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Резюме
Статья посвящена обзору актуальной проблемы в неонатологии: развитию гипоксического поражения центральной 
нервной системы у детей с экстремально низкой массой тела, освящены последние данные о нейротрофических фак
торах, которые являются ранними маркерами поражения головного мозга.
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Article provides ап overview of current issuesis in a neonatology: the development of hypoxemic defeat of the central nervous 
system in children with extremely low birth weight, the report of the latest figures on neurotrophic factors which are early 
markers of brain damage. 
Keywords: neurotrophic factors, newborn bodies with extremely low weight, hypoxemic defeat of the central nervous system

Проблема выхаживания глубоко недоношенных де
тей — одна из наиболее актуальных в медицине. Дети, ро
дившиеся преждевременно занимают особое место среди 
новорожденных. У таких детей в 10 раз чаще встречаются 
различные пороки развития, недоношенные младенцы по
гибают в неонатальном периоде в десятки раз чаще, чем 
доношенные, у них значительно выше процент инвали- 
дизации и развития хронической патологии. Все это дает 
основание считать, что недоношенность является не толь
ко медицинской, но и серьезной социальной проблемой.

Недоношенность занимает 60—70% в структуре ран
ней неонатальной смертности. В крупных мировых пери
натальных центрах с высоким уровнем оказания помощи 
около 85% младенцев с очень низким весом при рождении 
выживают и выписываются домой [1,2]. Однако эти успе
хи создали в свою очередь и новые проблемы, связанные с 
последующими тяжелыми отклонениями в состоянии здо
ровья и развитии этих детей. Выживаемость детей с экс
тремально низкой массой тела возрастает год от года, и это 
определяет изменение подходов к наблюдению за ними с 
целью снижения частоты инвалидизации, которая у недо
ношенных в 22 раза выше, чем детей, рожденных в срок.

Структура патологии у детей с очень низкой и 
экстремально низкой массой тела при рождении, пере
несших реанимацию, изменяется в зависимости от со

вершенствования методов интенсивной терапии. Ис
пользование сурфактанта, оптимальные режимы ИВЛ 
позволили уменьшить тяжесть синдрома дыхательных 
расстройств и частоту бронхолегочной дисплазии [3]. По 
данным исследования, проведенного в Новой Зеландии, 
бронхолегочная дисплазия выявлена почти у 40% выжив
ших новорожденных с очень низкой массой тела, причем 
ее частота была обратно пропорциональна массе тела при 
рождении [4]. Применение методов интенсивной терапии 
в периоде новорожденности повысило шансы на выжи
вание детей с тяжелыми поражениями ЦНС. Перинаталь
ные гипоксически-ишемические поражения головного 
мозга у новорожденных детей различного гестационного 
возраста (ГВ) и их последствия представляют собой одну 
из наиболее значимых проблем современной медицины. 
У новорожденных, рожденных в срок, они наблюдаются 
в 15-30%, а у недоношенных новорожденных, включая 
детей с экстремально низкой массой тела, -  в 40-60% [5, 
6]. По данным литературы частота неблагоприятного 
неврологического исхода при тяжелых кровоизлияни
ях в мозг и перивентрикулярных лейкомаляциях (ПВЛ) 
у выживших детей составляет от 38% до 74% [4]. Наи
большая частота поражений ЦНС у недоношенных детей 
связана с гнпоксически-ишемическими и геморрагиче
скими повреждениями мозга, которым эти дети особенно



подвержены в силу анатомо-физиологических особен
ностей. Среди перинатальных поражений мозга про
гностически значимы перивентрикулярная лейкомаля- 
ция (ПВЛ) и пери-интравентрикулярные кровоизлияния 
(ПИВК). Катамнестически неблагоприятными пораже
ниями нервной системы являются внутрижелудочковые 
кровоизлияния (ВЖК) 3-4 степени и кистозная форма 
перивентрикулярной лейкомаляции (при ВЖК 3 степе
ни частота инвалиднзации составляет 45%, при ВЖК-4 
-86%, при сочетании ВЖК и ПВЛ-78%) [7]. Кроме того, 
ВЖК III- IV степени ассоциируются с высоким риском 
развития ДЦП [8, 9]. Причины столь частой инвалиди- 
зации при массивных ВЖК включают ишемическое по
вреждение перивентрикулярной ткани стенками резко 
расширенного желудочка с развитием отека мозговой 
ткани, острым развитием внутричерепной гипертензии; 
с другой стороны, длительно сохраняющаяся постгемор- 
рагическая вентрикуломегалия пролонгирует сроки ише- 
мизации мозговой паренхимы [5]. В дальнейшем у них 
могут сформироваться такие тяжелые заболевания, как 
детский церебральный паралич (ДЦП), симптоматиче
ские формы эпилепсии, органические формы слабоумия 
и др. [10, 11, 14]. Доказано, что даже среди крайне незре
лых новорожденных с экстремально низкой массой тела 
выживаемость может достигать 70-80%.

Известно, что дети, родившиеся недоношенны
ми, подвергаются высокому риску развития различных 
осложнений, нарушающих качество их жизни в неона
тальном и последующих периодах, большую часть кото
рых можно предотвратить или купировать [11, 12, 13, 14, 
15]. Согласно обзору Doyle и соавт. [16], свыше половины 
детей с крайне низкой массой тела при рождении за пер
вые 1-2 года жизни несколько раз поступают в стационар. 
Частота повторных госпитализаций в данной группе в 2-3 
раза выше, чем в группе детей с нормальной массой тела 
при рождении. Проспективное исследование, проведен
ное группой шведских ученых, показало, что родители 
детей, рожденных на сроке гестации менее 26 недель, ча
сто обращались за медицинской помощью и тогда, когда 
дети становились старше (в возрасте 10-12 лет обращае
мость составила 67% по сравнению с 22% в контрольной 
группе) [17]. Частой патологией среди недоношенных 
являются заболевания органов дыхания и органа зрения. 
Ретинопатия недоношенных остается одним из самых 
частых заболеваний среди детей, рожденных до 26 не
дель гестации. Частота развития слепоты или тяжелых 
нарушений зрения среди глубоко недоношенных зависит 
от гестационного возраста и составляет 1-2% при сроке 
гестации 26-27 недель и 4-8% при сроке менее 25 недель
[17]. Миопия и гиперметропия отмечаются впоследствии 
как минимум у четверти детей, рожденных до 28 недель 
гестации [18].

Частота хронической патологии легких у больных 
БЛД в катамнезе равна 50% [19].

Несмотря на впечатляющие успехи перинатологии, 
частота поражений ЦНС у детей снижается незначитель
но. Основными патогенетическими факторами повреж
дения мозга являются гипоксия-ишемия, травматическое

воздействие и внутриутробное инфицирование. При этом 
церебральная ишемия является самой частой формой па
тологии мозга у детей раннего возраста, перенесших пе
ринатальное поражение ЦНС.

В последние два десятилетия актуальность про
блемы прогнозирования перинатальных гипоксических 
поражений мозга у новорожденных различного гестаци
онного возраста стала более очевидной, в связи с ростом 
числа детей, родившихся раньше срока и увеличением их 
выживаемости, благодаря развитию неонатологии.

Важнейшими задачами для специалистов перина
тальной медицины на сегодняшний день являются разра
ботка методов комплексной диагностики перинатальной 
церебральной гипоксии-ишемии, начиная с антенаталь
ного периода с оценкой состояния нервной системы 
плода и новорожденного и определения критериев по 
будущему психомоторному развитию, а также создание 
эффективной системы комплексной нейрореабилитации, 
включающей эффективную медикаментозную церебро- 
протекцию. Среди медицинских аспектов, влияющих на 
прогноз недоношенного ребенка, следует в первую оче
редь выделить перинатальные поражения ЦНС. Но даже 
легкая степень поражения головного мозга у недоношен
ных детей может привести к различным отклонениям в 
развитии ЦНС.

Неврологическая картина у новорожденных детей с 
перинатальными гипоксическими поражениями ЦНС во 
многом зависит от степени зрелости мозга, тяжести его 
повреждения, сопутствующих заболеваний [20, 21, 22]. 
При этом клиническая картина не всегда отражает ис
тинную тяжесть состояния и степень поражения ЦНС. 
Поэтому остается актуальной проблема поиска маркеров 
поражения нервной ткани для оценки степени тяжести 
поражения ЦНС [20, 23, 24, 25, 26, 27, 28,29, 30]. К числу 
потенциальных предикторов и маркеров отнесены ней- 
роспецифнческие белки, в частности нейроспецифиче- 
ский белок S100b, а также различные нейротрофические 
факторы (НТФ) [13, 31, 32], что позволяет наиболее рано 
прогнозировать исходы перинатального поражения ЦНС. 
Нейроспецифические белки -  это белки, которые явля
ются тканеспецифическими для нервной системы и ги
стогенетически относятся к нейроэпителиальной ткани, 
т.е. нейронам и глиальным компонентам нервной систе
мы [20, 24, 33]. Нейротрофические факторы относятся к 
физиологически активным полипептидам, которые регу
лируют рост, дифференцировку и сохранение нейронов 
центральной и периферической нервной систем. В зре
лом возрасте же НРФ защищают нейрональные структу
ры от травматического, гипоксического, ишемического и 
других повреждений. Главным можно считать их участие 
в контроле процессов физиологического развития нейро
нов, сохранении структурной и функциональной целост
ности нервных или глиальных клеток. Интерес вызывает 
выделенный из головного мозга нейротрофический фак
тор (BDNF), отвечающий за пролиферацию, жизнеспо
собность и дифференцировку нейронов. Он контролиру
ет экспрессию дофаминовых рецепторов D3, аномалия 
которой имеется при ряде заболеваний с нарушениями



когнитивных функций, что позволяет использовать его в 
качестве контроля за ними [31, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 
4!].

' Нейротрофические факторы (фактор, выделенный из 
головного мозга — BDNF, глиальный нейротрофический 
фактор — GDNF, нейротрофины 3 и 4, фактор роста не
рвов — NGF, нейротрофический фактор из пигментного 
эпителия глаза — PEDF и др.) являются регуляторами про
лиферации и дифференцировки нейронов и других клеток, 
источником которых служит нейроэктодерма [40, 42, 43]. 
Они поддерживают жизнеспособность клеток нервной си
стемы. Для НТФ более характерно усиление регенерации 
поврежденных нервов, для BDNF — поддержка выжи
ваемости нейронов, для GDNF — стимуляция выживания 
нейронов среднего мозга [40, 44, 45, 46, 47, 48]. Все три 
белка являются низкомолекулярными, синтезируемыми 
преимущественно нейронами мозга человека и животных, 
особенно интенсивно в периоде эмбриогенеза во второй 
половине беременности [11, 50]. Многочисленными ис
следованиями на животных была продемонстрирована их 
роль в эмбриогенезе и постнатальном периоде как факто
ров дифференцировки, созревания и поддержания выжи
ваемости клеток периферической и центральной нервной 
системы [12, 13, 15, 49, 50, 51]. Проводилось изучение 
экспрессии нейротрофических факторов в эмбриональном 
мозге человека 5-9 недель гестации методом гибридизации 
ДНК-РНК на нитроцеллюлозном фильтре. Исследования 
показали, что на данном этапе эмбриогенеза экспресси
руются лишь 3 нейротрофических фактора: BDNF, NT-3, 
NT-4/5 в количестве, детектируемом с помощью данного 
метода. Экспрессия остальных факторов нервной тканью 
либо отсутствует в данный период, либо ее уровень нахо
дится за пределами чувсвительности ДНК-РНК гибриди
зации [52, 53, 54].

В настоящее время известно [55, 56, 57], что нейро
генез происходит не только в эмбриональном и раннем 
постнатальном периоде, но и у взрослого человека и мле
копитающих (преимущественно в субвентрикулярной 
зоне и зубчатой извилине), следовательно, НТФ синтези
руются и в мозге взрослых особей. Вновь образованные 
нейроны необходимы, в частности, для развития про
цессов памяти и обучения [12, 31, 36, 40, 58]. Для росто
вых цитокинов характерно участие в пролиферативной 
и апоптозной реакциях, обеспечивающих непрерывный 
физиологический процесс освобождения от «отработав
ших» или дефектных клеток с одновременным воспроиз
ведением жизнеспособных [7, 59, 60].

В настоящее время ведется поиск ранних маркеров 
повреждения головного мозга, исследуются возможные 
пути защиты от повреждающих агентов, а такжехпособы 
активации репаративных процессов.

При ишемии ЦНС нейроны экспрессируют раз
личные факторы роста нервной ткани (ФРНТ). Интрана- 
тальная асфиксия приводит к повышению уровня мозго
вого нейротрофического фактора (МНТФ) и снижению 
уровня фактора роста нервов (ФРН) в цереброспиналь
ной жидкости у новорожденных. При ишемическом по
вреждении головного мозга МНТФ препятствуют гибели

нейронов. Действие факторов роста нервной ткани пред
ставляется как результат активации механизмов восста
новления, регенерации и мобилизации компенсаторных 
возможностей нервных клеток. Доказано, что ФРНТ 
регулируют метаболизм, пролиферацию и дифференци- 
ровку развивающихся клеток, способствуют сохранению 
зрелых нейронов центральной и периферической нерв
ной системы, способствуют регенерации нейронов при 
их повреждении. Наиболее активно в настоящее время 
изучается роль сосудистого эндотелиального фактора ро
ста (VEGF). Сосудистый эндотелиальный ростовой фак
тор (VEGF) — основной индуктор ангиогенеза, а также 
нейрональной пролиферации, координатор роста сосудов 
и нейронных сетей, обладающий нейропротективными 
свойствами. VEGF продуцируется клетками, находящи
мися в тесной близи к эндотелиальным клеткам, такими 
как кардиомиоциты во время активного ангиогенеза ка- 
пиляров во время развития и неонатального роста. Экс
прессия VEGF регулируется гипоксией, он индуцирует 
плейотропные реакции. Уровень экспрессии VEGF про
грессивно уменьшается после рождения и минимален 
в большинстве тканей взрослых, за исключением мест 
активного ангиогенеза, таких как яичники, матка и кожа. 
Многие ученые считают, что сосудистый эндотелиаль
ный фактор роста включен в цепи патогенеза некоторых 
неврологических заболеваний. В дополнение к его роли в 
процессах ангиогенеза, было показано, что VEGF напря
мую воздействует на нейрональные и глиальные клетки, 
посредством активации VEGF-рецепторов.

Цилиарный нейротрофический фактор (CNTF) рас
сматривается как ключевой фактор дифференцировки 
для развивающихся нейронов и глиальных клеток. Вну
триклеточное существование CNTF позволяет предполо
жить, что фактор является повреждение-ассоциированной 
молекулой, обеспечивающей трофику и поддержку 
нейронов после повреждения. Функционально CNTF 
обнаруживает свойства фактора выживания и диффе
ренцировки для клеток нервной системы. Также об
наружено действие CNTF как фактора нейрональной 
дифференцировки. Факторы роста нервной ткани ока
зывают нейротрофическое влияние, что позволяет при 
относительной простоте эксперимента продемонстри
ровать восстановление функций, нарушенных при раз
личных заболеваниях ЦНС. Расширение возможностей 
лабораторно-инструментальных исследований объясняет 
возрастающий научный интерес к факторам роста нерв
ной ткани. Таким образом, настоящий период изучения 
факторов роста нервной ткани требует детального анали
за и осмысления накопленных экспериментальных дан
ных для возможности прогнозирования неврологических 
исходов перинатального поражения ЦНС [61].и
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