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Резюме
Целью нашего исследования было изучение изменения цитокинового профиля у 38 доношенных детей с тяжелым перина
тальным гипоксическим поражением центральной нервной системы (ЦНС) и возможностей ранней диагностики гипоксичес- 
ки-ишемических и геморрагических нарушений у новорожденных. Определяли уровень интерлейкинов: ИЛ-1 р, ИЛ-6, ИЛ-4, 
Ф Н О -а  в сыворотке крови и ликворе на 1 -3 -и , 5 -7 -е, 21-28 -е  сутки жизни. Было выявлено повышение уровня ИЛ-1 (3, 
Ф Н О -а , в сыворотке крови и ликворе, что ассоциировалось с тяжестью патологического процесса и неблагоприятным тече
нием заболевания.
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Resume
The purpose of our research was study of changes some cytokines at newborn children with dangerous hypoxic perenatal disorders 
of CNS and opportunities of early diagnostic of hypoxic -ischem ia and hemorrhagic changes at newborn. We defined a level of 
interleukins: IL-1 p, IL-6, IL-4, T N F -a  in serum and liquor on 1-3, 5-7, 21-28 days of life. As a result of research we have revealed 
increase levels of IL-1 p, TNF-a, in serum and liquor, that associated with severity of pathological process and unfavorable disease 
course.
Key words: dangerous hypoxic perenatal disorders of CNS, level of interleukins, serum, liquor.

Гипоксия-ишемия, рассматриваемая в пос
ледние десятилетия как главный фактор ин
сульта, инициирует патогенетические механиз
мы, ведущий к повреждению белого вещества 
головного мозга у новорожденных детей [4,8].

Современные методы инструментальной 
диагностики позволяют проводить визуализа
цию различных отделов ЦНС, определять об
ширность, локализацию повреждений у ново
рожденных, но не дают полной информации о 
процессах, происходящих в нервной ткани пос
ле перенесенного патологического воздействия. 
Раннюю диагностику необходимо проводить, 
прежде всего, у  детей с тяжелым перинаталь
ным поражением ЦНС.

В этой связи, изучение нейроиммунных 
реакций и разработка дополнительных мето
дов ранней диагностики поражения ЦНС на 
основе выявления специфических маркеров па
тологических процессов в головном мозге для
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определения степени тяж ести и прогноза при
обретает особое значение. В частности, имеет 
значение определение уровня цитокинов и их 
роли в формировании органического пораж е
ния ЦНС у этих детей [1, 2, 6, 10]. Цитоки
ны —  низкомолекулярные белки и свободно 
проходят через гематоэнцефалический барьер. 
Их молекулы экспрессируются в ЦНС и игра
ют важную роль в жизни и смерти нервных 
клеток. В свою очередь, ЦНС регулирует им
мунную систему на локальном и общем уров
нях различными путями. Все цитокины или их 
рецепторы  обнаруж ены  во многих клетках 
ЦНС, в том числе и в нейронах [3, 5, 15, 16].

В период ранней постнатальной адаптации 
иммунной системы новорожденных одним из 
ведущих механизмов является активация сис
темы цитокинов, активация фагоцитоза, запуск 
иммунных процессов в Т-лимфоцитах [2, 3, 5]. 
В физиологических условиях у  здоровых ново
рожденных на фоне высокой антигенной на
грузки отмечаются признаки системной, воспа
лительной реакции (увеличение сывороточных 
уровней ИЛ-1р, Ф Н О -а, белков острой фазы), 
без клинических проявлений [3, 5].



При иш емических повреж дениях резко 
усиливается синтез И Л -1(3 макрофагами, аст- 
роцитами. В мозговой ткани синтезируется ИЛ- 
6, способствующ ий дифференцировке В-кле- 
ток; глиальные клетки мозга продуцирую т 
Ф Н О -а, который инициирует лимфоциты и 
макрофаги СМ Ж  (спинномозговой жидкости, 
ликвора). Повыш ение уровня интерлейкина 
Ф Н О -а ведет к массивному повреждению тка
ней [11, 12, 13]. В остром периоде идет нарас
тание провоспалительных факторов (Ф Н О -а и 
ИЛ- lp  интерлейкинов). Выраженность и про
должительность этого процесса влияет на ис
ход заболевания [7, 9, 11]

Цитокины (ИЛ-1, ИЛ-8, ФНО-а) не только 
маркеры тканевого повреждения, они могут ини
циировать процессы тканевой репарации и сти
мулируют пролиферацию эндотелиоцитов, глад
комышечных клеток, дифференцировку фиброб- 
ластов и синтез ими коллагена [7, 9]. Это имеет 
значение в отношении отдаленных последствий.

Некоторые цитокины экспрессируются не 
более 3-х дней после церебрального инфарк
та. П оэтому перспективно использовать опре
деление цитокинов в качестве ранних марке
ров повреж дения ЦНС в ответ на ишемию 
мозговой ткани.

-  Ц ел ью  н астоящ его исследования было 
изучение цитокинового профиля у доношенных 
новорожденных с тяжелым поражением ЦНС 
в динамике и возможностей ранней диагности
ки гипоксически-ишемических и гипоксически- 
геморрагических изменений.

Материалы и методы исследования
Под нашим наблюдением находилось 38 

доношенных новорожденных (20 мальчиков и 
18 девочек) с тяжелым гипоксическим перина
тальным поражением ЦНС в возрасте 1-28-е 
сутки. Дети были разделены на 2 группы. В 1-ю 
включили 20 детей, у которых отмечалась кли
ническая картина тяжелого гипоксически-ише- 
мического поражения ЦНС. Во 2 -ю —  18 детей 
с гипоксически-геморрагическим поражением 
(кровоизлияниями различной степени). Средняя 
масса тела при рождении в обеих группах со
ставляла 3580±480 г.

В контрольную группу вошли 40 здоровых 
новорожденных без поражения ЦНС.

Критериями исключения явилось наличие 
у новорожденных врожденных пороков разви
тия, задержки внутриутробного развития, не
доношенности, гнойно-воспалительных заболе
ваний и травматических поражений ЦНС.

Все обследованные дети поступали из род
домов г. Екатеринбурга в отделение патологии 
новорожденных №1 М У ДГБ №5.

Наблюдаемые группы были сопоставимы 
по следующ им характеристикам: гестационно-

му возрасту, полу, антропометрическим дан
ным, факторам риска развития перинатальной 
патологии, степени тяжести, клиническим син
дромам, проводимой патогенетической терапии.

Протокол исследования включал: тщатель
ное изучение состояния здоровья матери, ж а
лоб, анамнестических данных о характере те
чения беременности и родов, общесоматичес
кого, к л и н и к о -н е в р о л о ги ч е ск о го  с т а т у са  
новорожденного в сопоставлении с данными до
полнительных инструментальных методов об
следования (нейросонографии, компьютерной 
томографии, ЭКГ, по показаниям рентгеногра
ф ическое обследование), консультации о ф 
тальмолога, хирурга.

У всех наблюдаемых детей определяли 
цитокиновый профиль: уровень интерлейкинов 
ИЛ-4, ИЛ-6 в сыворотке крови и Ф Н О-а, ИЛ- 
lp  в крови и спинномозговой жидкости (СМЖ) 
методом ИФА на плашечном спектрофотомет
ре с программным обеспечением с использова
нием тест систем (реактивы ООО «Протеино
вый контур», г. Санкт-Петербург).

Для статистической обработки результатов 
использовались пакеты прикладных программ 
STATISTICA 7.0 for W indows и Excel. Для ста
тистической обработки результатов использо
вал и сь  п акеты  при к л адн ы х  програм м  
STATISTICA 7.0 for W indows и Excel. Для срав
нения показателей использовались непарамет
рические методы (тесты  Манна-Уитни, Вил- 
коксона).

Результаты и обсуждения
Сравнительный анализ анамнестических 

данных показал, что фоновые (социальные) 
факторы и соматический статус женщин не 
имели заметных различий меж ду группами 
(р<0,05). Хронические соматические болезни у 
беременных чаще всего имели мультифактор- 
ный генез и наблюдались в 1 и 2 группах соот
ветственно в 56,5% и 66,7% случаев. У жен
щин д ом и н и р ов а л и  за б ол ев а н и я  п оч ек ,

Таблица 1. Клиническая характеристика на
блюдаемых детей

Показатели
1-я группа 

(п=20)
2-я группа 

(п=18)

абс % абс %

Синдром угнетения ЦНС 16 80 16 88,9
Судороги 4 20* 8 44,4
Кома 4 20 5 27,8
Гипертензионный синдром
с д р '

3 15* 9 50
7 35 8 44,4

Гипербилирубинемия 8 40* 15 83,3
Анемия 3 15* 12 66,7

Примечание. 1 Синдром дыхательных расстройств; * — 
р<0,05 при сравнении показателей у детей 
1-ой и 2-ой группы



Таблица 2. Характеристика НСГ у детей с перинатальным поражением ЦНС

Морфологический субстрат
1-группа N=20 2-группа N=18

п ! % п %

Церебральная ишемия Ш-ст. 12 I 60 10 55,6

ПВЛ 3 ; 15 5 i 27,8

Атрофия с дилатацией желудочков,расширение 
субарахноидальных пространств

5
i

25 6 33,3

ВЖК всего 0 0 18* 100

ВЖК II ст. 0 | _______ 0 5* 27,8

ВЖК III ст. 0 ! 0 10* 55,6

ВЖК IV ст. 0 1 о 3* 16,7

Морфологическая незрелость головного мозга 14 i 70 10 55,6

Отклонений нет 3 ! 15* 0 0

Примечание. * — р<0,05 при сравнении показателей у детей 1-ой и 2-ой группы.

Таблица 3. Динамика показателей цитокинов в сыворотке крови у новорожденных с гипоксичес- 
ки-ишемическим и гипоксически-геморрагическим поражением ЦНС

Показатель, пкг/мл Сутки жизни ] Группа 1, п=20 Группа 2, п=18 Норма, п=40 Pi
I

I р2 I Рз

1-3 59,8±2,4 82,1 ±2,8 10,2±1,9 <0,001 <0,001 <0,05

ИЛ-10 5-7 79,1 ±3,2 98,1 ±2,9 12,0±0,8 <0,001 <0,001 <0,05

21-28 44,4±2,8 80,2±2,7 10,1 ±0,5 <0,001 <0,001 <0,001

1-3 124,1 ±8,3 179,8±9,3 14,2±1,8 <0,001 <0,001 <0,05

Ф НО -а 5 -7 99,1 ±4,5 159,4±6,9 13,5±0,56 1 <0,001 <0,001 <0,003

21-28 79,4±4,1 129,4±5,9 17,4±1,2 j <0,001 <0,001 <0,003

1-3 205,0±8,1 260,0±8,5 30,4±2,1 <0,001 <0,001 <0,05

ИЛ-4 5-7 135,0±7,8 192,0±7,2 31,2±2,4 <0,001 <0,001 <0,05

21-28 58,6±8,0 81,1 ±6,8 34,0±2,2 ! <0,05 <0,001 <0,05

1-3 10,4±1,1 5,3±0,9 18,2±1,9 , <0,05 <0,001 <0,001

ИЛ-6 5-7 24,2±1,3 18,8±1,0 20,0±2,3 >0,05 >0,05 >0,05

21-28 40,8±1,6 30,1 ±1,1 24,0±1,5 <0,05 >0,05 >0,05

Примечание. р{ — сравнение показателей 1 группы с нормой;
р, — сравнение показателей 2 группы с нормой;
Рз — сравнение показателей 1 и 2 групп.

желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосу- 
дистой системы, что приводило к развитию 
сочетанного гестоза и плацентарной недоста
точности.

Течение беременности в большинстве слу
чаев было неблагоприятным в обеих группах и 
осложнялось различными формами длительно 
текущ их гестозов и гипертензии (66,7%, 77,8% 
и 50%, 55,6% соответственно), с угрозой пре
рывания после 20 недель (16,7% и 27,8%), мно- 
говодием (44,4% и 33,3%), наличием гинеколо
гической инфекции (24,2% и 33,3%), анемии 
(44,8% и 50%).

Анализ факторов риска интранатального 
периода показал, что слабость родовой деятель
ности (44,4% ), незапланированное кесарево 
сечение (экстренное) (55,6%), затяжные роды 
(38,9%), длительный безводный период (66,7%),

обвитие пуповиной (38,3%) отмечались досто
верно чаще у женщин 2 группы наблюдения 
(р<0,05), а отслойка плаценты (27,8%) и бы ст
рые роды (33,3%) —  в 1 группе (р<0,05).

Тяж елое состояние обследованных ново
рож ден н ы х обеи х групп бы ло обусл овл ен о 
дыхательной недостаточностью на фоне рес
пираторного дистресс- синдрома или аспира
цией мекониальными водами и неврологичес
кой симптоматикой.

По показателю шкалы Апгар на 1 и 5 ми
нуте жизни различий меж ду группами не от
мечено: в 1 груп п е—  6,1±1,8 на 1-й минуте и 
7,0±0,9 на 5-й минуте, во 2 груп пе—  5,9±1,4 и 
6,6±0,8 соответственно (р>0,05). Всем детям, 
родившимся в тяжелом состоянии, проводили 
комплекс первичных реанимационных мероп
риятий в родильном зале. У детей обеих групп



наблюдались дыхательные расстройства с на
растающ им цианозом, апноэ, брадикардией, 
мраморным рисунком кожи, что требовало 
проведения ИВЛ с рождения у 10 новорожден
ных (50%) 1-й группы и 12 детей 2-й группы 
(66,7%). Длительность ИВЛ составила в сред
нем 4-8 суток в обеих группах.

Клиническая характеристика наблюдаемых 
детей представлена в табл. 1.

Неврологические нарушения в виде синд
рома угнетения и комы наблюдались практи
чески одинаково в обеих группах (р<0,05), про
грессирующая внутричерепная гипертензия и 
судороги отмечались достоверно чаще во 2-й 
группе (р<0,05). Дебют приступов появлялся в
1-е сутки, они были генерализованными, кло- 
ническими и клонико-тоническими.

Ч а ст о т а  си н др ом а  д ы х а тел ь н ы х  р а с 
стройств  (СДР) в сравниваемых группах не 
имела достоверных отличий (р<0,05). Гиперби- 
лирубинемия и анемия наблюдались чаще во
2-й группе (р<0,003). У большинства детей име
ло сочетание 2-х и более клинических синд
ромов и их смена.

Нейросонографическая картина характери
зовал ась  нормальной у л ь тр а стр у к ту р о й  в 
1 группе у 3-х детей (15%), а у 12 новорожден
ных (66,7%) наблюдались зоны повышенной 
эхогенности в перивентрикулярных зонах бо
ковых желудочков, уменьшающиеся в процес
се  д и н ам и ч еск ого  набл ю ден и я за д етьм и  
(табл. 2). У 3-х детей локальное повышение эхо
генности обнаружено в субкортикальных от
делах по конвекситальной поверхности полу
шарий. В 2-х  случаях в процесс вовлекались

парасагитальные отделы полушарий. В даль
нейшем при проведении контрольных ультра
звуковых исследований головного мозга отме
чалось образование анэхогенных полостей (от
2-х до 6-ти) лейкомаляционных кист (в тече
ние 2-3-х  недель после рождения). У 5 детей 
обнаружены признаки церебральной атрофии 
с дилатацией боковых желудочков, деформа
цией их стенок, расширением межполушарной 
щели и субарахноидальных пространств.

В отличие от 1-й группы детей, у новорож
денных с гипоксически-геморрагическим пора
жением ЦНС диагностированы внутрижелудоч- 
ковые кровоизлияния различной степени (ВЖК). 
В дальнейшем у детей этой группы выявлена 
атрофия паренхимы мозга в 6 случаях. У 66,7% 
детей 2-й группы определялась анемия (гемог
лобин ниже 140 г /л , гематокрит менее 35%) 
дистоверно чаще (р<0,05), в СМЖ  —  эритроци
ты, плеоцитоз, снижение уровня глюкозы, по
вышение концентрации белка.

Динамика показателей цитокинов в сыво
ротке крови у обследуемых групп детей пред
ставлена табл. 3.

. Во обеих группах наблюдения отмечались 
высокие уровни провоспалительных цитокинов 
Ф Н О-а, И Л -1(3 и противовоспалительного ИЛ- 
4 в сыворотке крови в первые 7 дней. Более 
высокие уровни достоверно (р<0,001) наблю
дались у детей 2-й группы, что очевидно свя
зано с массивностью патологического процес
са, большим (по данным НСГ) повреждением 
структур мозга, в виде ВЖ К с последующим 
развитием гидроцефалии, ПВЛ, с кистозной 
дегенерацией.

Рисунок Сравнительная характеристика уровней цитокинов в сыворотке крови и ликворе на
3-7 сутки жизни у новорожденных с гипоксическим поражением ЦНС



Таблица 4. Динамика уровней цитокинов в спинномозговой жидкости у новорожденных с гипок- 
сически-ишемическим и гипоксически-геморрагическим поражением ЦНС

Показатель, пкг/мл Сутки жизни Группа 1 Группа 2 j Р

ИЛ-1р
3 -7 111,2*2,9 38.9±2.1 <0,001

21-28 28,7±1,0 12,8±0,19 ! <0,001

Ф НО -а
3-7 152.2*2.1 i 62,1 ±3,1 <0,001

21-28 58,1 ±3.9 28.1 ±4.1 j <0,001

ИЛ-4
3 -7 156,1 ±7,4 ! 201,0±7,3 i <0,05

21-28 40,4±7,8 56,6±6,9 >0,05

ИЛ 6
3-7 13,8±1,8 10,2±1,4 , >0,05

21-28 42.1 ±1.3 I 28,4±1,6 <0,05

Примечание, р — сравнение показатеугей 1 и 2 групп.

Повышение уровня противовоспалительно
го ИЛ-4, по-видимому, играет роль в уравно
вешивании провоспалительного каскада и ог
раничении последующего повреждения тканей.

У детей обеих групп отмечалось снижение 
ИЛ-б в течение первых 3 дней жизни. Возмож 
но, это  связано с повыш енной экспресси ей  
рецепторов эндотелиальными клетками, что 
способствует снижению их уровня в кровотоке.

Сравнительная характеристика содерж а
ния исследуемых цитокинов в 1 и 2 группах 
показала, что у новорожденных с гипоксичес- 
ки-ишемическим (1 группа) поражением ЦНС 
на 3-7-е сутки выявлены статистически зна
чимые высокие показатели цитокинов в обеих 
средах, особенно в ликворе (р<0,001) (ри су
нок).

У детей 2-й группы (ВЖ К II —  III степе
ни) на 3 -7 -е  сутки наблюдается повыш ение 
уровня цитокинов И Л -1(3 и Ф Н О -а в сыворотке 
крови и снижением их синтеза в ликворе, что 
связано с массивностью патологического про
цесса (по данным НСГ), повреждением струк
тур мозга, ответственных за продукцию цито
кинов (табл. 4), (рисунок).

У новорожденных 1 группы с гипоксичес- 
ки-ишемическим поражением ЦНС на 3-7-е сут
ки определялись высокие показатели ИЛ- lp  и 
ФНО-а, ИЛ-4 в ликворе с тенденцией к сни
жению к 21-28 дню жизни (р<0,001), а уровень 
ИЛ-б повышался, что свидетельствует о под
держании патологического процесса. В этот пе
риод наблюдалось также снижение уровня ИЛ- 
1(3, Ф Н О -а , И Л -4 в сы в о р о т к е  к р ови , но 
показатели не соответствовали норме. Это ука
зывает на то, что патологический процесс на 
фоне ишемизации головного мозга не завершен.

У новорожденных 2-й группы отмечается 
аналогичное снижение уровня цитокинов к 21- 
28 суткам в сыворотке крови —  И Л -1(3, ФНО- 
а, ИЛ-4, но показатели интерлейкинов ИЛ-1р 
и Ф Н О -а в СМ Ж  были достоверно низкими,

по сравн ен и ю  с 1-й груп п ой  наблю дения 
(р<0,001). Снижение показателей цитокинов в 
ликворе у детей с ВЖ К II-III ст. к 21-28 сут
кам жизни может указывать на неблагоприят
ное течение заболевания и замедление репа
рационных процессов в тканях мозга.

Положительная неврологическая динами
ка у новорожденных 1 и 2 групп к 28 дню ж из
ни отмечалась у 7-ми детей (38,9%) и у 4 -х  де
тей —  22,2% соответственно. У остальных детей 
сохранялись неврологические расстройства в 
виде синдрома двигательных нарушений, уг
нетения церебральной активности, гидроце- 
фального и гипертензионного синдрома, по
вторных эпизодов судорог.

Изначально высокие (в первые 3-7 суток) 
показатели цитокинов ИЛ-1р, Ф Н О -а, ИЛ-4 в 
сыворотке крови и СМ Ж  ассоциируются с не
благоприятным течением заболевания. Восста
новление нарушенных неврологических функ
ций у таких больных происходит медленее, в 
более поздние сроки и сопровож дается ф ор
мированием неврологического деф екта даже 
без структурных изменений на НСГ.

Выводы
1. Показатели уровней цитокинов ИЛ-ip , 

Ф Н О -а, ИЛ-4 в сыворотке крови и СМ Ж  в пер
вые 7 суток жизни могут быть использованы в 
качестве критериев ранней диагностики тяж е
сти перинатального гипоксического поражения 
ЦНС.

2. Максимальная выраженность цитокиново- 
го ответа наблюдается при гипоксически-гемор- 
рагическом поражении ЦНС у новорожденных.

3. Высокие показатели цитокинов ИЛ-ip , 
Ф Н О -а, ИЛ-4 в сыворотке крови и СМ Ж  к 21- 
28 дню жизни у новорожденных с тяжелым 
гипоксическим поражением ЦНС свидетель
ству ю т  о незаверш енности  патологического 
процесса в головном мозге и ассоциируются с 
неблагоприятным течением заболевания.
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Современные методы преиндукции и индукции родов 
при осложненном течении беременности
Н. М. Миляева, В. В. Ковалев, Л. М. Лебедева
Кафедра акушерства и гинекологии ФПК и ПП ГОУ ВП0 «УГМА» Росздрава,
Городская клиническая больница № 14, г. Екатеринбург

Modern methods of labor preinduction and induction in complicated 
pregnancy
N. M. Milyaeva, V. V. Kovalev, L. M. Lebedeva

Резюме
Авторами обоснована эффективность применения мифепристона для преиндукции и индукции родов при осложненном те
чении беременности. Описана схема и условия его применения для подготовки родовых путей к родам. При использовании 
препарата «Мифепристон» происходит укорочение среднего периода преиндукция-индукция-роды; отсутствие нарастания 
признаков фето-плацентарной недостаточности; повышается эффективность последующего введения простагландинов для 
развития регулярной родовой деятельности, улучшаются перинатальные исходы в связи с уменьшением продолжительности 
родов. Использование мифепристона для преиндукции и индукции родов при осложненном течении беременности является 
эффективным современным и патогенетически обоснованным методом, направленным на снижение акушерского травма
тизма. перинатальной заболеваемости и смертности.
Ключевые слова: мифепристон, роды, родовозбуждение.

Resume
The effectiveness of mifepristone for labor preinduction and induction was assessed and established in complicated pregnancy. The 
scheme and conditions of mifepristone used are described for labor tract preparation. The following results were obtained. Mifepriston 
can decrease the mean duration of preinduction-induction-labor period, can prevent the signs of fetal-placental insufficiency; can 
increase the effectiveness of the prostaglandin influence on regular uterine contractions; can improve perinatal outcome due to 
decrease in labor duration.
Conclusion: The use of m ifepristone for labor preinduction and induction in complicated pregnancy is effective modern and 
pathogenetically confirmed method directed to decrease of labor traumatism, perinatal morbidity and mortality.

Key words: mifepriston, labor, labor induction

В . В. Ковалев — д. м. м., профессор, директор ФГУ «НИИ ОММ Росмедтехнологий», 

Перинатология №12(52), ноябрь 2008 г.


