипоксической травмы.   

 

1.4. Иммуногенетические ассоциации при гипоксически-

ишемическом поражении центральной нервной системы 

 

Участие цитокинов в патогенезе гипоксического поражения мозга 

подтверждается экспериментальными и клиническими данными.   

В неблагоприятных условиях астроглия и микроглия под действием 

провоспалительных цитокинов синтезирует оксид азота и аминокислоты, 

обладающие нейротоксическим эффектом [90, 191, 202, 218, 233, 284, 299].  
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Генетическая регуляция воспаления является важным фактором риска, 

который может способствовать развитию гипоксически-ишемического 

поражения ЦНС и детского церебрального паралича [273]. Полиморфизмы 

генов интерлейкинов могут изменять активность белка или экспрессию генов, 

влияя на фактор транскрипции или связывание микроРНК [138]. Увеличение 

интенсивности процессов воспаления и разрушения тканей под действием 

генетических факторов приводит к различным паттернам поражения 

головного мозга при гипоксической перинатальной травме [80, 268].    

Большинство исследований генного полиморфизма сосредоточено на 

долгосрочных последствиях ГИЭ, особенно на предрасположенности к 

детскому церебральному параличу [62, 69, 137, 268, 297].   

Концентрации IL1β и ТNFα были предложены в качестве биомаркеров 

долгосрочного исхода после ГИЭ [114, 261].  TNFα участвует в патогенезе 

ГИЭ посредством нескольких механизмов: путем активации процессов 

коагуляции и фактора активации тромбоцитов, прямой цитотоксичности в 

отношении олигодендроцитов, а также способности вызывать гипотензию 

плода с развитием ишемии ткани мозга [243].          

Синтез TNFα регулируется высокополиморфным геном, 

локализованным на коротком плече 6-ой хромосомы. Генетически 

детерминированные полиморфизмы в области промотора гена TNFα могут 

сопровождаться его гиперпродукцией с усилением иммунного ответа и 

увеличения площади повреждения ткани мозга. 

Мутация в области промотора гена TNFα в локусе -1031 с заменой 

нуклеотида Т → С сопровождается существенным увеличением синтеза TNFα 

[155, 269, 273].            

Adcock K. et al. выполнено исследование генного полиморфизма 

rs1800629 у 178 младенцев. У 30% детей установлено носительство аллеля А, 

при этом 5% оказались гомозиготами (АА), а 25% – гетерозиготами (АG). 

Гомозиготный вариант GG обнаружен у 70% новорожденных [289]. 
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Установлено, что новорожденные, обладающие аллелем А, демонстрировали 

повышенный риск ВЖК I-IV степени [289].    

Heep А. et al. провели ретроспективное исследование 27 детей, 

рожденных до 32 недель беременности, перенесших тяжелое ВЖК и 102 

здоровых доношенных детей [74]. Различий в экспрессии TNFα при 

полиморфизме rs1800629 G308A получено не было [74]. При этом аллель А 

отвечал за сильную, а аллель G – за слабую экспрессию генов in vitro [243].  

В исследовании Nelson K. B. et al.  не выявленно статистически значимой 

связи по распределению аллелей и генотипов TNFα rs1800629 G308A у 

латиноамериканских детей с детским церебральным параличесм по сравнению 

со здоровыми детьми [168].  По данным Южно-Австралийской группы по 

изучению детского церебрального паралича у детей, рожденных в срок, риск 

развития квадриплегии был связан с обладанием гетерозиготным генотипом 

TNFα G308A [269].  

В работе Hou R. et al. показано, что полиморфизмы TNFα rs1799724 и 

TNFα rs361525 могут быть вовлечены в процесс развития детского 

церебрального паралича у китайских младенцев [291]. Содержание TNFα в 

сыворотке крови было значительно выше у пациентов с генотипом rs361525 

GG по сравнению с контрольной группой.  Наблюдалось существенное 

увеличение риска ДЦП в зависимости от полиморфных маркеров TNFα 

rs1799724 [291].  

Статистически значимая ассоциация обнаружена между генотипом 

TNFα 1031Т/С (OR=2,45; 95% CI: 1,10-5,63, p=0,043), а также генотипами 

ТС+СС (OR=2,47; 95% CI: 1,11-5,55, p=0,044) и риском развития 

перивентрикулярной лейкомаляции [272].     

Ген, определяющий продукцию IL1β, располагается на коротком плече   

2-ой хромосомы и регулирует его продукцию на уровне транскрипции. 

Оказалось, что генный полиморфизм в промоторном регионе IL1β С(-511)Т 

существенно влияет на синтез IL1β с увеличением риска развития 
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перивентрикулярной лейкомаляции и гипоксической неонатальной 

энцефалопатии  [155, 269, 273].    

IL1β – классический провоспалительный цитокин ранней фазы, 

синтезируемый различными клетками головного мозга [69, 147]. Также, как 

TNFα, стимулируют выработку других цитокинов, молекул эндотелиальной 

адгезии и оксида азота в коре головного мозга [69].  Фундаментальными 

исследованиями последних лет подтверждена его роль в нейровоспалении и 

нейродегенерации [69, 147]. Имеются убедительные доказательства того, что 

IL1β участвует в патофизиологии перинатального повреждения головного 

мозга [147].       

В предыдущих исследованиях установлено, что генный полиморфизм 

IL1β rs16944 c.-598T >C был связан с повышенным риском формирования  

ДЦП [69], перивентрикулярной лейкомаляции [272], а также ассоциирован с 

другими заболеваниями ЦНС, такими как склероз гиппокампа [157], дефицит 

серого вещества при биполярном расстройстве.  

Показано, что генный полиморфизм IL1β rs1143623 влияет на 

связывание факторов транскрипции и способствует увеличению уровня IL1β 

в сыворотке крови [270]. Обнаружено, что IL1β rs1143623 увеличивает риск 

болезни Альцгеймера [148] определяет ответ на биологическую терапию при 

псориазе. 

Механизм влияния генного полиморфизма IL1β rs1071676 точно не 

установлен, существует мнение о его влиянии на связывание микро-РНК [279], 

а также ответ на биологическую терапию антителами к TNFα [162]. 

Повреждение серого вещества после гипоксически-ишемического поражения 

ЦНС приводит к двигательным нарушениям в последующем. Аномальная 

активность сигнала задней ножки внутренней капсулы ассоциируется с 

невозможностью самостоятельно ходить к 2-м годам, а повреждение 

базальных ганглиев является предиктором церебрального паралича [223].  

Пока неизвестно, как и в какой степени полиморфизмы влияют на 

разные области мозга, поэтому невозможно объяснить, почему некоторые 
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полиморфизмы IL1β оказывают регионально-специфическое действие. IL1β 

высвобождается в результате активации инфламмасомы. В исследовании Esih 

К. et al. полиморфизм промотора IL1β rs1143623 c.-1560 G>C был связан с 

умеренными и выраженными изменениями на МРТ [92], а новорожденные, по 

крайней мере с одним полиморфным аллелем оказались более склонными к 

повреждениям базальных ганглиев и задней ножки внутренней капсулы 

(posterior limb of internal capsule) [92].  

Кроме того, полиморфизм промотора IL1β rs16944 c.-598T>C 

коррелировал с большим количеством аномалий задней ножки внутренней 

капсулы, в то время как полиморфизм гена IL1β rs1071676 c.505G>C, 

расположенный в 3' – нетранслируемой области, ассоциировался с 

минимальным количеством аномалий белого вещества [92].     

Ранее было показано, что аллель Т IL1β rs16944 (Т/С) взаимосвязан с 

повышенным риском ВЖК по сравнению с аллелем С (OR = 3,0; CI: 1,4–6,4, 

p=0,003). В исследовании Ryckman K.K. et al. установлено, что генный 

полиморфизм IL1β T-31C rs1143627 увеличивает вероятность ВЖК у 

недоношенных младенцев с гипоксическим поражением ЦНС (p= 0,007) [237].   

Статистически значимые различия регистрировались как для ВЖК I-II 

степени, так и для III-IV степени [237].   

Младенцы с генотипом СТ (OR=3,0; 95% CI:1,1-7,9, p=0,03) или аллелем 

С (OR=1,7; 95% CI: 0,99-3,0, p=0,05) ИЛ-1β rs1143627 подвергались 

повышенному риску ВЖК I-II степени, в то время как новорожденные с 

генотипом СС (OR=3,6; 95% CI: 1,1-11,1, p=0,03) или аллелем С (OR=2,0; 95% 

CI:1,1-3,8, p =0,02) – ВЖК III-IV степени [237]. При этом известно, что аллель 

С связан с увеличением синтеза IL1β в естественных условиях.      

IL6 является маркером острой фазы воспаления, достигающим высоких 

концентраций в течение нескольких часов после повреждения тканей [71].  

Было показано, что полиморфизм промоторной области rs1800795 (G-174C) в 

гене IL6 ассоциирован с формированием ДЦП в детских популяциях 

Австралии [139] и Калифорнии [161].   Оказалось, что аллель С rs1800795 (G-
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174C) существенно увеличивает риск гемиплегического и квадриплегического 

ДЦП у младенцев [139], а генотип СС ассоциируется с более высокими 

уровнями IL6 по сравнению с генотипом GG [105].   

В работе Bi D. et al. изучены показатели IL6 и полиморфизмы гена IL6, 

в том числе rs1800796, rs10242595, rs2069837, rs2069840, rs2066992 у 87 детей 

с детским церебральным параличем в возрасте от 5 до 36 мес. [274].  

Установлено увеличение уровня IL6 у доношенных детей со спастическими 

формами ДЦП по сравнению с группой здровых детей. Выявлено, что 

обладание вариантом rs1800796 СС сопровождается существенным 

увеличением IL6 в сравнении с генотипом rs1800796 GG [274]. Существует 

мнение, что аллель G rs1800796 может влиять на транскрипционную 

активность промотора гена rs1800796 IL6.  Выявлены высокие концентрации 

IL6 в плазме крови пациентов с ДЦП, носителей rs1800796 CC, rs2069837 AA, 

и rs2066992 TT [274].    

Считается, что унаследованные генетические детерминанты способны 

увеличивать или уменьшать интенсивность воспалительной реакции в ответ 

на гипоксическую травму мозга или влиять на генотипически-фенотипические 

взаимодействия, опосредованные внешней средой.    

Очевидно, что роль IL10 при заболеваниях центральной нервной 

системы может быть, как нейропротективной, так и нейродеструктивной   IL10 

является антагонистом IL1β, блокируя секрецию интерлейкинов клетками 

нейроглии [165].  

Продукция IL10 контролируется полиморфизмами в промоторной 

области гена IL10, расположенного на коротком плече хромосомы 1. Мутация 

в локусе -1082 (G → A), существенно увеличивает синтез IL10 и может 

способствовать развитию неблагоприятных резидуальных последствий 

гипоксической энцефалопатии [59, 146].  

В исследовании Xia L. et al. изучены полиморфизмы IL10 (rs1554286, 

rs1518111, rs3024490, rs1800896, rs1800871) у 95 детей с детским 

церебральным параличом и 93 здоровых пациентов [102]. Установлено, что 
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все 5 олигонуклеотидных SNP были связаны с тетраплегией у пациентов с 

ДЦП, а присутствие генотипов TT rs3024490 и TT rs1800871, по-видимому, 

определяло более высокие уровни IL10 в сыворотке крови. Полученные 

результаты позволяют предполагать, что генотип TT rs3024490, связанный с 

высокой экспрессией IL10, увеличивает чувствительность пациентов к 

факторам риска ДЦП [102].      

В работе Gabriel M.L. et al. продемонстрировано снижение риска 

развития перивентрикулярной лейкомаляции у обладателей гомозиготного 

генотипа GG IL10 1082G/A (OR=0,07; 95% CI: 0,02-0,34 p<0,0001), а также 

аллеля высокой экспрессии   IL10 – 1082G  (OR=0,51; 95% CI: 0,29-0,91, 

p=0,03) [272].     

Таким образом, в процессах нейровоспаления при гипоксически-

ишемической травме мозга у новорожденного принимают участие не только 

ключевые интерлейкины, но и генетические изменения сигнальных путей 

[116, 280]. Белковая экспрессии цитокинов регулируется генетическими 

вариантами генов, определяющих их синтез, а наследственные 

одноуклеотидные полиморфизмы генов цитокинов (SNP) влияют на их 

продукцию, увеличивая риск устойчивого воспаления в ЦНС и формирования 

инвалидизирующих неврологических последствий [116, 280]. 

Дальнейшее изучение сигнальных путей и их влияния на уровень 

воспалительных цитокинов поможет не только в поиске надежных 

биомаркеров ГИЭ, но и разработке терапевтических стратегий у 

новорожденных с гипоксически-ишемической энцефалопатией.    
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Характеристика клинических групп (субъекты исследования) 

 

В исследовании представлены данные клинического и лабораторного 

обследования детей русской национальности с диагнозом Р 91.6 

Гипоксическая ишемическая энцефалопатия новорожденного, рожденных в 

ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клинический перинатальный центр №1», 

а также находившихся на госпитализации в ГБУЗ СК «Краевая детская 

клиническая больница» (Ставрополь). Для осуществления поставленной цели 

проведено проспективнон продольное когортное нерандомизированное 

исследование.  

Диагноз устанавливали в соответствии с Федеральными клиническими 

рекомендациями при регистрации у новорожденного, как минимум,  3-х 

признаков, свидетельствующих о гипоксии плода – нарушение сердечного 

ритма при кардиотокографии, мутные околоплодные воды, потребность в 

ИВЛ в родильном зале более 5 минут, оценка по шкале Апгар – 0-3 балла на 

1-й минуте, метаболические расстройства (pH<7,1 и/или BE<-16), признаки 

энцефалопатии (судороги, нарушения сознания, рефлексов, мышечного 

тонуса), признаки полиорганной дисфункции [28, 48].   

 

Критерии включения в опытную группу: 

 

 признаки гипоксически-ишемической энцефалопатии 2-й и 3-й 

степени по шкале Sarnat; 

 сроки гестации более 37 недель; 

 вес более 2000 г;      

 информированное согласие родителей пациента или опекунов на 

участие в исследовании. 
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Критерии исключения из исследования: 

 

 сроки гестации менее 37 недель; 

 врожденные пороки развития; 

 ранний неонатальный сепсис; 

 некротизирующий энтероколит; 

 врожденные инфекции; 

 внутричерепные кровоизлияния; 

 отсутствие информированного согласия родителей или опекунов на 

проведение исследования.   

 

Критерии включения в контрольную группу:  

 

 сроки гестации более 37 недель; 

 оценка по шкале Апгар 9-10 баллов; 

 отсутствие перинатальной патологии;      

 информированное согласие родителей пациента на участие в 

исследовании. 

 В период проведения исследования (2017-2021 гг) 96 детей 

соответствовало критериям включения. У 70 (72,9%) детей верифицирована 

ГИЭ 2 ст., у  26 (27,1%) – ГИЭ 3 ст. При постановке диагноза применяли 

клиническую классификацию по шкале Sarnat.       

При оценке уровня сознания младенца использовали педиатрическую 

шкалу Глазго (GCS) [16].  

В контрольную группу вошли 30 детей сопоставимых по возрасту и 

полу. С целью определения возрастных, социальных, акушерских и 

гинекологических факторов риска развития ГИЭ проводился анализ 

медицинской документации Ставропольского краевого клинического 

перинатального центра №1.  
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При визуальном осмотре новорожденного оценивали уровень сознания, 

признаки нарушения микроциркуляции, сердечной деятельности, ЦНС 

(рефлексы, мышечный тонус, тремор, судороги, реакция зрачков). Все дети 

после рождения находились в отделении реанимации и интенсивной терапии 

ГБУЗ СК «СККП №1», а также отделениях патологии новорожденных и 

недоношенных детей ГБУЗ СК «СККП №1» и ГБУЗ СК «КДКБ» под 

наблюдением реаниматолога, педиатра, детского невролога, где выполнялся 

мониторинг витальных функций (SpO2, АД, ЧД, ЧСС, диурез), клинических 

синдромов, данных инструментального и лабораторного обследований.    

В комплекс лабораторных методов были включены исследование 

кислотно-основного состояния и газов крови в первые 60 минут после 

рождения (pH крови, pO2, pCO2, дефицит BE, ионизированный кальций, 

лактат), общий анализ крови, определение глюкозы, электролитов (Na, K, Ca), 

ферментов (АСТ, АЛТ, ЩФ, КФК), белков острой фазы воспаления и 

повреждения клеток (СРБ, ЛДГ, прокальцитонин, ферритин, фибриноген), 

коагулограммы.         

В динамике наблюдения назначались ультразвуковые исследования: 

транскраниально-чрезродничковая нейросонография, эхокардиография, УЗИ 

брюшной полости, почек и надпочечников [296]. УЗИ мозга проводилось в 

возрасте 14-21 день, учитывались перивентрикулярная лейкомаляция, очаги 

гиперэхогенности, интравентрикулярные и перивентрикулярные 

кровоизлияния [6, 258, 296].   При подозрении на субдуральные кровоизлияния 

на 10-21 день жизни выполнялись компьютерная томография или МРТ 

головного мозга [198]. 

Катамнестическое наблюдение детей осуществлялось неврологом 

детских поликлиник и при госпитализации в психоневрологическое отделение 

ГБУЗ СК «КДКБ» с кратностью 1 раз в 2-3 месяца. Медикаментозное лечение 

назначалось в соответствии с клиническими рекомендациями по ведению 

детей с послествиями перинатального поражения ЦНС.  
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Анализ психоневрологических исходов гипоксически-ишемического 

поражения ЦНС проводили в условиях психоневрологического отделения 

ГБУЗ СК «КДКБ» в возрасте 1 год 6 мес. В соответствии с существующими 

рекомендациями оценку психомоторного развития ребенка с ГИЭ выполняли 

с учетом коэффициентов интеллектуального – Developmental quotient (DQ) и   

моторного – Motor quotient (MQ) развития ребенка [48].       

При расчете DQ и MQ использовали формулы: DQ = возраст 

психического и речевого развития / хронологический возраст ребенка*100.  

Возраст психического и речевого развития определяли с помощью 

специализированных таблиц [26, 27, 48].    

Уровень DQ выше 75% свидетельствовал о нормальном развитии 

ребенка, показатели 55%<DQ<75% – задержке психического и речевого 

развития, а DQ<55% – глубокой задержке речевого и психического развития.       

MQ = возраст моторного развития / хронологический возраст 

ребенка*100. Возраст моторного развития устанавливали, применяя 

стандартизированную шкалу. В случае MQ>70% моторное развитие ребенка 

считали удовлетворительным, при 50%<MQ<70% регистрировали задержку 

моторного развития, при MQ<50% – грубую задержку моторного развития [26, 

27, 48].            

Иммунологические исследования проводились в лаборатории для 

диагностики особо опасных инфекций Ставропольского противочумного 

института. 

Содержание интерлейкинов IL1β, TNFα, IL10 в сыворотке крови 

определяли в течении 4-72 часа после рождения с помощью мультиплексного 

иммуноферментного анализа и коммерческих тест-систем «Вектор-Бест» в 

соответствии с инструкцией производителя в двух повторениях с 

вычислением среднего значения.  Супернатанты сыворотки крови до 

выполнения исследования хранили в эппендорфах при температуре -70° С. 

Иммуногенетические исследования выполнены у 96 детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией русской национальности с 
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дальней степенью родства, в том числе с ГИЭ 2-й степени (70 детей) и ГИЭ 

3-й степени (26 детей). В контрольную группу включены 30 здоровых 

новорожденных русской национальности.       

В пробирки с 0,5% ЭДТА забирали 1 мл периферической крови. 

Геномную ДНК экстрагировали из лейкоцитов крови с помощью реактивов 

ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», Россия) и наборов «Quant-iT dsDNA 

asay kit».  

Анализировали 3 SNP в промоторной области генов TNFα в положении 

308G>A (rs1800629), IL1β, (-31) Т>С (rs1143627), IL10 592 С>A (rs1800872).  

Полиморфизм генов цитокинов определяли методом аллель-специфичной 

полимеразной цепной реакции и полиморфизма длин рестрикционных 

фрагментов (Restriction Fragment Length Polymorphism) с помощью 

амплификатора «Терцик» (производитель ООО «ДНК-Технология», Россия) и 

тест-систем «SNP-экспресс» (НПФ «Литех», Россия).          

С образцами полученной ДНК проводили две реакции амплификации с 

двумя парами аллель-специфичных праймеров. В постановке использовали 

стандартные наборы праймеров («SNP-экспресс-РВ, ООО НПФ «Литех», 

Россия).  Разделение продуктов амплификации проводили в 3% агарозном геле 

методом горизонтального электрофореза с последующей 

электрофоретической детекцией на термоциклере С1000 СFX 96 REAL-TIME 

System («BioRad Laboratories», США). Результаты исследования образцов 

свидетельствовали о наличии или отсутствии аллеля.       

 

Методы статистического анализа 

 

Статистический анализ полученных результатов осуществляли с 

использованием статистических программ «Attestat 10.5.1.», «Statistica SPSS», 

«Primer of Biostat 4,0. Оценку распределения генотипов в соответствии с 

законом Харди-Вайнберга выполняли с помощью онлайн-калькулятора  

http://www.cog-genomics.org/software/stats.  

http://www.cog-genomics.org/software/stats
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Тестирование на нормальность распределения показателей 

осуществляли с помощью критериев Шапиро-Уилка и Колмогорова-

Смирнова. При нормальном распределении количественных данных их 

представляли в виде среднего значения и стандартного отклонения (М±SD), 

при отличном от нормального, распределении – медианы (Me) и 

инрквартильного размаха (Me (Q1-Q3). Для оценки различий в 2-х группах 

применяли критерий Манна-Уитни, для множественных сравнений –  

Краскела-Уоллиса, Данна, Даннета. Достоверность различий процентных 

долей определяли с помощью четырехпольных полей сопряженности и 

критерия χ2 Пирсона. Пороговым уровнем статистической значимости 

различий считали значения p<0,05. При корреляционном анализе признаков 

использовали коэффициент корреляции Пирсона.  При определении 

диагностической значимости признаков рассчитывали их чувствительность, 

специфичность, положительную и отрицательную предсказательную 

ценность. 

Построение прогностической модели риска формирования 

неблагоприятных неврологических исходов ГИЭ выполняли посредством 

метода логистической регрессии. Для оценки диагностической значимости 

построенной математической модели применяли анализ ROC-кривых.      
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ГЛАВА 3. МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 

ПРЕДИКТОРЫ ПРИ ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКОЙ 

ЭНЦЕФАЛОПАТИИ (СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ) 

 

3.1. Клинические и лабораторные факторы риска гипоксически-

ишемической энцефалопатии   

  

 В исследование включены 96 новорожденных русской национальности  

с признаками гипоксически-ишемической энцефалопатии по шкале Сарнат 2 

ст. – 70 (72,9%) и 3 ст. – 26 (27,1%). В контрольную группу вошли 30 детей 

сопоставимых по возрасту и полу.      

Для определения возрастных, социальных, акушерских и 

гинекологических факторов риска развития ГИЭ проводился анализ 

медицинской документации Ставропольского краевого клинического 

перинатального центра №1, инфекционного отделения новорожденных и 

недоношенных детей, отделения психоневрологии детской краевой 

клинической больницы г. Ставрополя.   

 

Таблица 1 – Возрастные факторы риска гипоксически-ишемической 

энцефалопатии 

Возраст матери ГИЭ (2-3 ст.) 

n=96 

Контрольная 

группа 

n=30 

χ2 

менее 25 лет, % (n) 63,5% (61) 36,7% (11) p=0,01 

 

25 лет - 29 лет 11 мес., % (n) 16,7% (16) 20% (6) p=0,67 

30 лет -34 года 11 мес., % (n) 6,3% (6) 16,7% (5) p=0,078 

35 и более лет, % (n) 13,5% (13) 26,6% (8) p=0,093 

 
Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, p – статистическая 

значимость различий между группами (критерий χ2 Пирсона).  
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В 63,5% случаев дети с гипоксически-ишемической энцефалопатией 

рождались от женщин в возрасте до 25 лет (p=0,01) (табл. 1), в 64,6% – от 

первых родов (табл. 2).        

Планировали беременность 66,7% женщин в группе ГИЭ, что было 

сопоставимо с показателями в контрольной группе – 70%.    

 

Таблица 2 – Влияние паритета родов на развитие гипоксически-

ишемической энцефалопатии 

Паритет родов ГИЭ (2-3 ст.) 

n=96 

Контрольная группа 

n=30 

χ2 

Первые  роды, % (n)  64,6% (62)  33,3% (10)   p=0,003 

Повторные роды, % (n)  35,4% (34) 66,7% (20)  p=0,003 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, p – статистическая 

значимость различий между группами (критерий χ2 Пирсона).  

 

При оценке социальных факторов риска развития ГИЭ статистически 

значимых различий по сравнению с контрольной группой установлено не 

было (табл. 3).   

 

Таблица 3 – Социальные факторы риска гипоксически-ишемической 

энцефалопатии  

Факторы риска ГИЭ (2-3 ст.) 

n=45 

Контрольная группа 

n=30 

χ2 

Незапланированная 

беременность, % (n) 

33,3% (32) 30% (9) p=0,734 

Неудовлетворительный 

микроклимат в семье, % (n)   

13,5% (13) 13,3% (4)  p=0,977 

 

Курение во время 

беременности, % (n)   

3,1% (3) 3,3% (1) p=0,955 

Употребление алкоголя во 

время беременности, % (n) 

1,04% (1) – p=0,575 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, p – статистическая 

значимость различий между группами (критерий χ2 Пирсона).  
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В структуре соматической патологии матерей опухолевые и 

аутоиммунные заболевания наблюдались редко (табл. 4). Достаточно 

распространенными были ожирение и гестационный сахарный диабет, однако 

статистически значимых различий по сравнению с контрольной группой 

получено не было.  

 

Таблица 4 –  Сопутствующая экстрагенитальная патология матерей  

Факторы риска   ГИЭ (2-3 ст.) 

n=96 

Контрольная 

группа 

n=30 

χ2 

Сахарный диабет 1-2 типа, % (n)    6,3% (6) – p=0,161 

Гестационный сахарный диабет, % (n)   16,7 (16) 3,3 % (1) p=0,063 

Аутоиммунные заболевания, % (n)   4,2% (4) 3,3% (1) p=0,839 

Опухоли, % (n)   2,1% (2) – p=0,426 

Ожирение, % (n)   20,8% (20)  13,3% (4) P=0,362 
Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, p – статистическая 

значимость различий между группами (критерий χ2 Пирсона).  

 

40,6% женщин во время беременности переносили инфекционные 

заболевания, что было существенно чаще, у здоровых детей (табл. 5).  

 

Таблица 5 – Гестационные факторы риска гипоксически-ишемической 

энцефалопатии  

Факторы риска  ГИЭ (2-3 ст.) 

n=96 

Контрольная 

группа, n=30 

χ2 

Инфекции во время беременности, % (n)   40,6% (39) 20% (6) p=0,04 

Хориоамнионит в родах, % (n)    8,3% (8) - p=0,103 

Железодефицитная анемия, % (n)    35,4% (34) 23,3% (7) p=0,218 

Материнская тромбофилия, % (n)   16,7% (16) 10% (3) p=0,374 

Преэклампсия/эклампсия, % (n)   10,4% (10) - p=0,066 

Угроза прерывания беременности, % (n)   57,3% (55) 16,7% (5) p=0,001 

Плацентарная недостаточность 

(хроническая), % (n)   

20,8% (20) 3,3% (1) p=0,04 

 

Артериальная гипертензия, % (n)   14,6% (14) 10% (3) p=0,522 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, p – статистическая 

значимость различий между группами (критерий χ2 Пирсона).  
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Клинические и лабораторные признаки железодефицитной анемии 

отмечались в 35,4%, тромбофилии – в 16,7%. В 10,4% случаях развились 

преэклампсия, 14,6% – артериальная гипертензия, 8,3% – хориоамнионит, 

однако статистически значимых различий по сравнению с контрольной 

группой получено не было.  

У матерей детей с ГИЭ существенно чаще, чем в группе женщин, 

родивших здоровых детей, диагностировались плацентарная недостаточность 

– 21,9% (p=0,02) и угроза прерывания беременности – 57,3% (p=0,001).  

77,7% детей с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 2 и 3 ст., 

рождались самостоятельно, через естественные родовые пути, что было 

сопоставимо с показателями в контрольной группе (80%) (табл. 6).  

 

Таблица 6 – Акушерские и интранатальные факторы риска 

гипоксически-ишемической энцефалопатии  

Факторы риска   ГИЭ (2-3 ст.) 

n=96 

Контрольная 

группа 

n=30 

χ2 

Естественные роды, % (n)     77,1% (74) 80% (24) p=0,738 

Плановое кесарево сечение, % (n)  3,1% (3) 10% (3) p=0,123 

Экстренное кесарево сечение, % (n)   15,6% (15) - p=0,022 

Тазовое предлежание плода, % (n)   14,6% (14)  3,3% (1) p=0,097 

Вакуум-экстракция плода, % (n)   14,6% (14) - p=0,027 

Слабость родовой деятельности, % (n)   36,4% (35) 6,7% (2) p=0,002 

Обвитие пуповиной, % (n)   17,7% (17) 6,7% (2) p=0,141 

Преждевременная отслойка нормально 

сформированной плаценты, % (n)   

12,5% (12) - p=0,042 

Мутные околоплодные воды, % (n)   17,7% (8) 3,3% (1) p=0,049 

Преждевременное излитие 

околоплодных вод, % (n)   

8,9% (4) - p=0,256 

 

Внутриутробная гипотрофия, % (n)   33,3% (32) - p=0,001 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, p – статистическая 

значимость различий между группами (критерий χ2 Пирсона).  
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18 (18,8%) детей с ГИЭ рождены путем операции кесарева сечения, при 

этом плановая ОКС выполнялась только в 3-х (3,1%) случаях. В экстренной 

ОКС нуждались 15,6% матерей (p=0,022), вакуум-экстракция плода 

применялась у 16,7% женщин (p=0,027). В значительном количестве 

наблюдений регистрировалось осложненное течение родов: аномалия родовой 

деятельности (36,4%, p=0,002), преждевременная отслойка нормально 

сформированной плаценты (18,8%, p=0,04), мутные околоплодные воды с 

примесью мекония (17,7%, p=0,049). В 14,6% случаев отмечалось тазовое 

предлежание плода, 17,7% – обвитие пуповиной, 8,9% – преждевременное 

излитие околоплодных вод, однако статистически значимых различий по 

сравнению с группой здоровых новорожденных получено не было.   

При анализе отношения шансов в качестве потенциальных факторов 

риска гипоксически-ишемической энцефалопатии установлены первые роды, 

инфекционные заболевания во время беременности, хроническая 

плацентарная недостаточность, слабость родовой деятельности, мутные 

околоплодные воды с примесью мекония (табл. 7).      

 

Таблица 7 – Вероятность развития ГИЭ в зависимости от акушерских и 

интранатальных факторов риска   

Показатель  Отношение шансов (95% ДИ)  

Первые роды  3,65 (1,53-8,68) 

Инфекции во время беременности 2,74 (1,02-7,31) 

Плацентарная недостаточность 8,12 (1,05-63,16) 

Слабая родовая деятельность 8,03 (1,80-35,77) 
Примечание: OR – отношение шансов, CI –  95% доверительный интервал. 

 

Клинические особенности и показатели крови новорожденных с 

неонатальной ГИЭ проанализированы в таблице 8.  

При гендерном анализе детей с ГИЭ отмечено преобладание мальчиков 

(60,4%), однако отличия от контрольной группы (56,7%) были статистически 

не значимы. Медиана массы детей с ГИЭ при рождении составляла   3120 г., 

что было сопоставимо с массой здоровых детей – 3290 г. При этом 
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внутриутробная гипотрофия в группе больных детей, встречалась 

существенно чаще – 33,3%, p<0,001. Число крупных плодов составило 11,5% 

и 10,0% соответственно. Новорожденные с ГИЭ имели низкие показатели по 

шкале Апгар на первой – 5 [4; 6], p=0,008 и пятой – 6 [5; 6], p= 0,0009 минутах. 

 

Таблица 8 –  Клинические и лабораторные показатели у новрожденных 

с гипоксически-ишемической энцефалопатией 

Показатели ГИЭ (2-3 ст.) 

n=96 

Контрольная 

группа n=30 

χ2 

Клинико-антропометрические показатели  

Мальчики, % (n)    60,4% (58) 56,7% (17) p=0,715 

Девочки, % (n)    39,6% (38) 43,3% (13) p=0,715 

Масса при рождении, г 3120 [2400; 3535] 3290 [2980; 3700] p=0,082 

Внутриутробная гипотрофия, % (n)   33,3% (32) - p<0,001 

Крупный плод, % (n)   11,5% (11) 3 (10%) p=0,053 

ОША 1 минута, баллы 5 [4; 6] 9 [8; 9] p=0,008 

ОША 5 минута, баллы 6 [5; 6] 9 [9; 9] p=0,0009 

Угнетение, % (n)   92,7% (89) - p<0,001 

Сопор, кома, % (n)   19,8% (19)  p=0,009 

Судороги в первые 24 ч. 57,3 (55) - p<0,001 

Брадикардия, % (n)   33,3% (32) - p<0,001 

Бульбарные и псевдобульбарные 

нарушения, % (n)   

3,1% (3) - p=0,328 

 

ИВЛ, % (n)   46,9% (45) - p<0,001 

Длительность ИВЛ>10 дней, % (n)      12,5% (12) - p<0,042 

Биохимические и гематологические показатели 

Кислотность крови (pH), Ед  7,08 [6,99; 7,17] 7,39 [7,35; 7,42] p=0,0004 

Парциальное давление 

pCO2 крови, мм. рт. ст. 

59,2 [49; 64,4] 39,0 [36,0; ,42,0] p=0,0001 

 

Дефицит оснований (BE) крови, 

ммоль/л 

-11,6 [-14,0; -9,1] -2,2 [-4,2; ,1,4] p=0,0003 

 

Лактат крови, ммоль/л 4,6 [3,8; 5,5] 1,44 [0,98; 2,05] p=0,0001 

Глюкоза крови, ммоль/л 2,9 [2,40; 3,3] 3,16 [2,48; 3,75] p=0,07 

СРБ, мг/л 5,0 [2,0; 13,0] 2,0 [1,0; 2,3] p=0,04 

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 770 [505; 965] 440 [320; 630] p=0,008 

Количество нейтрофилов, *109/л 7,45[3,65; 9,80] 3,95  [3,1; 5,0] p=0,002 
Примечание: p – достоверность различий между группами (критерий χ2, Пирсона, 

Манна-Уитни). 
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При биохимическом исследовании крови в группе ГИЭ отмечались 

признаки декомпенсированного метаболического ацидоза: снижение медианы 

pH крови 7,08 [6,99; 7,17], p=0,0004, высокие показатели pCO2 – 59,2 [49; 64,4] 

мм. рт. ст., p=0,0001, статистически значимый дефицит оснований – -11,6 [-

14,0; -9,1] ммоль/л, p=0,0003, увеличение уровня лактата 4,6 [3,8; 5,5] ммоль/л, 

p=0,0001. Определялось увеличение показателей острофазовых белков: С-

реактивного белка – 5,0 [2,0; 13,0] мг/л, p = 0,04, лактатдегидрогеназы – 770 

[505; 965] Ед/л, p<0,001. 

В гемограмме имело место увеличение абсолютного количества 

нейтрофильных гранулоцитов – 6,3 [3,2; 9,45] * 109/л, p<0,05. Новорожденные 

с ГИЭ имели низкие показатели по шкале Апгар на первой – 5 [4; 6], p=0,008 

и пятой – 6 [5; 6] баллов, p= 0,0009 минутах. 

В клинической картине в первые 48 часов после рождения отмечались 

брадикардия – 33,3%, нарушение сознания в виде сопора (комы) – 19,8%, 

судорожный синдром – 57,3%, бульбарные нарушения – 3,1%, дыхательные 

расстройства –   52 (54,2%). В 35,4% случаев новорожденные нуждались в ИВЛ 

в связи с дыхательной недостаточностью и угнетением ЦНС, в 28 (29,2%) 

случаях использовалась вазопрессорная поддержка.   

У 16 (16,7%) детей неонатальная энцефалопатия осложнилась 

присоединением интеркуррентных инфекций, у 9 (9,4%) –  диагностировалась 

неонатальная пневмония, у 5 (5,2%) – неонатальный сепсис, у 2 (2,1%) – 

некротический энтероколит, что совпадало с данными других исследований 

[38].    

Нейросонографическое исследование выполнялось на 14-21 день. 

Ультразвуковые изменения выявлены у 85,4% больных. В структуре 

нарушений отмечались отек мозга (71,8%), гиперэхогенность паренхимы 

(51,0%) мозга и перивентрикулярных областей (9,7%), расширение 

межполушарной борозды (30,2%), субэпендимальные кисты (15,6%). В 6,3% 

случаях формировалась перивентрикулярная лейкомаляция, 9% – 

поликистозная энцефаломаляция, 2,1% – порэнцефалия (табл. 9).    
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    Таблица 9 –  Данные неросонографии у детей с гипоксически-

ишемической энцефалопатией  

Признаки ГИЭ n=96 

Гиперэхогенность паренхимы головного мозга, % (n)   51,0% (49) 

Гиперэхогенность перивентрикулярных областей, % (n)   9,7% (9) 

Отек головного мозга, % (n)   71,8% (69) 

Внутрижелудочковые кровоизлияния, % (n)    6,3%  (6) 

Расширение межполушарной борозды, % (n)   30,2% (29) 

Субэпендимальные кисты, % (n)    15,6% (15) 

Перивентрикулярная лейкомаляция, % (n)   6,3% (6) 

Кистозная энцефаломаляция, % (n)   4,2% (4) 

Порэнцефалия, % (n)   2,1% (2) 

Отсутствие патологии, % (n)   14,6% (14) 
 
 

 

Из 96 детей, отобранных для исследования, катамнестическое 

наблюдение удалось выполнить у 67 детей. Пять детей с ГИЭ 3 ст. умерли в 

первые 2 месяца после рождения, 24 – потеряны для наблюдения.  Причинами 

смерти были цереброваскулярная недостаточность и присоединившиеся 

инфекции неонатального периода с развитием сердечно-легочной и 

полиорганной недостаточности (табл. 10).   

 

Таблица 10 – Неврологические исходы у детей с гипоксически-

ишемическим поражением ЦНС в возрасте 18 мес.  

Исход ГИЭ  (n=67) 

Благоприятный, % (n)    49,3% (33) 

Неблагоприятный, % (n)   

Задержка ПМР, % (n)   

Микроцефалия, % (n)   

Гидроцефалия, % (n)   

Нейросенсорная тугоухость, % (n)   

Нарушения зрения, % (n)   

Судорожный синдром, % (n)   

Детский церебральный паралич, % (n)   

50,7% (34) 

49,3% (33) 

2,9% (2) 

11,9% (8)  

5,9% (4) 

2,9% (2) 

14,9% (10) 

17,9% (12)  

Смерть ребенка 5,2% (5) 

Потерян для наблюдения 25%  (24 )  
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В структуре резидуальных неврологических последствий к 18 месяцам 

развились гидроцефалия (11,9%), микроцефалия (2,9%), эписиндром (14,9%), 

нейросенсорная тугоухость (5,9%), потеря зрения (2,9%). Детский 

церебральный паралич сформировался у 12 (17,9%) детей, в 4-х случаях – 

спастический тетрапарез, в 3-х – гемипарез, в 5 – атонически-астатическая 

форма ДЦП (табл. 10).   

При мониторинге двигательного, речевого и психического развития 

ребенка определяли моторный коэффициент (MQ) и коэффициент развития 

(DQ).   

У 50,7% детей определялись низкие показатели речевого и 

психомоторного развития, в том числе умеренная (26,9%) и выраженная 

(22,4%) ЗПМР, а также ЗПМР с элементами аутизма (4,5%) (рис. 1).   

 

    

 

Рис. 1 – Задержка психомоторного развития у детей с ГИЭ в возрасте 18 

мес.  

 

Таким образом, к анте- и интранатальных факторам риска развития ГИЭ 

относятся первые роды (OR=3,65; 95% CI: 1,53-8,68), инфекции во время 

беременности (OR=2,74; 95% CI: 1,02-7,31), плацентарная недостаточность 

(OR=8,12; 95% CI: 1,05-63,16), слабая родовая деятельность (OR=8,03; 95% CI: 

1,80-35,77).  
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В клинико-лабораторной картине ГИЭ среднетяжелой и тяжелой 

степени определяются низкие показатели по шкале Апгар, брадикардия 

(33,3%), угнетение (92,7%), нарушение сознания в виде сопора или комы 

(19,8%), судорожный синдром (57,3%), дыхательные расстройства (54,2%), 

снижение показателей кислотности крови 7,08 [6,99; 7,17] ЕД, дефицит 

оснований –           -11,6 [-14,0; -9,1] ммоль/л, повышение парциального 

давления углекислого газа – 59,2 [49,0; 64,4] мм. рт. ст., лактата – 4,6 [3,8; 5,5] 

Ед/л, СРБ – 13,0 [8,0; 17,5] мг/л. В структуре резидуальных неврологических 

последствий к 18 месяцам формируются гидроцефалия (11,9%), микроцефалия 

(2,9%), эписиндром (14,9%), нейросенсорная тугоухость (5,9%), потеря зрения 

(2,9%), задержка психомоторного развития (50,7%).   

 

3.2. Биомаркеры воспаления при гипоксически-ишемическом 

поражении центральной нервной системы 

 

3.2.1. Экспрессия интерлейкина 1β, фактора некроза опухолей α, 

интерлейкина 10 у новорожденных с гипоксически-ишемическим 

поражением центральной нервной системы 

 

У младенцев с гипоксически-ишемической энцефалопатией    

определялось статистически значимое увеличение уровня IL1β в сыворотке 

крови по сравнению со здоровыми новорожденными. (рис. 2А). Показатели 

IL1β у пациентов с ГИЭ 2 ст. составили 13,2 [7,30; 18,2] пкг/мл, ГИЭ 3 ст. – 

20,8 [14,4-28,9] пкг/мл, в контрольной группе –  5,15 [3,50; 6,50] пкг/мл.   

  Наиболее высокие показатели IL1β выявлены у новорожденных с 

тяжелой степенью гипоксически-ишемической энцефалопатии, p=0,02.  

Уровень TFNα повышался у детей обоих групп (рис. 2Б), статистически 

значимые отличия от группы здоровых детей (6,85 [5,70-11,3] пкг/л) 

регистрировались, как у детей с ГИЭ 2 ст. (12,65 [11,3-13,7] пкг/мл), так и ГИЭ 

3 ст. [18,10 (13,2-20,7) пкг/мл].  Показатели TFNα были выше у 
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новорожденных с тяжелой формой поражения ЦНС, установлены 

межгрупповые различия по сравнению с ГИЭ 2 ст. (рис. 2Б).        

     
А) IL1β                                                                         Б) TNFα 

Рис. 2 – Провоспалительные интерлейкины у новорожденных в 

зависимости от степени тяжести ГИЭ  

Примечание: р – различия по сравнению с контрольной группой, p*– различия между 

ГИЭ2 и ГИЭ3 (критерий Крускела-Уоллиса, Дана, Дункана). 

 

При определении IL10 в сыворотке крови выявлено некоторое 

повышение его показателей у больных обеих групп (рис. 3). Уровень IL10 в 

контрольной группе составил – 4,50 [3,40; 7,40] пг/мл, при гипоксически-

ишемическом поражении ЦНС среднетяжелой степени показатели достигали 

6,65 [4,10; 11,0] пг/мл, при гипоксически-ишемической энцефалопатии 

тяжелой степени – 6,20 [3,50; 10,4] пг/мл (рис. 3). Однако статистически 

значимых межгрупповых различий получено не было.   

Данные о неврологических последствиях ГИЭ в возрасте 18 мес. были 

доступны для 67 детей. В группу пациентов с неблагоприятными 

неврологическими исходами были включены умершие дети, а также дети с 

церебральным параличем, эпилепсией, микро- и гидроцефалией, дефектами 

зрения и слуха, умеренной и выраженной задержкой психомоторного 

развития.      

У детей, реализовавших неблагоприятные исходы, определялись 

максимальные уровни IL1β при рождении – 22,70 [16,8; 28,1] пг/мл по 
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сравнению с детьми с благоприятными исходами –  7,30 [5,2; 12,75] пг/мл (p= 

0,04) и здоровыми детьми – 5,15 [3,50; 6,50] пг/мл (P=0,003) (рис. 4А). 

 

Рис. 3 – Уровень IL10 у новорожденных в зависимости от степени 

тяжести ГИЭ  

Примечание: р – различия по сравнению с контрольной группой, p*– различия между 

ГИЭ2 и ГИЭ3 (критерий Крускела-Уоллиса, Дана, Дункана). 

 

     

А) IL1β                                                           Б) TNFα 

Рис. 4 – Провоспалительные интерлейкины у новорожденных и 

неблагоприятные неврологические исходы в 18 мес.  

Примечание: БИ – благоприятный неврологический исход, НИ – неблагоприятный 

исход, р – различия по сравнению с контрольной группой, p*– различия между БИ и НИ 

(критерий Крускела-Уоллиса, Дана, Дункана). 

 

Такие же закономерности получены для показателей сывороточного 

TNFα.  Значения TNFα у детей с неблагоприятными исходами составили –  
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19,00 [12,70; 21,20] пг/мл, благоприятными – 10,50 [7,00; 12,65] пг/мл, (p= 

0,002), у здоровых детей – 6,85 [5,70; 11,30] пг/мл (P=0,009) (рис. 4Б). 

Не получено достоверных различий IL10 в группах с БИ – 4,50 [3,05; 

9,45] пг/мл и НИ – 7,60 [4,20; 10,60] пг/мл исходами, показатели были 

сопоставимы с группой здоровых детей – 4,50 [3,40; 7,40] пг/мл (рис. 5).    

 

Рис. 5 – Уровень IL10 у новорожденных и неблагоприятные 

неврологические исходы в 18 мес.   

Примечание: БИ – благоприятный неврологический исход, НИ – неблагоприятный 

исход, р – различия по сравнению с контрольной группой, p*– различия между БИ и НИ 

(критерий Крускела-Уоллиса, Дана, Дункана). 

 

3.2.2. Биохимические и гематологические показатели острой фазы 

воспаления у новорожденных с гипоксически-ишемическим поражением 

центральной нервной системы 

 

У 27 (28%) младенцев с ГИЭ   определялось увеличение уровня СРБ 

более 10 мг/л, в том числе у 13 (18,6%) –  с ГИЭ 2 ст. и 14 (53,8%) – ГИЭ 3 ст. 

Средние значения в группе ГИЭ 2 составили 3,50 [2,0; 9,0] мг/л и не 

отличались от контрольной группы – 2,0 [1,0; 2,3] мг/л, P=0,07.  Показатели 

СРБ в группе ГИЭ 3 были существенно выше – 13,0 [8,0; 19,0] мг/л и имели 

статистически значимые отличия от младенцев со среднетяжелой формой 

заболевания (р=0,003) и здоровых детей (P=0,001) (рис. 6А).    
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А) СРБ                                                                         Б) ЛДГ 
 

Рис. 6 – Показатели С-реактивного белка и лактатдегидрогеназы у 

новорожденных в зависимости от степени тяжести ГИЭ 

Примечание: р – различия по сравнению с контрольной группой, p*– различия между 

ГИЭ2 и ГИЭ3 (критерий Крускела-Уоллиса, Дана, Дункана). 

 

Значения ЛДГ превышали верхнюю границу нормальных значений (500 

Ед/л) у 77 (80,2%) детей. Высокие показатели регистрировались у 56 (80,0%) 

детей со среднетяжелой и у 21 (80,7%) детей – тяжелой формой 

гипоксического поражения ЦНС. Медиана ЛДГ в группе ГИЭ 2 составила 735 

[480; 950] Ед/л, ГИЭ 3 – 881 [530; 1020] Ед/л.  Получены статистически 

значимые различия по сравнению со здоровыми новорожденными – 440 [320; 

630] Ед/л, но не в зависимости от степени тяжести (p=0,62) (рис. 6Б). 

Отмечено, что у младенцев с церебральной ишемией в первые дни после 

рождения увеличивается абсолютное содержание нейтрофильных 

гранулоцитов (рис. 7А). Статистически значимые отличия от группы здоровых 

младенцев (3,95 [3,10; 5,0] *109/л) определялись у младенцев с ГИЭ 2 (6,75 

[3,60; 9,66]*109/л) и ГИЭ 3 (8,95 [5,40; 9,20]*109/л). Различий в подгруппах 

получено не было (p=0,55) (рис 7А).  У большей части детей увеличивался 

уровень лактата. Средние значения в группе ГИЭ 2 составили 4,70 [3,90; 6,10] 

ммоль/л, в группе ГИЭ 3 – 4,35 [3,60; 5,50] ммоль/л, что было выше, чем в 
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группе сравнения – 1,44 [0,98; 2,05] ммоль/л. Однако статистически значимых 

межгрупповых различий получено не было (p=0,37) (рис. 7Б). 

 

  

А) Нейтрофильные гранулоциты                            Б) Лактат 
 

Рис. 7 – Показатели нейтрофильных гранулоцитов и лактата у 

новорожденных в зависимости от степени тяжести ГИЭ 

Примечание: р – различия по сравнению с контрольной группой, p*– различия между 

ГИЭ2 и ГИЭ3 (критерий Крускела-Уоллиса, Дана, Дункана). 

 

     
А) СРБ                                                                        Б) ЛДГ 

    

Рис. 8 – Показатели С-реактивного белка и лактатдегидрогеназы у 

новорожденных и неблагоприятные неврологические исходы в 18 мес.  

Примечание: БИ – благоприятный неврологический исход, НИ – неблагоприятный 

исход, р – различия по сравнению с контрольной группой, p*– различия между БИ и НИ 

(критерий Крускела-Уоллиса, Дана, Дункана). 
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В динамике наблюдения было установлено, что дети, реализовавшие 

неблагоприятные неврологические исходы, имели более высокие показатели 

СРБ при рождении – 15,0 [8,0; 20,5] пг/мл по сравнению с детьми с 

благоприятными исходами – 5,0 [2,0; 13,0] пг/мл (p= 0,001) и здоровыми 

новорожденными – 2,0 [1,0; 2,30] пг/мл (p= 0,01) (рис. 8А). 

Средние значения ЛДГ у новорожденных, сформировавших серьезные 

резидуальные последствия ГИЭ, составили 927 [725; 1025] Ед/л и были выше, 

чем у детей с благоприятным исходом – 540 [430; 800] Ед/л и в группе 

здоровых новорожденных – 440 [320; 630] Ед/л (рис.  8Б).    

Аналогичные закономерности установлены для показателей 

нейтрофильных гранулоцитов периферической крови. Медиана НГ у детей с 

неблагоприятными исходами составили – 9,70 [7,70; 10,40]*109/л, 

благоприятными – 5,60 [2,00; 6,50] *109/л, (p= 0,001), здоровых детей – 3,95 

[3,10; 5,00]*109/л (P= 0,003) (рис. 9А).  

 

    
А) НГ                                                           Б) Лактат 

   Рис. 9 – Показатели нейтрофильных гранулоцитов и лактата у 

новорожденных и неблагоприятные неврологические исходы в 18 мес.  

Примечание: БИ – благоприятный неврологический исход, НИ – неблагоприятный 

исход, р – различия по сравнению с контрольной группой, p*– различия между БИ и НИ 

(критерий Крускела-Уоллиса, Дана, Дункана). 
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Показатели лактата были выше у детей с НИ, одако статистически 

значимых различий не получено (рис. 9Б). 

Учитывая влияние провоспалительных интерлейкинов на экспрессию 

биомаркеров воспаления, была исследована корреляция сывороточных ILβ, 

TNFα, IL10 и показателей нейтрофильных гранулоцитов, СРБ, ЛДГ, лактата.       

 

       
А) IL1β                                       Б) TNFα                                    С) IL10 
    

Рис. 10 – Корреляционные взаимосвязи между уровнем С-реактивного 

белка и интерлейкинами сыворотки новорожденных с ГИЭ 

 

Установлена зависимость средней силы уровней СРБ от ILβ (rs = 0,28, 

p=0,01) (рис. 10А) и TNFα (rs = 0,35, p=0,001) (рис. 10Б). Показатели 

лактатдегидрогеназы коррелировали с экспрессией ILβ (rs = 0,27, p=0,008) 

(рис. 11А) и TNFα (rs = 0,34, p=0,007) (рис.  11Б). 

 

       
А) IL1β                                     Б) TNFα                                    C) IL10  
 

Рис. 11 – Корреляционные взаимосвязи между уровнем 

лактатдегидрогеназы и интерлейкинами сыворотки новорожденных с ГИЭ 

 

Количество нейтрофилов в гемограмме зависело от концентрации IL1β 

(rs = 0,42 p=0,001) (рис. 12А) и TNFα (rs = 0,30 p=0,0001) (рис. 12Б), в то время 

как показатели лактата – только от уровня IL1β (rs = 0,27, p=0,007) (рис. 13А).   
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А) IL1β                                       Б) TNFα                                       С) IL10 
 

Рис. 12 – Корреляционные взаимосвязи между уровнем нейтрофильных 

гранулоцитов и интерлейкинами сыворотки новорожденных с ГИЭ 

 

           
    А) IL1β                                     Б) TNFα                                      С) IL10 

 

Рис. 13 – Корреляционные взаимосвязи между уровнем лактата и 

интерлейкинами сыворотки новорожденных с ГИЭ 

 

Не получено корреляционных взаимосвязей между показетелями IL10 и 

СРБ (рис. 10С), ЛДГ (рис. 11С), нейтрофилов (рис. 12 С) и лактата (рис. 13 С).  

 

3.2.3. Прогностическая ценность биомаркеров воспаления при 

формировании резидуальных исходов гипоксически-ишемической 

энцефалопатии 

 

Для определения диагностической ценности острофазовых показателей 

у новорожденных с ГИЭ, включая С-реактивный белок, лактатдегидрогеназу, 

лактат, абсолютное содержание нейтрофильных гранулоцитов, а также IL1β, 

TNFα, IL10 анализировали их чувствительность, специфичность, 

положительную и отрицательную предсказательную ценность. Установлена 

положительная предсказательная ценность для лактатдегидрогеназы, 
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нейтрофильных гранулоцитов, IL1β и TNFα (табл. 11, 12, рис. 14), но не для 

показателей СРБ, лактата и IL10.  

 

Таблица 11 – Вероятность неблагоприятных неврологических исходов у 

младенцев с ГИЭ в зависимости от биомаркеров воспаления  

Показатель  Отношение шансов  (95% 

ДИ) 

AUC 

ЛДГ >750 Ед/л 5,09 (1,86-13,9)  (p<0,001) 0,76 

Абсолютное содержание нейтрофильных 

гранулоцитов в ОАК > 6,9*109/л 

16,98 (5,28-54,63)  (p<0,001) 0,86 

IL1β  > 16,8 пг/мл  29 (7,24-116,4)  (p<0,001)  0,91 

TNFα  > 17,4 пг/мл 11,33 (2,46-52,15) (p<0,001)   0,83 
Примечание: AUC – численный показатель площади под кривой логистической 

регрессии. 

 

Таблица 12 – Диагностическая значимость биомаркеров воспаления в 

прогнозировании неблагоприятного неврологического исхода при ГИЭ 

Показатель  Se (%) Sp (%) PPV (%) NPV (%) 

Лактатдегидрогеназа 0,72 0,67 0,72 0,67 

Нейтрофильные гранулоциты 0,82 0,79 0,83 0,79 

IL1β   0,74 0,91 0,91 0,75 

TNFα 0,62 0,91 0,89 0,67 
Примечание: Se – чувствительность, Sp – специфичность, PPV – положительная 

предсказательная ценность, NPV – отрицательная предсказательная ценность. 

 

Таким образом, у новорожденных с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией определяется высокая экспрессия   провоспалительных 

интерлейкинов – IL1β и TNFα, зависящая от степени тяжести ГИЭ. Уровень 

С-реактивного белка увеличивается только при тяжелом поражении ЦНС, в то 

время как показатели лактатдегидрогеназы и нейтрофильных гранулоцитов 

возрастают у детей с тяжелой и среднятяжелой ГИЭ и не зависят от степени 

тяжести заболевания. Установлена корреляция средней силы СРБ, ЛДГ и 

содержания нейтрофилов от IL1β и TNFα, лактата – только от IL1β.   
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А) ЛДГ                              Б) Нейтрофильные гранулоциты 

 

С) IL1β                               Д) TNFα 

Рис. 14 – ROC-кривые показателей острой фазы воспаления и 

провоспалительных интерлейкинов как предикторов резидуальных исходов 

при ГИЭ 

 

У детей с резидуальными последствиями ГИЭ в периоде 

новорожденности выявлено существенное увеличение IL1β и TNFα, СРБ, ЛДГ 

в сыворотке крови, а также абсолютного содержания НГ в гемограмме. В 

качестве факторов риска формирования инвалидизирующих исходов ГИЭ 

могут быть использованы значения IL1β >16,8 пг/мл (OR=29,0; 95% CI: 7,24-

116,4), TNFα >17,4 пг/мл (OR=11,33; 95% CI: 2,46-52,15), а также показатели 

ЛДГ >750 Ед/л мл (OR=5,09; 95% CI: 1,86-13,9) и абсолютного содержания 

нейтрофильных гранулоцитов >6,9*109/л (OR=16,98; 95% CI: 5,28-54,63).   

 

3.3. Полиморфизм генов цитокинов у детей с гипоксически-

ишемическим поражением центральной нервной системы  

 

В работе были изучены полиморфные варианты генов IL1β 31 С>Т 

(rs1143627);  TNFα  308 G>A (rs1800629) и IL10 592 С>A (rs1800872) при 

гипоксически-ишемическом поражении ЦНС. Выбор данных SNP был 

обусловлен современными исследованиями, подтверждающими участие IL1β, 
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TNFα и IL10 в развитии ГИЭ и наличие взаимосвязи полиморфизма генов 

провоспалительных цитокинов с развитием тяжелых форм заболевания и 

формированием неблагоприятных исходов [92, 237, 272].      

 

3.3.1. Полиморфные варианты гена IL1β и экспрессия                

интерлейкина 1β  

 

Аллельные варианты и генотипы IL1β -31 С>Т (rs1143627);  TNFα  308 

G>A (rs1800629) и IL10 592 С>A (rs1800872) в контрольной группе находились 

в равновесии Харди-Вайнберга. Редкий аллель – IL1β -31Т определялся у 

младенцев с ГИЭ в 62% случаев, в то время как у здоровых детей – в 46,7%, 

p=0,04 (OR=1,86; 95% CI: 1,03–3,34). 

Более распространенным оказался гомозиготный генотип по редкому 

аллелю – -31Т/Т (41,7% и 20%, p=0,03) c увеличением риска развития 

заболевания до 2,86 (1,07-7,63) (табл. 14, рис.  15Б).      

 

   

А) Аллели                                   Б) Генотипы 

Рис. 15 – Частота аллелей и генотипов IL1β (-31) С/T у детей с ГИЭ  

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия КГ – контрольная 

группа, по оси абсцисс: аллели; по оси ординат: частота (%), * – p<0,05, значимость 

различий между группами (критерий χ2 Пирсона). 
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Распространенность гетерозиготного генотипа -31С/Т у пациентов с 

ГИЭ (40,6%) и в группе здоровых младенцев (53,3%) не имела достоверных 

различий (p=0,22). Увеличение риска развития ГИЭ установлено для 

обладателей генотипов, ассоциированных с высокой экспрессии IL1β – ТТ+СТ 

(OR=3,09; 95% CI: 1,26–7,61; p=0,01) (табл. 13). 

 

Таблица 13 – Распространеность аллелей и генотипов IL1β у детей с ГИЭ  

Ген Аллели/ 

Генотип 

ГИЭ   

(n=96) 

КГ (n=30) χ2 OR (95% CI) 

 

IL1β   

(-31) 

С>Т 

 

CC, n (%) 17/96 (17,7%) 8/30 (26,7%) p=0,37 0,73 (0,28-1,87) 

CT, n (%) 39/96 (40,6%) 16/30 (53,3%) p=0,22 1,14 (0,26-1,37) 

TT, n (%) 40/96 (41,7%) 6/30 (20%) p=0,03 2,86 (1,07-7,63) 

CT+TT, n (%) 79/96 (82,3%) 18/30 (60%)  p=0,01 3,09 (1,26-7,61) 

C, n (%) 73/192 (38%) 32/60 (53,3%) p=0,04 0,54 (0,30-0,96) 

Т, n (%)  119/192 (62%) 28/60 (46,7%) p=0,04 1,86 (1,03-3,34) 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, КГ – контрольная 

группа, n – число детей, p – значимость различий между группами новорожденных 

(критерий χ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный интервал. 

 

Таблица 14 – Распространенность аллелей и генотипов у детей с ГИЭ в 

зависимости от шкалы Sarnat 

Ген Аллели/ 
генотип 

ГИЭ 2 (I) 
(n=70) 

ГИЭ 3 (II) 
(n=26) 

КГ (III)  (n=30) χ2 OR (95% CI) 

 

IL1β 
(-31) 

С>Т 

 

CC,  

n (%) 

14/70 

(20,0%) 

3/26 

(11,5%) 

8/30  

(26,7%) 

pI-II =0,34 

pI-III =0,46 
pII-III =0,16 

0,68 (0,25-1,87)I 

0,37 (0,09-1,60)II 

 

CT, 

n (%) 

28/70 

(40,0%) 

11/26 

(42,3%) 

16/30 (53,3%) pI-II =0,84 

pI-III =0,22 

pII-III =0,41 

0,58 (0,25-1,38)I 

0,64 (0,22-1,85)II 

TT, 

n (%) 

28/70 

(40,0%) 

12/26 

(46,1%) 

6/30  

(20%) 

pI-II =0,56 

pI-III =0,049 

pII-III =0,037 

2,67 (1,07-7,35)I 

3,43 (1,05-11,17)II 

CT+TT, 
n (%) 

56/70 
(80,0%) 

23/26 
(88,5%) 

18/30  
(60%)  

pI-II =0,33 
pI-III =0,037 

pII-III =0,017 

2,67 (1,05-6,80)I 

5,11 (1,25-20,9)II 

C, 

n (%) 

56/140 

(40,0%) 

17/52 

(30,3%) 

32/60 (53,3%) pI-II =0,35 

pI-III =0,049 
pII-III =0,03 

0,58 (0,32-1,07)I 

0,42 (0,20-0,92)II 

Т, 

n (%)  

84/140 

(60,0%) 

35/52 

(67,3%) 

28/60 (46,7%) pI-II =0,35 

pI-III =0,049 
pII-III =0,03 

1,71 (1,03-3,15)I 

2,35 (1,09-5,08)II 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, КГ – контрольная 

группа, n – число детей, p – значимость различий между группами новорожденных 

(критерий χ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный интервал. 
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При оценке влияния полиморфизма гена IL1β (-31)С/Т на степень 

тяжести гипоксически-ишемического поражения ЦНС выявлено увеличение 

вероятности развития ГИЭ у обладателей  редкого  аллеля  -31Т. Показатели 

отношения шансов при ГИЭ 2 ст. составили – OR=1,71; 95% CI: 1,03–3,15; 

p=0,0049, при ГИЭ 3 ст. – OR=2,35; 95% CI:1,09–5,08; p=0,03) (табл. 14, рис. 

16А). У новорожденных обеих групп установлена высокая 

распространенность гомозиготных вариантов по редкому аллелю –  -31Т/Т 

(OR=2,67; 95% CI: 1,07–7,35; p=0,049 и OR=3,43; 95% CI: 1,05–11,17; p=0,037 

соответственно) (рис. 16Б). 

 

   

А) Аллели                                      Б) Генотипы 

Рис. 16 – Частота аллелей и генотипов IL1β (-31) С/T у детей с ГИЭ в 

зависимости от степени тяжести (шкала Sarnat) 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, КГ – контрольная 

группа, по оси абсцисс: аллели; по оси ординат: частота (%), * – p<0,05, значимость 

различий по сравнению с КГ (критерий χ2 Пирсона). 

 

Существенное увеличение риска реализации процесса сохранялось у 

обладателей аллеля (-31) T и генотипов ТТ+СТ. Однако распространенность 

редкого аллеля (-31)Т и гомозиготного по редкому аллелю генотипа –  (-31)Т/Т 

не зависела от степени тяжести ГИЭ.     

У детей с неблагоприятным исходом чаще встречались аллель (-31)Т 

(71,8%) и генотип (-31)Т/Т (59,0%) с увеличением риска неврологического 
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дефицита (OR=2,52; 95% CI: 1,01–6,53; p=0,049 и OR=1,99;  95% CI: 1,01–3,99; 

p=0,049 соответственно) (табл. 15,  рис. 17А, 17Б).  

 

Таблица 15 – Распространенность аллелей и генотипов у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией в зависимости от исхода 

заболевания 

Ген Аллели/ 

Генотип 

НИ (I) 

(n=39) 

БИ (II) 

(n=33) 

χ2 OR (95% CI) 

 

IL1β 

(-31) 

С>Т 

 

CC, n (%) 6/39 

(15,4%) 

8/33 

(24,2%) 

pI-II =0,35 

 
0,57 (0,18-1,85) 

CT, n (%) 10/39 

(25,6%) 

13/33 

(39,4%) 

pI-II =0,21 

 
0,53 (0,19-1,45) 

TT, n (%) 23/39 

(59,0%) 

12/33 

(36,4%) 

pI-II =0,049 

 
2,52 (1,01-6,53) 

CT+TT, 
n (%) 

33/39 

(84,6%) 

25/33 

(75,8%) 

pI-II =0,34 

 
1,76 (0,54-5,72) 

C, n (%) 22/78 

(28,2%) 

29/66 

(43,9%) 

pI-II =0,049 

 
0,50 (0,25-1,00) 

Т, n (%)   56/78 

(71,8%) 

37/66 

(56,1%) 

pI-II =0,049 
 

1,99 (1,01-3,99) 

Примечание: НИ – неблагоприятный исход, БИ – благоприятный исход, n – число 

детей, p – значимость различий между группами новорожденных (критерий χ2 Пирсона), 

OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный интервал. 

 

     

А) Аллели                                       Б) Генотипы 

Рис. 17 – Частота аллелей и генотипов IL1β (-31)С/T у детей с ГИЭ в 

зависимости от исхода  

Примечание: НИ – неблагоприятный исход, БИ – благоприятный исход, по оси 

абсцисс: аллели; по оси ординат: частота (%), * – p<0,05, значимость различий по 

сравнению с БИ (критерий χ2 Пирсона). 
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Максимальная экспрессия IL1β определялась у обладателей генотипа 

IL1β (-31) Т/Т (18,15 [11,85; 24,0] пкг/мл), статистически значимые различия 

установлены по сравнению с респондентами С/С (8,40 [5,0; 12,30] пкг/мл, 

p=0,03, но не С/Т (14,10 [8,10; 17,40] пкг/мл, p=0,06 (рис. 18).  

 

      
Рис. 18 – Показатели IL1β в зависимости от генотипов IL1β у 

новорожденных с ГИЭ 

Примечание: p – различия по сравнению с группой ТТ (критерии Краскела-Уоллиса, 

Данетта, Данна), p* – различия между группами с генотипами ТТ+СТ и СС (критерий Манна 

– Уитни). 

 

Показатели IL1β у резидентов аллеля -31Т и генотипов -31Т/Т+-31С/Т 

достигли 16,1 [9,90; 21,70] пкг/мл, что было значительно выше, чем у 

респондентов -31С/С – 8,40 [5,0; 12,30] пкг/мл, p=0,02 (рис. 18).     

 

3.3.2. Полиморфные варианты гена TNFα и экспрессия фактора 

некроза опухолей α  

 

При распределении аллелей полиморфизма 308 G/A (rs1800629) гена 

TNFα отмечалось высокая распространенности аллеля 308А у младенцев с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией (32,3%) по сравнению со 

здоровыми детьми (10,0%), p<0,001 с увеличением риска заболевания –  4,29 

(95% CI: 1,75-10,52) (табл. 17, рис. 19А). Генотип TNFα G308G был 

преобладающим как в группе ГИЭ, так и у здоровых детей. Однако у 
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пациентов с ГИЭ он встречался реже, чем в контрольной группе (53,1% и 

83,3%, p=0,004) в отличие от генотипа А308А, увеличение риска заболевания 

у обладателей которого достигало 6,24 (95% CI: 0,79-49,02) (табл. 16, рис. 19 

Б) без статистически значимых различий.     

 

Таблица 16 – Распространенность аллелей и генотипов TNFα у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией  

Ген Аллели/ 

генотип 

ГИЭ   

(n=96) 

КГ  

(n=30) 

χ2 OR (95% CI) 

 

TNFα 
(308) 

G>A 

 

GG, n (%) 51/96 (53,1%) 25/30 

(83,3%) 

p=0,004 0,23 (0,08-0,64) 

GA, n (%) 28/96 (29,2%) 4/30 (13,3%) p=0,083 2,68 (0,86-8,38) 

AA, n (%) 17/96 (17,7%) 1/30 (3,4%) p=0,05 6,24 (0,79-49,02)  

GA+AA, n (%) 45/96 (46,9%) 5/30 (16,7%)  p=0,004 4,41 (1,56-12,49) 

G, n (%) 130/192 (67,7%) 54/60 (90,0%) p<0,001 0,23 (0,09-0,57) 

A, n (%)  62/192 (32,3%) 6/60 (10,0%) p<0,001 4,29 (1,75-10,52) 
Примечание: n – число детей, p – значимость различий между группами 

новорожденных (критерий χ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный 

интервал. 

 

      

А) Аллели                                       Б) Генотипы 

Рис. 19 – Частота аллелей и генотипов TNFα (308) G>A у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией и здоровых новорожденных  

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, КГ – контрольная 

группа; по оси абсцисс: аллели; по оси ординат: частота (%), * – p<0,05, значимость 

различий между группами (критерий χ2 Пирсона). 
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В группе ГИЭ отмечалось увеличение распространенности 

гетерозиготного генотипа G308А (29,2% p=0,083), однако различия были 

статистически не значимы (рис. 19 Б).   

 

Таблица 17 – Распространенность аллелей и генотипов TNFα у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией в зависимости от шкалы Sarnat 

Ген Аллели/ 

генотип 

ГИЭ 2 cт.   

(n=70) (I) 

ГИЭ 3 ст. 

(n=26) (II) 

 

КГ (n=30) 

(III) 

χ2 OR (95% CI) 

 

TNFα 
(308) 

G>A 

 

GG, n (%) 38/70  

(54,3%) 

13/26 

(50,0%) 

25/30 

(83,3%) 

pI-II =0,709 

pI-III =0,006 

pII-III =0,008 

0,24 (0,08-0,69)I 

0,20 (0,06-0,68)II 

GA, n (%) 22/70  

(31,4%) 

6/26 

(23,1%) 

4/30  

(13,3%) 

pI-II =0,424 

pI-III =0,059 

pII-III =0,343 

2,97 (0,93-9,57)I 

1,95 (0,48-7,85)II 

AA, n (%) 10/70  

(14,3%) 

7/26 

(26,9%) 

1/30 (3,4%) pI-II =0,150 
pI-III =0,109 

pII-III =0,012 

4,83 (0,59-39,6)I 

5,0 (1,46-17,1)II 

GA+AA, 
n (%) 

32/70  

(45,7%) 

13/26 

(50,0%) 

5/30 (16,7%)  pI-II =0,71 

pI-III =0,006 
pII-III =0,008 

4,21 (1,45-12,3)I 

5,0 (1,46-17,1)II 

G, n (%) 98/140  

(69,3%) 

32/52 

(61,5%) 

54/60 

(90,0%) 

 

pI-II =0,266 

pI-III =0,003 
pII-III =0,001 

0,26 (0,10-0,65)I 

0,52 (0,06-0,49)II 

A, n (%)  42/140  

(30,7%) 

20/52 

(38,5%) 

6/60  

(10,0%) 

pI-II =0,266 
pI-III =0,003 

pII-III =0,001 

3,86 (1,54-9,66)I 

5,63 (2,05-15,5)II 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, КГ – контрольная 

группа; n – число детей, p – значимость различий между группами новорожденных 

(критерий χ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный интервал. 

 

При оценке полиморфизмов гена TNFα в зависимости от степени 

тяжести по шкале Sarnat выявлено уменьшение частоты распространенного 

аллеля 308G, у новорожденных с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией, как средней (69,3%), так и тяжелой степени (61,5%) (табл. 17, 

рис. 20А). Распространенность редкого аллеля 308А, напротив, увеличивалась 

и достигала в группе с ГИЭ 2 ст. – 30,7%, p<0,003,  ГИЭ 3 ст. – 38,5%, 

(p<0,001).  Показатель отношения шансов при ГИЭ 2 ст. у обладателей редкого 

аллеля 308А был равен – 3,86 (95% CI: 1,54-9,6), ГИЭ 3 ст. – 5,63 (95% CI: 2,05-

15,5). У пациентов с ГИЭ 3 ст. чаще, чем у здоровых детей, выявлялся генотип 
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TNFα 308А/A (26,9% и 3,4% соответственно, p = 0,012). Частота генотипов 

TNFα 308G/A у новорожденных с ГИЭ средней и тяжелой степени была 

сопоставимой, статистически значимые различия не установлены (рис. 20 Б).  

 

     
А) Аллели                                   Б) Генотипы 

Рис. 20 – Частота аллелей и генотипов TNFα (308) G>A у детей с ГИЭ в 

зависимости от степени тяжести  

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, КГ – контрольная 

группа; по оси абсцисс: аллели; по оси ординат: частота (%), * – p<0,05, значимость 

различий по сравнению с КГ (критерий χ2 Пирсона). 

 

Таблица 18 – Распространенность аллелей и генотипов TNFα у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией в зависимости от исхода 

Ген Аллели/ 

Генотип 

НИ (I) 

(n=39) 

БИ (II)  

(n=33) 

χ2 OR (95% CI) 

 

TNFα 

(308) 

G>A 

 

GG, n (%) 14/39 (35,9%) 21/33 ( 63,6%) pI-II =0,02 0,32 (0,12-0,84) 

GA, n (%) 12/39 (30,8%) 8/33 (24,2%) pI-II =0,538 1,38 (0,49-3,96) 

AA, n (%) 13/39 (33,3%) 4/33 (12,1%) pI-II =0,035 3,63 (1,05-12,52) 

GA+AA, n (%) 25/39 (64,1%) 12/33 (36,4%) pI-II =0,019 3,12 (1,19-8,20) 

G, n (%) 40/78 (51,3%) 50/66 (75,8%) pI-II =0,003 0,34 (0,16-0,69) 

A, n (%)  38/78 (48,7%) 16/66 (24,2%) pI-II =0,003 2,97 (1,45-6,08) 

Примечание: n – число детей, p – значимость различий между группами 

новорожденных (критерий χ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный 

интервал. 

 

Неблагоприятные неврологические последствия чаще реализовались у 

резидентов аллеля 308А (OR=2,97; CI: 1,45-6,08) и генотипа А308А (OR=3,63; 

CI: 1,05-12,52), распространенность которых в группах с НИ и БИ составила 
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48,7% и 24,2%, p=0,003; 33,3% и 12,1%, p=0,035 соответственно (табл. 18, рис. 

21А, 21Б).         

 

   

А) Аллели                                     Б) Генотипы 

Рис. 21 – Частота аллелей и генотипов TNFα (308) G>A у детей с ГИЭ в 

зависимости от исхода  

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, по оси абсцисс: 

аллели; по оси ординат: частота (%), * – p<0,05, значимость различий между группами 

(критерий χ2 Пирсона). 

 

    
Рис. 22 – Показатели TNFα в зависимости от генотипов TNFα 308 G/A у 

новорожденных с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 

Примечание: p – различия по сравнению с группой АА (критерии Краскела-Уоллиса, 

Данетта, Данна), p* – различия между группами с генотипами АА+GA и AA (критерий 

Манна – Уитни). 
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Увеличение экспрессии TNFα установлено у младенцев с генотипом 

TNFα 308 А/A –  19,6 [13,5; 21,5] пкг/мл. В группе 308 G/A показатели TNFα 

достигали 13,6 [10,45; 18,0] пкг/мл, однако статистически значимые различия 

выявлены только по отношению к группе 308 G/G –  12,4 [9,40; 17, 10] пкг/мл. 

Показатели TNFα были выше у обладателей гена 308А (308 А/А + 308 G/А) – 

14,70 [11,60; 20,60] пкг/мл, чем у респондентов 308 G/G, p=0,02 (рис.  22).  

 

3.3.3. Полиморфные варианты гена IL10 и экспрессия      

интерлейкина 10  

 

В работе проведено исследование полиморфизма гена IL10 C592А 

(rs1800872) у младенцев с гипоксически-ишемической энцефалопатией и 

здоровых детей. Распространенность мажорного аллеля 592С в группе ГИЭ 

составила 55,2%, в контрольной группе – 66,7% (p=0,117). В группе детей с 

церебральной ишемией чаще, чем у здоровых детей встречался редкий аллель 

А (44,8%), однако различия оказались статистически не значимы (p=0,117) 

(табл. 19, рис. 23 А).      

 

   Таблица 19 – Распространенность аллелей и генотипов IL10 у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией  

Ген Аллели/ 

генотип 

ГИЭ   

(n=96) 

Контрольная 

группа (n=30) 

χ2 OR (95% CI) 

 

IL10 

(592) 

С>A 

СС, n (%) 38/96 (39,5%) 16/30 (53,3%) p=0,19 0,57 (0,25-1,31) 

СA, n (%)   30/96 (31,2%) 8/30 (26,7%) p=0,63 1,25 (0,50-3,13) 

AA, n (%) 28/96 (29,2%) 6/30 (20%) p=0,324 1,65 (0,61-4,46) 

СA+AA, n (%) 58/96 (60,4%) 14/30 (46,7%) p=0,19 1,74 (0,76-3,98) 

С, n (%) 106/192 (55,2%) 40/60 (66,7%) p=0,117 0,62 (0,34-1,13) 

A, n (%)  86/192 (44,8%) 20/60 (33,3%) p=0,117 1,62 (0,88-2,98) 

Примечание: n – число детей, p – значимость различий между группами 

новорожденных (критерий χ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный 

интервал. 
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А) Аллели                                     Б) Генотипы 

Рис. 23 – Частота аллелей и генотипов IL10 (592) С>A у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией и здоровых новорожденных  

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, по оси абсцисс: 

аллели; по оси ординат: частота (%).  

 

Встречаемость гомозиготного по редкому аллелю (592 AA) и 

гетерозиготного (592 СA) генотипов у детей с ГИЭ была сопоставимой с 

группой здоровых детей.  В целом число детей, являющихся обладателями 

редкого аллеля (генотипы АА+CA) составило 60,4%, что было больше, чем в 

группе здоровых младенцев (46,7%). Однако различия не были статистически 

значимы (рис. 23 Б).  

При сравнительном анализе полиморфных вариантов гена IL10 592 С>A 

у пациентов с различной степенью тяжести ГИЭ в обеих подгруппах 

установлено частотное преобладание редкого аллеля А  IL10 592А, а также 

генотипов 592АА и 592 СА с увеличением риска развития заболевания у их 

обладателей, однако ассоциации были статистически не значимы (табл. 20, 

рис. 24 А, 24 Б).  

Распространенность резидентов аллеля 592А в составе гомо- и 

гетерозиготного генотипов (592АА + 592СА) в группе ГИЭ 2 составила 61,4%, 

ГИЭ 3 – 57,7%, что было выше, чем у здоровых детей – 46,7%, при этом 

различия не были статистически значимыми (табл. 20).    
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Таблица 20 – Распространенность аллелей и генотипов IL10 у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией  

Ген Аллели/ 

генотип 

ГИЭ 2 ст.  

(n=70) (I) 

ГИЭ 3 cт. 

(n=26) (II) 

КГ (n=30) 

(III) 

χ2 OR (95% CI) 

 

IL10 

(592) 

С>A 

 

СС, n (%) 

 

27/70  

(38,6%) 

11/26 

(42,3%) 
16/30 

(53,3%) 

pI-II =0,74 

pI-III =0,17 
pII-III =0,41 

0,55 (0,23-1,30)I 

0,64 (0,22-1,85)II 

СA, n (%) 

 

22/70  

(31,4%) 

8/26 

(30,8%) 
8/30 

(26,7%) 

pI-II =0,95 

pI-III =0,63 
pII-III =0,74 

1,26 (0,49-3,27)I 

1,22 (0,38-3,90)II 

AA, n (%) 

 

21/70  

(30,0%) 

7/26 

(26,9%) 
6/30  

(20%) 

pI-II =0,77 

pI-III =0,30 

pII-III =0,54 

1,71 (0,61-4,80)I 

1,47 (0,42-5,12)II 

СА+АА 
n (%) 

 

43/70  

(61,4%) 

15/26 

(57,7%) 
14/30 

(46,7%) 

pI-II =0,17 

pI-III =0,41 

pII-III =0,74 

1,82 (0,77-4,32)I 

1,56 (0,54-4,49)II 

С, n (%) 

 

76/140  

(54,3%) 

30/52 

(57,7%) 
40/60 

(66,7%) 

pI-II =0,67 
pI-III =0,105 

pII-III 

=0,328 

0,59 (0,32-1,12)I 

0,68 (0,32-1,47)II 

A, n (%) 

 

64/140  

(45,7%) 

22/52 

(42,3%) 
20/60 

(33,3%) 

pI-II =0,67 

pI-III =0,105 

pII-III 

=0,328 

1,68 (0,90-3,17)I 

1,47 (0,68-3,16)II 

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, КГ – контрольная 

группа; n – число детей, p – значимость различий между группами новорожденных 

(критерий χ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный интервал. 

 

   

А) Аллели                                     Б) Генотипы 

Рис. 24 – Частота аллелей и генотипов IL10 592 С>A у детей с ГИЭ в 

зависимости от степени тяжести  

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, по оси абсцисс: 

аллели; по оси ординат: частота (%). 
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У детей с резидуальными последствиями ГИЭ и умерших детей чаще, 

чем в группе с благоприятным исходом выявлялся редкий аллель 592А с 

увеличением вероятности неблагоприятного исхода у его обладателей – 

(OR=3,1; 95% CI: 1,57-6,13) (табл. 21, рис. 25А).    

Таблица 21 – Распространенность аллелей и генотипов IL10 у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией в зависимости от исхода 

Ген Аллели/ 

генотип 

НИ (I) 

(n=39) 

БИ (II)  

(n=33) 

χ2 OR (95% CI) 

 

IL10 

(592) 

С>A 

 

СС, n (%) 9/39 (23,1%) 14/33 (42,4%) pI-II =0,08 0,4 (0,15-1,12) 

СA, n (%) 9/39 (23,1%) 13/33 (39,4%) pI-II =0,13 0,5 (0,17-1,28) 

AA, n (%) 21/39 (53,8%) 6/33 (18,2%) pI-II =0,002 5,25 (1,77-15,5) 

СА+АА, n (%) 30/39 (76,9%) 19/33 (57,6%) pI-II =0,008 2,46 (0,89-6,78) 

С, n (%) 27/78 (34,6%) 41/66 (62,1%) pI-II =0,001 0,32 (0,16-0,64) 

A, n (%)  51/78 (65,4%) 25/66 (37,9%) pI-II =0,001 3,1 (1,57-6,13) 

Примечание: n – число детей, p – значимость различий между группами 

новорожденных (критерий χ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95% доверительный 

интервал. 

 

У 53,8% детей с инвалидизирующими исходами ГИЭ определялся 

гомозиготный генотип 592 А/А и только у 18,2% – в группе с БИ, p=0,002. 

Установлено увеличение вероятности развития НИ у респондентов 592 А/А 

OR=5,25; 95% CI: 1,77-15,5 (табл. 22, рис. 25 Б). 

 

   

А) Аллели                                          Б) Генотипы 

Рис. 25 – Частота аллелей и генотипов IL10 592 C>A у детей с ГИЭ в 

зависимости от исхода  

Примечание: ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия, по оси абсцисс: 

аллели; по оси ординат: частота (%), * – p<0,05, значимость различий между группами 

(критерий χ2 Пирсона). 

34,6

65,4
62,1

37,9

0

10

20

30

40

50

60

70

C A

ч
ас

то
та

 а
л
л
ел

ей

НИ БИ

23,1 23,1

53,8

42,4
39,4

18,2

0

10

20

30

40

50

60

СС СA AA

НИ БИ

* 

* 

 

* 

 



78 

 

     

Рис. 26 – Показатели IL10 в зависимости от генотипов IL10 592 С/A у 

новорожденных с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 

Примечание: p – различия по сравнению с группой AA (критерии Краскела-Уоллиса, 

Данетта, Данна), p* – различия между группами с генотипами АА+CA и AA (критерий 

Манна – Уитни). 

 

Экспрессия IL10 была сопоставимой у пациентов с генотипом 592 С/С – 

5,25 [4,10; 10,20], 592 С/А – 7,65 [3,90; 10,60], 592 А/А – 7,40 [3,65; 11,20]              

пкг/мл.  Не установлено достоверных различий у обладателей редкого гена 

592А и генотипов 592 А/А+592 С/А – 7,55 [3,70; 11,0], p=0,38 (рис. 26).  

Таким образом, установлена связь между полиморфизмом генов IL1β, 

ТNFα, IL10 и развитием гипоксически-ишемической энцефалопатии у 

новорожденных.  

У детей русской национальности с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией, проживающих на Юге России, определяется высокая 

распространенность аллелей IL1β (-31)Т, TNFα 308А и генотипов IL1β (-31)Т/Т 

и TNFα 308А/А и увеличение риска развития заболевания у их обладателей.   

Факторами риска тяжелой формы ГИЭ являются полиморфные аллели 

IL1β (-31)Т, TNFα 308А и генотипы IL1β (-31)Т/Т и TNFα 308А/А.  

Формирование неблагоприятных резидуальных последствий 

гипоксически-ишемического поражения ЦНС реализуется преимущественно 

у резидентов аллелей IL1β (-31)Т, TNFα 308А,  IL10 592A  и генотипов              

IL1β (-31)Т/Т,  TNFα 308А/А и IL10 592A/А. В то время как носительство 

p=0,72 

 
p=0,96 

 

пкг/л 

 

p*=0,38 

 

пкг/л 
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аллелей IL1β (-31)C ,TNFα 308G,  IL10 592C и генотипа TNFα 308G/G обладает 

протективными свойствами.   

Установлена зависимость между полиморфизмом генов и экспрессией 

интерлейкинов в сыворотке крови новорожденных. Высокая продукция IL1β 

регистрируется у респондентов аллеля IL1β (-31)Т и генотипа IL1β (-31)Т/Т, 

TNFα – аллеля  308A. Не показано ассоциативной связи между 

полиморфизмом гена IL10 и высоким синтезом IL10.    
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия у новорожденных является 

ведущей причиной детской смертности и инвалидности и регистрируется с 

частотой 2-3 случая на 1000 новорожденных в развитых странах и 26 на 1000 

– в развивающихся [55, 115, 144].  

Совершенствование неонатальной помощи, а также методов 

интенсивной терапии улучшают выживаемость новорожденных c ГИЭ в 

последние годы, однако не предотвращают формирование неврологических 

расстройств и их увеличение у детей, подростков и взрослых [193].    

Выжившие пациенты с ГИЭ имеют пожизненный неврологический 

дефицит, включая церебральный паралич (10-20%), дефекты слуха и зрения 

(40%), двигательные и поведенческие нарушения, такие как эпилепсия, 

задержка развития и аутизм [55, 115, 144, 199].  

Весьма актуальным является поиск предикторов плохого прогноза при 

ГИЭ, способных определять тактику превентивного лечения у новорожденных 

[12, 180, 225], в качестве которых предложены клинические [28, 282, 292, 304], 

инструментальные [6, 89, 212, 227] и биохимические маркеры, такие как белок 

S100 [228, 286, 294], нейронспецифическая энолаза, активин, адреномедуллин 

[53, 79, 83, 180, 228, 250]. 

Большое внимание уделяется маркерам полиорганной дисфункции и 

повреждения клеток, являющихся неотъемлемой частью гипоксически-

ишемического поражения ЦНС [112, 192, 245]. В ряде фундаментальных 

исследований показано, что увеличение интерлейкинов, таких как IL1β, IL4, 

IL6, IL8, TNFα, IL10, напрямую связано с тяжестью ишемического поражения 

головного мозга [78, 117, 215, 249], что делает целесообразным их применение 

в качестве биомаркеров-кандидатов при ГИЭ у новорожденных.    

Известно, что экспрессия цитокинов во многом зависит от генов, 

детерминирующих их активность, влияющих на развитие заболевания и 

резидуальных исходов [138].   
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Определение прогностической ценности клинических и лабораторных 

маркеров у новорожденных с гипоксическим поражением ЦНС стало 

предметом настоящего исследования.  

Работа выполнялась в 2017-2021 гг. в дизайне проспективного 

продольного когортного нерандомизированного исследования.  

Под наблюдением находились 96 новорожденных детей с гипоксически-

ишемической энцефалопатией 2 ст. (72,9%) и 3 ст. (27,1%). В контрольную 

группу вошли 30 здоровых детей. При гендерном анализе детей с ГИЭ 

выявлено преобладание мальчиков (60,4%). Преимущественная 

распространенность ГИЭ у младенцев мужского пола подчеркивается в 

большинстве литературных источников последних десятилетий [13, 51], 

однако, в настоящем исследовании отличия от группы здоровых детей (56,7%) 

были статистически не значимы. 

Установлено, что среди матерей новорожденных с ГИЭ преобладали 

первородящие женщины (64,6%, p=0,003), моложе 25 лет (63,5%, p=0,01), у 

которых чаще, чем контрольной группе выполнялись экстренная ОКС (15,6%, 

p=0,022), вакуум-экстракция плода (14,6%, p=0,027), что совпадало с данными 

других исследователей [6, 13, 51, 217, 238, 239].        

Не выявлено социальных факторов риска развития ГИЭ в когорте 

обследованных пацинтов. Курение сигарет во время беременности отмечено в 

3,1% случаев в группе ГИЭ и у 3,3% матерей здоровых детей.  

Неблагоприятный микроклимат в семье зарегистрирован в 13,5% наблюдений, 

что было сопоставимо с контрольной группой (13,3%).      

Большая часть детей с ГИЭ (77,7%) также, как и в группе матерей, 

родивших здоровых детей (80%) рождалась через естественные родовые пути. 

Аналогичные данные получены и другими исследователями [13, 51, 239].    

В структуре гестационых факторов риска тяжелой и среднетяжелой 

форм ГИЭ чаще, чем в контроле диагностировались инфекции с гипертермией 

во время беременности (40,6%, p=0,04), угроза прерывания беременности 

(57,3%, p=0,001), хроническая плацентарная недостаточность (18,8%, p=0,04). 
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Гестационная железодефицитная анемия (35,4%), острая и хроническая 

гипертензия (14,6%), материнская тромбофилия (16,7%), преэклампсия 

(10,4%), хориоамнионит (8,3%)   не были выявлены в качестве статистически 

значимых факторов риска заболевания, но оказались более 

распространенными у матерей детей с ГИЭ также, как это было отмечено 

другими исследователями [100, 239].    

Известно, что тромбофилия беременной может быть вовлечена в 

патогенез неонатального инсульта [239], гипертоническая болезнь 

способствует снижению кровотока и асфиксии, в то время как анемия во время 

перинатального периода приводит к хронической внутриутробной гипоксии 

плода [239].    

Среди соматических заболеваний матерей в исследовании установлены 

сахарный диабет 1-2 типа (6,3%) и гестационный сахарный диабет (16,7%), 

ожирение (20,8%), аутоиммунные заболевания (4,2%), однако статистически 

значимых различий по отношению к контрольной группе выявлено не было.  

По данным ряда авторов, сахарный диабет и ожирение чаще встречаются у 

матерей детей с ГИЭ и могут рассматриваться в качестве потенциальных 

факторов риска ее развития [100, 238].      

В спектре интранатальной патологии при ГИЭ 2 и ГИЭ 3 ст.   

cтатистически значимыми оказались преждевременная отслойка нормально 

сформированной плаценты (12,5%, p=0,042), слабость родовой деятельности 

(36,4%, p=0,002), мутные околоплодные воды с примесью мекония (17,7%, 

p=0,049).  В 14,6% случаев отмечалось тазовое предлежание плода, 17,7% – 

тугое обвитие пуповиной, 8,9% – преждевременное излитие околоплодных 

вод, однако достоверных различий по отношению к контрольной группе 

получено не было.   

При анализе отношения шансов в качестве предикторов ГИЭ выявлены 

первые роды (OR=3,65; 95% CI: 1,53-8,68), инфекции во время беременности 

с гипертермией (OR=2,74; 95% CI: 1,02-7,31), хроническая плацентарная 

недостаточность (OR=8,12; 95% CI: 0,85-52,42), аномалии родовой 
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деятельности (OR-8,03; 95% ДИ 1,80-35,77). По данным. Parker S.J et al. в 

структуре факторов риска ГИЭ целесообразно учитывать материнский возраст 

более 35 лет (OR=2,5; 95% CI: 1,1-5,6), наличие хориоамнионита и инфекций 

мочевыводящих путей во время беременности (OR=2,6; 95% СI: 1,0-6,5) [60]. 

Показано, что младенцы c ГИЭ нередко рождаются путем экстренного 

кесарева сечения [13, 51].  При этом не установлено влияние предыдущих 

беременностей с развитием асфиксии в родах и внутрижелудочковых 

кровоизлияний [238]. По мнению ряда, авторов тазовое предлежание 

увеличивает риск развития асфиксии в 2,96 раза [239] ввиду возможного 

выпадения пуповины и травмы в родах. Среди перинатальных факторов риска 

ГИЭ ранее доказаны заболевания щитовидной железы у матери, кровотечение 

во время беременности, вирусные инфекции с гипертермией, преэклампсия, 

плацентарная недостаточность, внутриутробная гипотрофия [46, 100, 201, 

226].    

Существует мнение, что повреждение головного мозга новорожденных 

может быть связано с увеличением концентрации цитокинов и хемокинов на 

фоне материнской инфекции [163, 238]. Нами показано, что инфекционные 

заболевания с гипертермией во время беременности развились у 40,6% 

матерей детей с ГИЭ, что было значительно чаще, чем в контрольной группе 

(20,0%). В спектре интранатальных факторов риска в когортных европейских 

исследованиях установлены неблагоприятные события в родах – разрыв матки 

или отслойка плаценты, с которыми обычно согласуются паттерны сердечного 

ритма плода [64].  При этом асфиксия в родах и инфекции отмечены в анамнезе 

лишь у 11% детей с ГИЭ и формированием церебрального паралича [64].   

Фактором риска  церебральной ишемии также считается окрашенная 

меконием амниотическая жидкость, поскольку у здоровых новорожденных 

разбавленный меконий легко выводится из легких благодаря 

физиологическому механизму [100].      

Мутные околоплодные воды с примесью мекония в настоящем 

исследовании наблюдались в 17,7% случаев, подтверждены статистически 
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значимые различия по сравнению с контрольной группой. К важным 

интранатальным факторам риска относят преждевременный разрыв плодных 

оболочек и хориоамнионит [64]. Доказательства, связывающие 

хориоамнионит и развитие ГИЭ варьируют. В зависимости от сроков 

инфицирования и степени воспалительного ответа наблюдается увеличение 

объема гипоксически-ишемического повреждения мозга или протективный 

эффект [179, 207, 220].         

Показано, что хориоамнионит сопровождается высокими показателями 

IL6 и IL8 в пуповинной крови [216]. По данным ряда исследований, поражение 

плаценты и снижение плацентарного кровотока являются значимыми 

независимыми факторами риска развития ГИЭ [46, 100]. В моделях на 

животных увеличение уровня гомоцистеина приводило к гиперсекреции 

провоспалительных цитокинов, таких как IL1β, IL6, TNFα в гиппокампе и коре 

головного мозга с развитием в последующем нейрональных и 

цереброваскулярных эффектов [185]. В исследовании Martinez-Biarge M. et al. 

при логистическом регрессионном анализе в качестве значимых факторов 

риска установлены: сроки гестации более 41 недели, преждевременные разрыв 

плодных оболочек и отслойка плаценты, разрыв матки, брадикардия, 

окрашенные меконием околоплодные воды, неудачная ваккум-экстракция 

[223].     

Для верификации и прогнозирования гипоксически-ишемической 

энцефалопатии используют совокупность клинических и лабораторных 

признаков [6, 68, 118, 123]. Определяющее значение при этом имеет ранняя 

оценка тяжести повреждения головного мозга, обусловленного церебральной 

ишемией [1, 63, 77, 190].  

Средняя масса детей с ГИЭ при рождении равнялась 3120 г., что было 

сопоставимо с массой здоровых детей – 3290 г. Однако внутриутробная 

гипотрофия чаще встречалась в группе с гипоксически-ишемическим 

поражением ЦНС (33,3%, p=0,001). Число крупных плодов составило 11,5% и 

10,0% соответственно. В ряде исследований показано, что внутриутробная 
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гипотрофия в развитых странах и многоплодная беременность в 

развивающихся, связаны с развитием ГИЭ [100, 239]. Низкий вес при 

рождении позиционируется, как один из главных факторов риска при 

асфиксии [239].  

Новорожденные с ГИЭ имели низкие показатели по шкале Апгар на 

первой – 5 [4; 6], p=0,008 и пятой – 6 [5; 6], p= 0,0009 минутах. Аналогичные 

данные получены и в других работах [6]. При этом существует мнение, что 

оценка по шкале Апгар не предсказывает летальный исход и характер 

неврологических повреждений.   

При биохимическом исследовании крови в группе ГИЭ отмечались 

признаки декомпенсированного метаболического ацидоза: снижение медианы 

pH крови 7,08 [6,99; 7,17] Ед, p=0,0004, высокие показатели pCO2 – 59,2 [49; 

64,4] мм рт. ст, p=0,0001, статистически значимый дефицит оснований – -11,6 

[-14,0; -9,1] ммоль/л, p=0,0003, увеличение уровня лактата 4,6 [3,8; 5,5] 

ммоль/л, p=0,0001, снижение показателей глюкозы крови – 2,9 [2,4; 3,3] 

ммоль/л, что совпадало с данными других исследований [6, 104, 166, 194].        

Ранее показано, что декомпенсированный метаболический ацидоз у 

новорожденных ассоциирован с высокой летальностью и неблагоприятными 

резидуальными неврологическими исходами [104, 166]. Установлено, что рН 

пупочной артерии <7,00 является плохим прогностическим критерием у детей 

с ГИЭ [151]. 

В ходе исследования было получено увеличение показателей 

острофазовых белков: С-реактивного белка – 5,0 [2,0; 13,0] мг/л, p = 0,04, 

лактатдегидрогеназы – 770 [505; 965] Ед/л, p<0,001 у новорожденных с ГИЭ. 

В гемограмме имело место увеличение абсолютного количества 

нейтрофильных гранулоцитов – 6,3 [3,2; 9,45]*109/л, p<0,05.     

В структуре неврологических синдромов в первые сутки после 

рождения выявлялись брадикардия (33,3%), нарушение сознания в виде 

сопора (комы) – 19,8%, судорожный синдром – 57,3%, бульбарные нарушения 

– 3,1%, дыхательные расстройства –  52 (54,2%). В 46,9% случаев 
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новорожденные нуждались в ИВЛ в связи с дыхательной недостаточностью и 

угнетением ЦНС, 12,5% из которых – длительностью более 10 дней. В 28 

(29,2%) случаях использовалась вазопрессорная поддержка.   

Клиническая картина гипоксически-ишемической энцефалопатии 

показана в многочисленных исследованиях, обзорах и метаанализах 

последних десятилетий [4, 6, 95, 100, 121, 209, 230].  Известно, что длительная 

искусственная вентиляция легких при ГИЭ является прогностически 

неблагоприятным признаком и предсказывает вероятный летальный исход 

[64].  

У 57,4% детей в первые 24 ч. после рождения развился судорожный 

синдром. Существует мнение, что рецидивирующие судороги в периоде 

новорожденности способствуют дополнительному высвобождению глутамата 

вследствие изменения метаболизма в клетках ЦНС и существенно ухудшают 

прогноз [4, 40, 100].   

В 16,7% неблюдений неонатальная энцефалопатия осложнилась 

присоединением интеркуррентных инфекций, у 9,4% –  развилась 

неонатальная пневмония, у 5,2% – поздний неонатальный сепсис, у 2,1% – 

некротический энтероколит.  Сопоставимые данные представлены в 

исследовании Shang Q. Ma, et al. [100].    

По данным ультразвукового исследования, регистрировались отек мозга 

(71,8%), гиперэхогенность паренхимы (51,0%) мозга и перивентрикулярных 

областей (9,7%), расширение межполушарной борозды (30,2%), 

субэпендимальные кисты (15,6%). В 6,3% случаях формировалась 

перивентрикулярная лейкомаляция, 9% – поликистозная энцефаломаляция, 

2,1% – порэнцефалия, что соответствовало нейросонографической картине 

ишемического поражения ЦНС у новорожденных [13, 47, 49, 51].   

Умерли 6,3% детей, все из которых имели клинические признаки 

тяжелой гипоксически-ишемической энцефалопатии. Динамическое 

наблюдение в течение полутора лет удалось осуществить у 67 детей. 

Неблагоприятные неврологические исходы зарегистрированы в 49,3% 



87 

 

случаев, в том числе гидроцефалия (11,9%), микроцефалия (2,9%), 

эписиндром (14,9%), нейросенсорная тугоухость (5,9%), потеря зрения (2,9%). 

В 26,9% случаев диагностирована умеренная, в 22,4% – выраженная задержка 

психомоторного развития, в 4,5% – ЗПМР с элементами аутизма. У 17,9% 

сформировался ДЦП, в 4-х случаях – спастический тетрапарез, в 3-х – 

гемипарез, в 5 – атонически-астатическая форма ДЦП.   

В когортных исследованиях, проведенных в Великобритании, Канаде, 

Австралии летальность у детей до 1,5-2,5 лет колебалась в диапозоне от 7 до 

12% [86, 145, 174, 222, 254, 267], в то время, как в развивающихся странах 

составляла 25-37,5% [136, 152, 195, 293]. 

В исследование Dixon G. et al. включено 276 доношенных 

новорожденных с умеренной и тяжелой энцефалопатией, 34 (12,3%) пациента 

умерли, 39% (76) из 195 выживших детей имели неблагоприятный 

резидуальный иход, обусловленный развитием ДЦП (10,1%) или 

значительной задержкой психомоторного развития по сравнению с 2,9% в 

контрольной группе. Тяжелые резидуальные последствия формировались у 

62% детей с тяжелой энцефалопатией и у 25% − со среднетяжелой. У 

пациентов с судорогами в неонатальном периоде вероятность детского 

церебрального паралича была в 3 раза выше, чем без них.  

В работе Boskabadi H. et al. сообщалось о 26% смертности пациентов с 

тяжелой перинатальной асфиксией, при этом у 28% из выживших 

наблюдалась существенная задержка развития [87]. По данным масштабных 

исследований у 47% пациентов с тяжелыми вариантами ГИЭ наблюдались 

неблагоприятные резидуальные последствия (летальный исход, ДЦП, 

когнитивный дефицит) [176], эписиндром [141], нейросенсорная тугоухость и 

дефекты зрения [141].    

В работе Lee B. L. et al. показано, что широкий спектр когнитивных и 

поведенческих расстройств формируется не только в раннем детстве, но и в 

школьном и подростковом возрасте [170], чему способствует стойкое 

персистирующее воспаление в ЦНС в течение десятилетий, приводящее к 
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функциональным расстройствам в процессе развития ребенка и во взрослом 

возрасте [156, 219]. 

Учитывая значимую роль воспаления в патогенезе ГИЭ, мы 

анализировали уровень острофазовых показателей, а также сыворточных 

интерлейкинов и их генного полиморфизма, как потенциальных биомаркеров 

тяжести повреждения мозга при гипоксически-ишемической травме.    

Установлено увеличение IL1β у пациентов с ГИЭ 2 – 13,2 (7,3-18,2) 

пг/мл, p=0,001 и ГИЭ 3 – 20,8 (14,4-28,9) пг/мл, p=0,003. Уровень TNFα 

повышался у детей обоих групп. Показатели достигали 12,65 (11,3-13,7) пг/мл, 

p=0,001 у детей со среднетяжелой формой ГИЭ и 18,1 (13,2-20,7) пг/мл, 

p=0,003 – в группе ГИЭ 3. Наличие межгрупповых различий в зависимости от 

степени тяжести воспалительного процесса в ЦНС установлено только для 

IL1β.   

У детей с резидуальным неврологическим дефицитом в периоде 

новорожденности определялись более высокие показатели IL1β –  22,70 (16,8-

28,1) пг/мл (p=0,04) и TNFα – 19,00 (12,70-21,20) пг/мл (p=0,002) по сравнению 

c младенцами, имевшими в последующем, благоприятные исходы.     

IL1β и TNFα относятся к цитокинам раннего ответа и часто 

экспрессируются одновременно. IL1β является важнейшим медиатором 

провоспалительных реакций [236], обладает нейротоксическими свойствами, 

приводящими к разрушению гематоэнцефалического барьера и 

апоптотической гибели нейронов [113, 172].    

В серии масштабных исследований установлено увеличение IL1β у 

новорожденных с гипоксически-ишемической энцефалопатией [70, 127, 147, 

228, 243], показана его высокая чувствительность и специфичность при 

диагностике ГИЭ [70]. Установлено, что показатели IL1β коррелируют с 

аномалиями нейровизуализации по результатам МРТ [58]. 

По данным Aly H. et al. уровень IL1β в спинномозговой жидкости при 

асфиксии у доношенных новорожденных имеет высокую прогностическую 

ценность плохого неврологического исхода через 6 и 12 месяцев [147], что 
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свидетельствует о его центральной роли в продолжающемся повреждении 

нейронов в латентной фазе гипоксически-ишемического повреждения.   

Высокие показатели IL1β у новорожденных с ГИЭ взаимосвязаны с 

тяжелыми резидуальными последствиями – развитием эпилепсии [117, 278], 

гидроцефалии [88, 109, 264], микроцефалии [88, 264], детского церебрального 

паралича [126, 197, 264], дефектами психомоторного развития в дошкольном, 

школьном и юношеском возрасте [88, 97, 125, 126, 197, 263, 264, 295]. 

Однако существует и противоположное мнение.  В работе Šumanović-

Glamuzina D. et al. не обнаружено увеличения IL1β у новорожденных, что 

отчасти обусловлено поздним сбором сывороток после гипоксически-

ишемической травмы [52].            

Роль TNFα при перинатальной гипоксической травме подтверждена 

исследованиями последних лет, однако его нейротоксические и 

нейропротекторные функции до конца не определены [52, 113, 255, 306].  

Высокая экспрессия TNFα приводит к апоптозу олигодендроцитов и 

предотвращает ремиелинизацию, однако на поздних этапах увеличение 

синтеза TNFα способствует репарации ткани мозга [56].  

В клинических исследованиях показано увеличение TNFα в сыворотке 

крови у новорожденных с ГИЭ [52, 147, 255, 260], что не было подтверждено 

другими авторами [58, 120, 128, 228, 249]. Установлено, что высокие 

концентрации TNFα в сыворотке крови у доношенных детей с перинатальной 

гипоксией прогностически неблагоприятны для формирования серьезных 

неврологических последствий, таких как ДЦП, когнитивный дефицит [19, 221, 

228], эпилепсия [117, 248]. 

Показатели IL10 при ГИЭ 2 в нашем исследовании составили 6,65 (4,10-

11,0) пг/мл (p=0,07), при ГИЭ 3 – 6,20 (3,50-10,4) пг/мл (p=0,43) и не 

отличались от группы здоровых детей – 4,50 [3,40; 7,40] пг/мл. Не получено 

достоверных различий IL10 в группах с благоприятными – 4,50 [3,05; 9,45] 

пг/мл и неблагоприятными – 7,60 [4,20; 10,60] пг/мл исходами, показатели 

были сопоставимы с группой здоровых детей.   
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IL10 – противовоспалительный цитокин, высвобождаемый благодаря 

активации TLR2 (kB-зависимый путь) после гипоксии-ишемии [140, 159]. 

Традиционно провоспалительные цитокины связаны с повреждением 

нейронов, а противовоспалительные – с их выживанием и восстановлением 

[128, 284]. Существует мнение, что IL10 может усугублять повреждение мозга 

в результате пролонгированной компенсаторной противовоспалительной 

передачи сигналов [128, 158, 182].  

В экспериментальной модели Rocha-Ferreira E. et al. уровни IL10 

достигали пика через 36 часов после гипоксически-ишемической травмы, 

после чего постепенное снижались [242]. В исследовании Massaro A. N. et al. 

содержание IL10 умеренно коррелировало с объемом повреждения головного 

мозга на МРТ через 16 часов после рождения, однако взаимосвязи 

отсутствовали при определении IL10 через 5 дней [221]. Установлено 

увеличение IL10 при тяжелом и среднетяжелом вариантах ГИЭ [108, 128, 229], 

продемонстрирована связь IL10 с неонатальной смертностью [71, 249] и 

серьезными неврологическими последствиями [129, 251]. Полученные нами 

данные согласуются с исследованиями, не подтвердившими увеличение IL10 

в сыворотке у новорожденных с ГИЭ [58, 221]. 

Очевидно, баланс между цитокинами про-  и противовоспалительного 

профиля является ключевым для нейрогенеза и восстановления ткани в третью 

стадию перинатального гипоксического поражения мозга [134, 210].  

Несбалансированная воспалительная реакция в неонатальном периоде может 

иметь долгосрочные последствия. Zareen Z. et al. показали высокий 

цитокиновый ответ, сохраняющийся после гипоксически-ишемического 

поражения ЦНС у детей школьного возраста [108].   

В работе проведен анализ биохимических и гематологических 

показателей в качестве рутинных лабораторных маркеров у детей с 

гипоксически-ишемической энцефалопатией.  

Значения СРБ возрастали только у детей с ГИЭ 3 (13,0 [8,0; 19,0] мг/л), 

статистически значимые отличия определялись по сравнению с группой ГИЭ 
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2 (3,50 [2,0; 9,0] мг/л, р=0,001) и здоровыми детьми (2,0 [1,0; 2,3] мг/л, 

p=0,003).  Дети с инвалидизирующими исходами ГИЭ имели максимальные 

показатели С-реактивного белка в первые 72 часа после рождения –  15,0 [8,0; 

20,5] пг/мл по сравнению с младенцами, реализовавшими благоприятные 

исходы –  5,0 [2,0; 13,0] пг/мл (p= 0,001). 

Увеличение лактатдегидрогеназы по сравнению с группой здоровых 

младенцев выявлено как при тяжелой (881 [530; 1020] Ед/л, p=0,001), так и 

среднятяжелой (735 [480; 950] Ед/л, p=0,001) формах заболевания. Выявлены 

статистически значимые различия у младенцев с неблагоприятными исходами 

– 927 [725; 1025] Ед/л по сравнению с благоприятными – 540 [430; 800] Ед/л, 

p=0,001.  

 Повышение абсолютного содержания нейтрофильных гранулоцитов в 

первые дни после рождения регистрировалось у детей с ГИЭ 2 (6,75 [3,60; 

9,66] *109/л) и ГИЭ 3 (8,95 [5,40; 9,20] *109/л) c более высокими показателями 

у младенцев с инвалидизирующими исходами (9,7 [7,70; 10,40] *109/л, p= 

0,003).  

Существует мнение, что гипоксия-ишемия инициирует системное 

воспаление, что сопровождается увеличением СРБ [82, 124, 251, 262]. Ранее 

показано, что СРБ увеличивается не менее, чем у 15,8% пациентов [266] и 

зависит от степени тяжести гипоксии-ишемии [82].   

Высокий уровень ЛДГ предлагается, как биомаркер повреждения 

нейронов и считается хорошим предиктором ГИЭ [78, 94]. Установлена его 

высокая чувствительность и специфичность при увеличении до 775 МЕ/мл 

[211] или 1049 ЕД/л в первые сутки после рождения [167].    

В ретроспективных исследованиях высокие показатели ЛДГ у 

новорожденных с ГИЭ предсказывали аномальный индекс психического и 

психомоторного развития в возрасте 18 мес. [78, 94, 246, 256].    

 Выявлено, что гипоксически-ишемическое поражение ЦНС усиливает 

быструю экспрессию провоспалительных интерлейкинов, что приводит к 

клеточному ответу на повреждение, включая, в первую очередь 
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нейтрофильные гранулоциты [8, 38, 57, 64]. Активация и увеличение числа 

нейтрофильных гранулоцитов отмечены в многочисленных клинических 

исследованиях и экспериментальных моделях и во многом связаны с 

системными эффектами провоспалительных интерлейкинов [57, 64, 90, 169], 

показана их взаимосвязь с неблагоприятными исходами [200].   

Для определения ассоциации предикторов воспаления при ГИЭ в работе 

изучены корреляционная взаимосвязь острофазовых показателей и 

сывороточных интерлейкинов.  

Установлена зависимость средней силы уровней СРБ от IL1β (rs = 0,28, 

p=0,01) и TNFα (rs = 0,35, p=0,001), лактатдегидрогеназы – от IL1β (rs = 0,27, 

p=0,008) и TNFα (rs = 0,34, p=0,007), количества нейтрофилов – от IL1β (rs = 

0,42 p=0,001) и TNFα (rs = 0,30 p=0,0001), показателей лактата – только от IL1β 

(rs = 0,27, p=0,007). Не выявлено взаимосвязи между содержанием белков 

острой фазы и нейтрофильных гранулоцитов и показателями IL10.  

Полученные закономерности согласуются с представлением о том, 

перинатальная гипоксия кроме церебрального повреждения может 

сопровождаться признаками системного воспалительного ответа с 

увеличением таких острофазовых показателей, как СРБ, ЛДГ, число 

нейтрофильных гранулоцитов в периферической крови [8, 38, 64, 177].         

Высвобождению цитокинов и хемокинов клетками микроглии, 

поступающих в системный кровоток при гипоксической травме, приводит к 

увеличению СРБ, активации нейтрофильных гранулоцитов. Цитокины 

индуцируют пролиферацию лейкоцитов, увеличивают количество 

циркулирующих нейтрофилов, способствуют эндотелиальной трансмиграции 

и накоплению клеток в поврежденных участках мозга [64, 177, 218].   

При проведении ROС-анализа установлена высокая предсказательная 

ценность для лактатдегидрогеназы, нейтрофильных гранулоцитов, IL1β и 

TNFα, но не для показателей СРБ, лактата и IL10.       

Показано, что в качестве факторов риска формирования резидуального 

неврологического дефицита при ГИЭ могут быть использованы значения IL1β 
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>16,8 пг/мл (OR=29,0; 95% CI: 7,24-116,4), TNFα > 17,4 пг/мл (OR=11,33; 95% 

CI: 2,46-52,15), а также показатели ЛДГ >750 Ед/л мл (OR=5,09; 95% CI: 1,86-

13,9)  и абсолютного содержания нейтрофильных гранулоцитов > 6,9*109/л  

(OR=16,98; 95% CI: 5,28-54,63).   

В качестве молекулярно-генетических предикторов в работе были 

изучены аллельные варианты генов IL1β 31 С>Т (rs1143627);  TNFα  308 G>A 

(rs1800629) и IL10 592 С>A (rs1800872) и их значение при гипоксически-

ишемической энцефалопатии.  

У новорожденных с ГИЭ более распространенным по сравнению с 

контрольной группой был минорный аллель 31Т (62% и 46,7%, OR=1,86; 95% 

CI: 1,03–3,34; p=0,04) и гомозиготный по данному аллелю генотип –  31Т/Т 

(41,7% и 20%, OR= 2,86; 95% CI: 1,07–7,63; p=0,03). Статистически значимая 

ассоциация ГИЭ была была подтверждена для генотипов с высокой 

экспрессией ИЛ-1β – ТТ+СТ (OR= 3,09; 95% CI: 1,26–7,61; p=0,01).  

Распространенность минорного аллеля -31Т и гомозиготного по редкому 

аллелю генотипа не зависела от степени тяжести гипоксически-ишемического 

поражения центральной нервной систепы. В обеих группах (ГИЭ 2 и ГИЭ 3) 

выявлена статистически значимое преобладание аллеля 31Т (OR=1,71; 95% CI: 

0,93–3,15; p=0,0049 и OR= 2,35; 95% CI: 1,09–5,08; p=0,03) и генотипа – 31Т/Т 

(OR= 2,67; 95% CI: 0,07–7,35; p=0,049 и OR=3,43; 95% CI: 1,05–11,17; p=0,037 

соответственно). Однако установлены различия в полиморфизме гена IL1β (-

31С/Т) в зависимости от исхода. У детей с неблагоприятным неврологическим 

исходом и умерших детей чаще встречались аллель Т (71,8%, OR=2,52; 95% 

CI: 1,01–6,53; p=0,049) и генотип ТТ (59,0%, OR=1,99; 95% CI: 1,01–3,99; 

p=0,049).  

Наиболее высокий синтез IL1β отмечался у младенцев с генотипом IL1β 

(-31) Т/Т (18,15 [11,85; 24,0] пкг/мл), достоверные различия определены для 

респондентов С/С (8,40 [5,0; 12,30] пкг/мл, p=0,03, но не С/Т (14,10 [8,10; 

17,40] пкг/мл, p=0,06.  
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Ранее показано, что этот аллель связан с IL1β – зависимым воспалением 

и увеличивает риск прогрессирования воспалительного процесса [99]. 

Существует мнение о том, что замена одного из оснований в промоторе 

IL1β увеличивает синергетическую активность факторов транскрипции 

C/EBPβ и PU. 1, что приводит к увеличению экспрессии IL1β в моноцитах и 

клетках микроглии [218]. 

Новорожденные, несущие аллель rs1143627T, ассоциированный с 

высоким синтезом IL1β, склонны к развитию тяжелых вариантов ГИЭ.  Связь 

между продукцией IL1β и тяжелым течением ГИЭ согласуется с 

представленными в литературе данными о том, что NLRP3-

инфламмасомозависимый IL1β усиливает рекрутирование нейтрофилов и 

усугубляет повреждение ткани [218], о чем свидетельствуют полученные 

ранее данные о корреляции между IL1β и содержанием НГ в периферической 

крови.  

Высокий уровень экспрессии IL1β у новорожденных с генотипом TT 

(rs1143627) ассоциировался с тяжелым течением и неблагоприятными 

исходами. Наши наблюдения позволяют предположить, что устойчивая 

продукция IL1β вызывает стойкое повреждение нейронов и развитие 

необратимых неврологических последствий.         

Ранее было показано, что пациенты, несущие генотип -31ТТ в промоторе 

IL1β, демонстрируют повышенные уровни ИЛ-1β у пациентов с болезнью 

Альцгеймера.  Существует данные о том, что промоторы IL1β, несущие аллели 

Т и С, обладают разной способностью связываться с ядерными белками 

(факторами транскрипции) при этом вариантный аллель Т связан с усиленной 

экспрессией IL1β по сравнению с аллелем дикого типа – С [160].  Дети с 

генотипом IL1β -31ТТ имели высокий риск развития внутрижелудочковых 

кровоизлияний [237].   

При определении полиморфных аллелей TNFα выявлено, что у 

младенцев с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС (67,7%) также, как 

у здоровых детей (90,0%) преобладал дикий аллель 308G, при этом у 
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пациентов с ГИЭ он встречался реже, чем у здоровых младенцев (p<0,001). 

Наличие мутантного аллеля 308А увеличивало риск развития заболевания 

(OR=4,29; 95% CI: 1,75-10,52). 

Генотип TNFα G308G был распространенным, как в группе ГИЭ (53,1%), 

так и в группе сравнения (83,3%), однако у младенцев с гипоксически-

ишемической энцефалопатией он встречался реже (p=0,004). У 17,7% 

(p=0,049) новорожденных в группе ГИЭ определялся гомозиготный вариант 

генотипа по редкому аллелю А308А, увеличение вероятности заболевания у 

обладателей которого составляло 6,24 (95% CI: 0,79-49,02).  

При анализе аллелей и генотипов в зависимости от степени тяжести ГИЭ 

статистически значимых различий установлено не было. Высокая 

распространенность мутантного аллеля 308А подтверждалась, как в группе 

ГИЭ 2 – 30,7%, p<0,003, так и  в группе с ГИЭ 3 – 38,5%, (p<0,001) с 

возрастанием риска развития ГИЭ до 3,86 (95% CI: 1,54-9,6) и  5,63 (95% CI: 

2,05-15,5) соответственно. У резидентов генотипа А308А увеличивалась 

вероятность тяжелой степени гипоксически-ишемического поражения мозга 

(26,9%, OR= 10,7; 95% CI: 1,21–9,32; p=0,012).       

Определялись статистически значимые различия в зависимости от 

исхода заболевания. Неблагоприятные неврологические последствия и 

летальный исход чаще отмечались у обладателей   аллеля 308А (48,7%, 

OR=2,97; 95% CI: 1,45-6,08, p=0,003) и генотипа А308А (33,3%, OR=3,63; 95% 

CI: 1,05-12,52, p=0,035).  

Максимальная экспрессии TNFα установлена у новорожденных с 

генотипом TNFα 308 А/A –  8,40 [13,5; 21,5] пкг/мл. В группе 308 G/A 

показатели TNFα достигали 13,6 [10,45; 18,0] пкг/мл, однако статистически 

значимые различия выявлены только по отношению к группе 308 G/G –  12,4 

[9,40; 17, 10] пкг/мл.  

Близкие данные получены в исследовании S. Khodjimetova et al.  [138]. 

Выявлено увеличение риска развития ВЖК у пациентов, являющихся 

резидентами аллелля TNFα 308А [243, 289]. Однако в исследовании A.  Heep у 
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недоношенных детей получены противоположные данные [74]. Не 

установлено связи полиморфизма TNFα G308А с развитием ДЦП у 

глубоконедоношенных детей [168].    

Известно, что биаллельный полиморфизм (G→A) в положении -308 в 

области промотора TNFα обеспечивает увеличение транскрипции гена по 

сравнению с диким аллелем в 6-7 раз и может играть ключевую роль в 

развитии воспалительного ответа. Известно, что TNFα вызывает апоптоз, 

пролиферацию и дифференцировку клеток. Кроме того, перепроизводство 

TNFα связано с различными системными симптомами [56]. Ранее показана 

ассоциация генотипов TNFα (-308G/G) и TNFα (-308G/A) с повышенным 

уровнем СРБ, TNFα и IL1β [73, 290].  

В группе детей с гипоксически-ишемической энцефалопаией чаще, чем 

у здоровых детей встречался редкий аллель IL10 592А (44,8%) и гомозиготный 

генотип А592А (29,2%), однако различия не были статистически значимы.  Не 

установлено различий в полиморфизме гена 592А/А у новорожденных в 

зависимости от степени тяжести заболевания.  

У детей с резидуальными последствиями ГИЭ и умерших детей (65,4%) 

чаще, чем в группе с благоприятным исходом (37,9%), p=0,001, выявлялся 

редкий аллель 592А с увеличением вероятности неблагоприятного исхода у 

его обладателей – (OR=3,1; 95% CI: 1,57-6,13).     

У детей с инвалидизирующими исходами ГИЭ преобладал 

гомозиготный генотип 592 А/А (53,8%) по сравнению с группой с 

благоприятным исходом (18,2%) p=0,002, с увеличением риска резидуальных 

последствий – OR= 5,25; 95% CI:1,77-15,5. 

Экспрессия IL10 была сопоставимой у пациентов с генотипом 592 С/С – 

5,25 [4,10; 10,20], 592 С/А – 7,65 [3,90; 10,60], 592 А/А – 7,40 [3,65; 11,20]              

пкг/мл. Не установлено существенных различий у обладателей редкого гена 

592А и генотипов 592 А/А+592 С/А – 7,55 [3,70; 11,0] пкг/мл, p=0,38.  

Интерлейкин 10 относится к противовоспалительным интерлейкинам, 

имеющим большое значение в гомеостазе нейронов и выживании клеток [110].   
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При этом IL10 способен участвовать в возникновении и развитии 

воспалительных заболеваний.   

Ген IL10 человека расположен на хромосоме 1 и картирован в месте 

соединения 1q31 и 1q32. В современных исследованиях изучены 

полиморфные варианты 5-го промоторного участка гена IL10, включающие 

полиморфизмы микросателлитных повторов и точечные мутации, в том числе 

-592 С/А, -819 С/Т, 1082 G/А. Установлено, что эти SNP сопровождаются 

усилением транскрипции матричной РНК [72, 110].    

Несколько функциональных исследований подтвердили, что аллели -

592А, -819Т, 1082А связаны с низкой продукцией IL10 [72, 178]. Аллель -592А 

был связан с повышенной частотой ревматоидного артрита [142] и 

ишемического инсульта у взрослых [235]. Установлено, что уровень IL10 

значительно выше у пациентов с ревматоидным артритом, резидентов аллеля 

rs1800872( -592A/C) [142] и пациентов с ишемическим инсультом [235].   

Ранее продемонстрирована связь неонатальной энцефалопатии и 

полиморфизма IL10 (1082 G/A) [50, 138, 272], а также связь формированая 

ДЦП и полиморфизмов IL10 rs3024490 и rs1800871 [102].     

Продолжительность терапевтического окна для новорожденных с ГИЭ 

ограничена шестью часами, в последующем реализуются апоптоические и 

воспалительные пути [83]. Ведется поиск объективных биомаркеров с 

высокой чувствительностью и специфичностью для диагностики 

новорожденных с гипоксическим поражением ЦНС.    

Таким образом, в работе установлено, что факторами риска развития 

ГИЭ являются первые роды (OR=3,65; 95% CI: 1,53-8,68), инфекции во время 

беременности (OR=2,74; 95% CI: 1,02-7,31), плацентарная недостаточность 

(OR=6,69; 95% CI: 0,85-52,42), слабая родовая деятельность (OR=8,03; 95% CI: 

1,80-35,77). 

 В клинико-лабораторной картине ГИЭ среднетяжелой и тяжелой 

степени определяются низкие показатели по шкале Апгар, брадикардия 

(33,3%), угнетение (92,7%), нарушение сознания в виде сопора или комы 
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(19,8%), судороги (57,3%), дыхательные расстройства (54,2%), снижение 

показателей кислотности крови 7,08 [6,99; 7,17], дефицит оснований –  -11,6 [-

14,0; -9,1], повышение парциального давления углекислого газа – 59,2 [49,0; 

64,4], лактата – 4,6 [3,8; 5,5] Ед/л, СРБ – 13,0 [8,0; 17,5] мг/л.   

В числе резидуальных неврологических последствий к 18 месяцам у 

детей с тяжелой и среднетяжелой формами ГИЭ формируются гидроцефалия 

(11,9%), микроцефалия (2,9%), эписиндром (14,9%), нейросенсорная 

тугоухость (5,9%), потеря зрения (2,9%). У 50,7% детей определяляются 

низкие показатели речевого и психомоторного развития, в том числе 

умеренная (26,9%) и выраженная (22,4%) ЗПМР, а также ЗПМР с элементами 

аутизма (4,5%).      

У новорожденных с ГИЭ 2 и 3 ст. отмечается высокая экспрессия   

провоспалительных интерлейкинов – IL1β и TNFα, зависящая от степени 

тяжести ГИЭ. Уровень С-реактивного белка увеличивается только при 

тяжелом поражении ЦНС, в то время как показатели лактатдегидрогеназы и 

нейтрофильных гранулоцитов возрастают у детей с гипоксическим 

пвреждением ЦНС второй и третьей степени и не зависят от степени тяжести 

поражения ЦНС. Показатели СРБ, ЛДГ и содержания нейтрофилов зависят от 

экспрессии   IL1β и TNFα, лактата – только от IL1β.   

У детей с неблагоприятными резидуальными последствиями ГИЭ в 

периоде новорожденности наблюдается существенное увеличение IL1β и 

TNFα, СРБ, ЛДГ в сыворотке крови, а также абсолютного содержания 

нейтрофильных гранулоцитов в гемограмме.      

Показатели IL1β >16,8 пг/мл (OR=29,0; 95% CI: 7,24-116,4), TNFα > 17,4 

пг/мл (OR=11,33; 95% CI: 2,46-52,15), ЛДГ >750 Ед/л мл (OR=5,09; 95% CI: 

1,86-13,9), абсолютного содержания НГ > 6,9*109/л  (OR=16,98; 95% CI: 5,28-

54,63) в первые трое суток после рождения могут применяться в качестве 

предикторов неврологического дефицита в раннем детстве.  

В ходе генетических исследований установлена связь между 

полиморфизмом генов IL1β, ТNFα, IL10 и развитием гипоксического 
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поражения ЦНС у детей русской национальности, проживающих на Юге 

России. Факторами риска тяжелой формы ГИЭ являются полиморфные аллели 

IL1β (-31)Т, TNFα 308А и генотипы IL1β (-31)Т/Т и TNFα 308А/А.  

Формирование неблагоприятных резидуальных последствий 

гипоксически-ишемического поражения ЦНС реализуется преимущественно 

у резидентов аллелей IL1β (-31)Т, TNFα 308А,  IL10 592A  и генотипов IL1β (-

31)Т/Т,  TNFα 308А/А и IL10 592A/А. В то время как носительство аллелей IL1β 

(-31)C, TNFα 308G,  IL10 592C и генотипа TNFα 308G/G обладает 

протективными свойствами.      

Существует зависимость между полиморфизмом генов и экспрессией 

интерлейкинов в сыворотке крови новорожденных. Высокая продукция IL1β 

ассоциирована с аллелем IL1β (-31)Т и генотипом IL1β (-31)Т/Т, TNFα – 

аллелем  308A.  

Таким образом, результаты исследования подтверждают то, что 

маркеры воспаления и повреждения клеток, такие как ЛДГ, СРБ, количество 

нейтрофильных гранулоцитов и провоспалительные интерлейкины – IL1β и 

TNFα могут использоваться в качестве дополнительных рутинных 

показателей для диагностики ГИЭ 2 и 3 ст. и прогнозирования 

неблагоприятных неврологических исходов. Индивидуальные генетические 

различия, определяющие продукцию цитокинов, могут быть вовлечены в 

патогенез гипоксического поражения мозга у новорожденного и должны 

учитываться в терапии и профилактике прогрессирующего поражения ЦНС.   
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ВЫВОДЫ 

 

1. У новорожденных с гипоксически-ишемическим поражением 

центральной нервной системы тяжелой и среднетяжелой степени наблюдается 

увеличение интерлейкина 1β, фактора некроза опухолей α, 

лактатдегидрогеназы в сыворотке крови и абсолютного содержания 

нейтрофильных гранулоцитов в гемограмме. Показатели С-реактивного белка, 

лактатдегидрогеназы и нейтрофильных гранулоцитов взаимосвязаны с 

экспрессией провоспалительных интерлейкинов (интерлейкина 1β, фактора 

некроза опухолей α).       

2. Высокие уровни интерлейкина 1β, фактора некроза опухолей α, С-

реактивного белка, лактатдегидрогеназы, нейтрофильных гранулоцитов могут 

быть использованы в качестве предикторов инвалидизирующих 

неврологических исходов при гипоксически-ишемическом поражении 

центральной нервной системы.        

3. У детей русской национальности с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией, проживающих на Юге России, определяется высокая 

распространенность аллелей IL1β (-31)Т, TNFα 308А и генотипов IL1β (-31)Т/Т 

и TNFα 308А/А и увеличение риска развития заболевания у их обладателей.   

4. Факторами риска тяжелой формы гипоксически-ишемической 

энцефалопатии являются полиморфные аллели IL1β (-31)Т, TNFα 308А и 

генотипы IL1β (-31)Т/Т и TNFα 308А/А.  

5. Формирование неблагоприятных резидуальных последствий 

гипоксически-ишемического поражения центральной нервной системы 

реализуется преимущественно у резидентов аллелей IL1β (-31)Т, TNFα 308А,  

IL10 592A  и генотипов IL1β (-31)Т/Т,  TNFα 308А/А и IL10 592A/А. Аллели IL1β 

(-31)C, TNFα 308G, IL10 592C и генотип TNFα 308G/G обладают 

протективными свойствами.  

 

 



101 

 

6. Высокая продукция интерлейкина 1β наблюдается у респондентов 

аллеля IL1β (-31)Т и генотипа IL1β (-31)Т/Т, фактора некроза опухолей α – 

аллеля  308A. Не установлено ассоциативной связи между полиморфизмом 

гена IL10 и высоким синтезом интерлейкина 10.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



102 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. В качестве клинических предикторов гипоксически-ишемической 

энцефалопатии у новорожденных учитывать первые роды (OR=3,65; 95% CI: 

1,53-8,68), инфекции во время беременности (OR=2,74; 95% CI: 1,02-7,31), 

плацентарную недостаточность (OR=6,69; 95% CI: 0,85-52,42), слабую 

родовую деятельность (OR=8,03; 95% CI: 1,80-35,77).  

2. Наряду с биомаркерами воспаления следует определять уровни 

цитокинов крови – интерлейкина 1β, фактора некроза опухолей α в первые 72 

часа после рождения для диагностики тяжелой и среднетяжелой 

гипоксически-ишемической энцефалопатии.  

3. Использовать увеличение интерлейкина 1β >16,8 пг/мл, фактора 

некроза опухолей α >17,4 пг/мл, лактатдегидрогеназы >750 Ед/л, абсолютного 

содержания нейтрофильных гранулоцитов >6,9*109/л в качестве 

потенциальных предикторов инвалидизирующих резидуальных исходов у 

детей с тяжелой и среднетяжелой формами гипоксического поражения 

центральной нервной системы.     

4. Учитывать наличие полиморфных аллелей IL1β (-31)Т, TNFα 308А 

и генотипы IL1β (-31)Т/Т и TNFα 308А/А в качестве факторов риска тяжелого 

течения гипоксически-ишемической энцефалопатии и предикторов развития в 

последующем неврологического дефицита.   

5. Использовать методы активной терапии и профилактики 

резидуальных последствий у детей, имеющих высокие показатели 

биомаркеров воспаления (лактатдегидрогеназа, абсолютное содержание 

нейтрофилов, интерлейкин 1β, фактор некроза опухолей α), а также 

являющихся резидентами IL1β (-31)Т, TNFα 308А,  IL10 592A  и генотипов IL1β 

(-31)Т/Т,  TNFα 308А/А и IL10 592A/А. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Выполненная диссертационная работа является законченным 

исследованием. Вместе с тем, необходимы дальнейшие исследования на 

различных когортах новорожденных с гипоксически-ишемической 

энцефалопатией для формирования панели биомаркеров с высокой 

чувствительностью и специфичностью, что позволит применять 

терапевтическую гипотермию, а также инновационные методы лечения 

(топирамат, эритропоэтин, стволовые клетки или генноинженерные 

моноклональные антитела) в рамках терапевтического окна.   

 Исследования сигнальных путей и генетических предикторов 

целесообразны для разработки профилактических и терапевтических 

стратегий, направленных на предотвращения неврологического дефицита при 

гипоксически-ишемическом поражении мозга у младенцев.   
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АД – артериальное давление 

АЛТ – аланиновая аминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

АТФ – аденозинтрифосфат 

АФК – активные формы кислорода 

БИ – благоприятный исход 

ВЖК – внутрижелучковое кровоизлияние 

ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия  

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДЦП – детский церебральный паралич 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ЗПМР – задержка психомоторного развития 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

КГ – контрольная группа 

КОС – кислотно-основное состояние 

КФК – креатинфосфокиназа 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

М1, M2a, M2b – макрофаги  

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

НГ – нейтрофильные гранулоциты 

НИ – неблагоприятный исход 

ОКС – операция кесарева сечения 

ОША – оценка по шкале Апгар 

ПМР – психомоторное развитие 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РНК – рибонуклеиновая кислота 
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СРБ – С-реактивный белок 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ЦНС – центральная нервная система 

ЧД – частота дыхания 

ЧМН – черепномозговые нервы  

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЩФ – щелочная фосфатаза 

ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭЭГ – электроэнцефалография 

 

A – аденин 

AUC – площадь под кривой 

BE – дефицит оснований 

C – цитозин 

CD – номенклатура антигенных маркеров клеток иммунной системы 

CI – доверительный интервал 

DAMPs – молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением 

DQ – коэффициент интеллектуального развития  

G – гуанин 

IL – интерлейкин 

MHC – главный комплекс гистосовместимости 

MMP – матриксная металлопротеиназа  

MQ – коэффициент моторного развития 

NO – оксид азота 

NOS – синтаза оксида азота 

NPV – отрицательная предсказательная ценность 

OR – анализ шансов 

pCO2 – парциальное давление углекислого газа 

pH – водородный показатель, кислотность  

pO2 – парциальное давление кислорода 
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PPV – положительная предсказательная ценность 

ROC – анализ качества модели  

Se – чувствительность 

SNP – одиночные единичные замены   

Sp – специфичность   

SpO2 – степень насыщения крови кислородом 

T – тимин  

TGF – трансформирующий фактор роста 

TLR – рецептор врожденного иммунитета  

TNF – фактор некроза опухоли 
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