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ПРИЛОЖЕНИЕ 1.



ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы
Проблема перинатального гипоксического поражения ЦНС у детей 

остается актуальной и социально значимой, что обусловлено высокой 

распространенностью патологии, развитием неврологических, соматических 

расстройств, формированием инвалидности и снижением качества жизни [9, 

13, 17, 43].

Использование передовых технологий в перинатальной практике 

позволило уточнить патогенетические механизмы, клиническую и 

морфологическую структуру заболевания для новорожденных различного 

гестационного возраста, локализацию церебральных поражений, разработать 

единые подходы к терминологии, предложить новую классификацию 

поражений ЦНС [44, 45, 94, 107]. В то же время, патогенетические модели 

формирования церебральных морфологических изменений, особенности 

адаптации, структура клинических форм данной патологии на этапах 

реабилитации у доношенных детей остаются не уточненными [122, 163, 220, 

255,353].

Недостаточно изучены последовательность, динамика восстановления 

функциональной активности ЦНС у доношенных новорожденных, 

перенесших критические состояния в неонатальном периоде, и структура 

исходов заболевания [113, 199, 261, 362, 382].

Современное развитие педиатрии и перинатальной неврологии 

характеризуется успехами в изучении критериев ранней диагностики и оценки 

тяжести гипоксического поражения ЦНС [17, 237, 393]. Несмотря на 

проводимые исследования, до настоящего времени недостаточно разработаны 

клинико-инструментальные критерии оценки тяжести состояния и отдаленных 

последствий гипоксического поражения ЦНС у доношенных детей [179, 254, 

273 ,343,355].

Частота диссоциаций морфологического дефекта и его клинических 

проявлений создает необходимость проведения исследований с определением 

диагностических маркеров степени тяжести и особенностей развития 

патологического процесса при церебральной гипоксии различной степени 
тяжести.



Обоснованность патогенетической терапии при гипоксическом поражении 

ЦНС не вызывает сомнений у клиницистов, однако, несмотря на большой 

спектр используемых традиционных лекарственных средств, вопросы выбора 

и применения нейрометаболической терапии требуют детальной разработки 

|30, 144,211,231).

В течение последних 15 лет широко изучается состояние иммунной 

системы, изменение энзиматической активности иммунокомпетентных клеток, 

нейробиохимические маркеры деструктивных и репаративных механизмов 

при гипоксии у новорожденных [42, 51, 58, 190, 198, 271, 303, 312]. Вместе с 

тем, исследования, посвященные изучению содержания ДНК в ядрах 

лимфоцитов периферической крови у младенцев с гипоксией, единичны, и 

информация о них разноречива [40, 79, 341, 386].

Данные последних лет свидетельствуют о влиянии перенесенной в 

перинатальном периоде гипоксии на формирование митохондриальной и 

иммунной недостаточности [74, 143, 397J. В то же время, представления о 

значении качественных изменений лимфоцитов на уровне внутриклеточных 

ферментов, цитокин-гормональных реакций, которые могут влиять на 

реализацию иммунного ответа и ход патологического процесса в ЦНС, имеют 

неоднородный характер 141, 176, 339, 347].

Комплексное изучение цитокин-индуцированных и цитокин- 

гормональных реакций, определение субпопуляционного состава лимфоцитов, 

активности ферментов клеточного энергообмена, количества ДНК в ядрах 

лимфоцитов при гипоксическом поражении ЦНС в зависимости от степени 

тяжести у доношенных детей до настоящего времени не проводилось. 

Исследования в этом направлении немногочисленны, чаще всего носят 

фрагментарный характер [73, 204, 305, 307, 3951.

11оиск универсальных, единых патофизиологических механизмов 

функционирования различных систем - иммунной, нервной, эндокринной, 

показателей клеточного энергообмена - станет предпосылкой для изучения 

общих и частных закономерностей патогенеза гипоксического поражения 

ЦНС в остром периоде заболевания и на этапах реабилитации у доношенных 

новорожденных, основой для разработки алгоритмов определения тяжести 

состояния и модели прогнозирования исходов болезни по стартовым клинико­

анамнестическим и лабораторно- инструментальным показателям.



Цель исследования - установить закономерности формирования 

иммунологических и структурно-метаболических нарушений у доношенных 

новорожденных с гипоксическим поражением центральной нервной системы 

на различных этапах наблюдения, разработать патогенетическую модель 

заболевания, выявить маркеры оценки тяжести и прогнозирования с 

последующей оптимизацией лечения.

Задачи исследования
1. Представить клинико-инструментальную характеристику 

перинатального гипоксического поражения центральной нервной системы у 

доношенных новорожденных в остром периоде заболевания и на 1-м году 

жизни в зависимости от степени тяжести.

2. Выявить особенности развития и состояние здоровья доношенных детей 

с последствиями перинатального поражения центральной нервной системы 

гипоксического генеза в течение 3-х лет катамнестического наблюдения.

3. Исследовать показатели иммунологического профиля и определить 

участие цитокиновой регуляторной сети в механизмах нейроиммуно- 

эндокринного взаимодействия у новорожденных, в зависимости от степени 

тяжести гипоксического поражения центральной нервной системы.

4. Определить количественное содержание ДНК в ядрах лимфоцитов 

периферической крови и маркеров апоптоза, в зависимости от степени 

тяжести церебральной гипоксии.

5. Установить особенности нарушения клеточного энергообмена по 

результатам цитохимического исследования активности ферментов 

лимфоцитов в периферической крови сукцинагдегидрогеназы, альфа- 

глицерофосфатдегидрогеназы, глутаматдегидрогеназы, 

лактат дегидрогеназы, м ал ат дегидрогеназы в зависимости от тяжести 

процесса в центральной нервной системе.

6. Выявить корреляционные связи между структурно-метаболическими, 

иммунологическими, нейробиохимическими показателями и факторами 

апоптоза и разработать патогенетическую модель формирования 

компенсаторно-адаптационных реакций и патологических механизмов при 

церебральной гипоксии в зависимости от степени тяжести.

7. Предложить методы патогенетически обоснованной терапии у 

доношенных детей с перинатальным гипоксическим поражением



центральной нервной системы на основе применения препарата Элькар, 

информационной радиоволновой терапии (ИВТ) и их сочетания.

8. Создать алгоритм прогнозирования исходов перинатальной гипоксии 

центральной нервной системы на базе стартовых показателей оценки состояния 

здоровья доношенных новорожденных.

Научная новизна
Впервые у доношенных детей проведено комплексное исследование 

показателей иммунологического профиля и цитокин-индуцированных 

реакций с гормональными эффектами интерлейкинов (ФНО-а, ИЛ-1(3, ИЛ-6, 

ИЛ-4) в крови и ликворе, определение субпопуляционного состава 

лимфоцитов, количества ДНК в ядрах лимфоцитов, нейробиохимических 

маркеров (НСЕ), цитохимической активности ферментов лимфоцитов в 

зависимости от степени тяжести гипоксического перинатального поражения 

ЦНС. Результаты исследований, выполненные на информативной, 

мигрирующей клетке -  лимфоцит, позволили построить патогенетические 

модели формирования механизмов компенсаторно-адаптационных и 

патологических процессов в ЦНС в неонатальном периоде.

Установлено, что универсальной реакцией в остром периоде заболевания, 

независимо от степени тяжести гипоксии, является увеличение 

циготоксических CD8+ лимфоцитов, моноцитов, концентрации цитокинов 

ИЛ-ip  и ИЛ-4, уровня кортизола и повышение клеточного энергообмена 

(СДГ, а-ГФДГ, ГДГ, ЛДГ).

Доказано, что формирование компенсаторно-адаптивных механизмов в 

неонатальном периоде у детей с гипоксией легкой степени имеет 

физиологический характер и сопровождается активацией стресс-системы, с 

увеличением уровня кортизола, концентрации нитокинов И Л -1(5, ИЛ-4 в 

сыворотке крови, субпопуляций лимфоцитов CD20+, CD4+, CD3+, CD8+, 

повышением активности клеточных ферментов СДГ, а-ГФ Д Г, ГДГ, ЛДГ и 

нарастанием количества ДНК в ядрах лимфоцитов при нормальных 

показателях концентрации НСЕ. Показано, что при поражении ЦНС 

средней тяжести в остром периоде заболевания механизмы формирования 

компенсаторно-адапгивных реакций имеют высокий уровень «напряжения» 

цитокин-индуцированных и гормональных реакций: увеличение



концентрации И Л -1(3, ФНО-а, ИЛ-4, уровня кортизола, количества 

субпопуляций лимфоцитов CD20+, CD3+, CD4+, CD25+, CD8+, естественных 

киллерных клеток CD 16+, маркеров Fas-индуцированного апоптоза (CD95+), 

повышение клеточного энергообмена СДГ, а-ГФ Д Г, ГДГ, МДГ, ЛДГ, 

концентрации НСЕ при умеренном снижении количества ДНК в ядрах 

лимфоцитов.

Установлено, что в отличие от вышеперечисленных изменений, у 

новорожденных с тяжелой гипоксией механизмы формирования 

патологического процесса в раннем неонатальном периоде характеризуются 

снижением уровня кортизола в крови, нарастанием концентрации НСЕ, 

высокими показателями интерлейкинов И Л -1(3, Ф НО-а, ИЛ-6, в крови и 

ликворе, стабильной активацией Fas-индуцировэнного апоптоза, с 

последующей лимфоцитопенией (CD3+, CD4+, CD20+, CD8+),

моноцитопенией, низкими (более чем в 3 раза, по сравнению с нормой) 

показателями количества ДНК в ядрах лимфоцитов, а также «депрессией» 

клеточного энергообмена со снижением СДГ, а-ГФ Д Г и ЛДГ и повышением 

активности митохондриальных ферментов МДГ и ГДГ.

Впервые изменение количественного содержания ДНК в ядрах 

лимфоцитов периферической крови (кариомегрия) представлено в качестве 

маркера апоптоза и определено его значение в патогенезе заболевания. 

Доказано, что низкие показатели кариометрии коррелируют с тяжестью 

патологического процесса в ЦНС.

На основании результатов трехлетнего катамнестического наблюдения 

установлено, что частота соматических заболеваний и неврологических 

расстройств определяется тяжестью перенесенной гипоксии в неонатальном 

периоде. Новизна работы состоит в подтверждении того, что развитие 

вторичной иммунной и митохондриальной недостаточности является 

патогенетической основой формирования отдаленных неврологических и 

соматических нарушений при гипоксическом поражении ЦНС.

Впервые на клиническом материале, верифицированном 

иммунологическими, цитохимическими параметрами и данными кариометрии, 

патогенетически обоснованы показания для применения препарата Элькар в 

сочетании с информационной радиоволновой терапией (ИВТ) при лечении



перинатальных гипоксических поражений ЦНС у детей. Доказано, что 

сочетание этих методов лечения способствует регрессу соматических и 

неврологических отклонений, уменьшает частоту двигательных, психоречевых 

и сомнологических расстройств.

Новизна исследования заключается в создании алгоритма определения 

тяжести состояния и правила прогнозирования исходов заболевания у 

доношенных детей по стартовым клинико-анамнестическим и лабораторно­

инструментальным показателям.

Практическая значимость
11о результатам проведенных исследований определены патогенетические 

модели формирования гипоксического поражения центральной нервной 

системы у доношенных новорожденных в зависимости от степени тяжести, что 

позволяет проводить раннюю, комплексную дифференциальную диагностику 

данной патологии. Показаны особенности клинической картины, 

синдромальной структуры и исходов перинатального гипоксического 

поражения ЦНС, проанализированы результаты лабораторно­

инструментальных данных с различными структурными повреждениями, 

позволяющие неонатологам, педиатрам определить последовательность 

восстановления утраченной функциональной активности нервной системы и 

соматической сферы у доношенных детей.

Разработанный метод определения степени тяжести перинатальной 

гипоксии (кариомегрия), с высокой чувствительностью и специфичностью 

(89% и 96%) дает возможность по стартовым показателям неонатального 

периода педиатрам, неонатологам, неврологам разработать тактику ведения 

детей и прогноз заболевания.

Выявленные клинико-анамнестические и лабораторно- инструментальные 

информативные признаки, особенности адаптационно-компенсаторных 

иммунно-гормональных и цитокин-индуцированных реакций, а также 

показатели ферментативной митохондриальной активности, данные

кариометрии и нейробиохимические показатели позволяю! врачам на раннем 

этапе прогнозировать неврологические, соматические исходы у доношенных 

детей и разработать индивидуальные схемы наблюдения.

Полученные данные свидетельствуют в пользу целесообразности 

применения препарата Элькар в сочетании с ИВТ в комплексной терапии



перинатального гипоксического поражения ЦНС у доношенных детей. 

Предложенный метод повышает эффективность проводимых терапевтических 

мероприятий, направленных на восстановление двигательного, психоречевого 

дефицита, соматических расстройств и предупреждение развития вторичной 

митохондриальной и иммунной недостаточности.

Внедрение результатов исследовании 

Результаты работы по диагностике степени тяжести перинатального 

гипоксического поражения ЦНС, по прогнозированию исходов заболевания 

используются в практической деятельности неонатологов и педиатров 

отделений патологии новорожденных № 1, 2, 4 МУ ГКБ №  5, отделения 

новорожденных роддома и кабинета катампестического наблюдения МУ ГКБ 

№ 1 4  г. Екатеринбурга.

Клинико-лабораторная оценка эффективности применения препарата 

Элькар и информационной радиоволновой терапии в комплексе лечения 

гипоксического поражения IJHC у детей в раннем восстановительном периоде 

и в течение 3 лет используется неонатологами и педиатрами в отделениях МУ 

ГКБ № 5, ОДКБ № 1, педиатрами поликлинических отделений г.

Екатеринбурга.

Данные методики применяются в практической работе врачей- 

иммунологов отделения клинической иммунологии ФГУН ЕМНЦ 

профилактики и охраны здоровья рабочих промышленных предприятий, 

внедрены в практическую деятельность областного центра планирования 

семьи и репродукции г. Екатеринбурга. Результаты проведенного 

исследования используются в лекционном курсе и на практических занятиях 

для врачей-курсантов ФПК и ПП, аспирантов, ординаторов, интернов и 

студентов 4, 5 и 6 курсов ГОУ ВПО УГМА на кафедрах неврологии детского 

возраста и неонатологии и педиатрии ФПК и ПП.

Основные результаты работы изложены в методических рекомендациях 

для студентов и врачей последипломной подготовки: «Методика

неврологического обследования здорового доношенного новорожденного» 

(1999), «Принципы диагностики и лечения перинатальных повреждений 

нервной системы у детей» (2001).



Апробация материалов диссертации
Основные положения диссертации были раскрыты и обсуждены на 

Всероссийском научном форуме с международным участием «Дни 

иммунологии в Санкт-Петербурге» (2003, 2007); и на Объединенном 

иммунологическом форуме (г. Екатеринбург, 2004); на региональных 

конференциях по проблемам неонатологии и неврологии (г. Екатеринбург, 

2003, 2007, 2008); научно-практической конференции «Актуальные вопросы 

вскармливания и питания детей при острых и хронических заболеваниях» (г. 

Екатеринбург, 2006); областной конференции «Нарушения энергообмена у 

детей» (г. Екатеринбург, 2006); на V Российском конгрессе «Современные 

технологии в педиатрии и детской хирургии» (г. Москва, 2006); на 

Всероссийской Ю билейной научно-практической конференции с 

международным участием «Актуальные проблемы психиатрии и 

неврологии» (г. Санкт-Петербург, 2007); на Объединенном 

иммунологическом форуме, IV съезде иммунологов России, IX конгрессе 

РААКИ (г. Санкт-Петербург, 2008); на Всероссийском III съезде детских 

патоморфологов (г. Санкт-Петербург, 2008); а также на заседании кафедр 

неврологии детского возраста и неонатологии и педиатрии ФПК и ПП ГОУ 

ВПО УГМА (07.03.2009, г. Екатеринбург).

Работа апробирована на заседании проблемной комиссии по педиатрии 

Г'ОУ ВПО УГМА 13 марта 2009 года. Весь материал, представленный в 

диссертации, получен, обработан и проанализирован лично автором.

Основные положения, выносимые на защиту

1. Перинатальное поражение ЦНС гипоксического генеза у доношенных 

новорожденных характеризуется полисиндромносгью клинических 

проявлений, торпидностью неврологических и соматических расстройств, 

формированием структурно-метаболических нарушений, развитием 

вторичной иммунной и митохондриальной недостаточности.

2. Механизмы формирования компенсаторно-адаптационных и 

патологических нарушений в ЦНС зависят от степени тяжести 

гипоксического поражения и обусловлены иммунологическими цитокин- 

индуцированными реакциями, цигокин-гормональными эффектами



интерлейкинов (ФНО-а, ИЛ-ip , ИЛ-6, ИЛ-4), перераспределением

иммунокомпегентных клеток, изменением количества ДНК в ядрах 

лимфоцитов периферической крови, нарушением ферментативного статуса 

клетки.
3. Лимфоцит, как интегративная, информационная, мигрирующая, 

иммунокомпетентная клетка, является универсальной моделью для 

исследования механизмов взаимодействия иммунной, эндокринной, нервной 

системы, клеточного энергообмена при гипоксическом поражении ЦНС у 

доношенных детей.

4. Определение содержания ДНК в ядрах лимфоцитов периферической 

крови по оптической плотности (кариометрия) в неонатальном периоде 

является наиболее чувствительным и специфичным показателем в оценке 

степени тяжести гипоксического поражения ЦНС и имеет прогностическое 

значение.

5. Применение препарата Элькар в сочетании с информационной 

радиоволновой терапией (ИВТ) патогенетически обосновано: способствует 

благоприятному исходу заболевания, сокращает частоту двигательного и 

психоречевого дефицита, нормализует иммунологические показатели и 

метаболический статус иммунокомпетентных клеток.

Публикации

По теме диссертации опубликовано 43 работы, из них 9 в рецензируемых 

научных журналах, входящих в перечень, рекомендованный ВАК. Получены 2 

патента на изобретение (№ 2345363, № 2345364).

Структура и объем диссертации

Диссертация изложена на 306 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, 6 глав, обсуждения результатов работы, выводов, практических 

рекомендаций, приложения 1, библиографического списка из 398 источников 

(в том числе 153 зарубежных), иллюстрирована 54 таблицами и 67 рисунками.



ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫ Е АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 

ПЕРИНАТАЛЬНОГО ГИПОКСИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ 

ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У ДОНОШ ЕННЫ Х ДЕТЕЙ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ )

1.1. Влияние гипоксии на формирование церебральной перинатальной 

патологии

11еринатальное повреждение ЦНС гипоксического генеза является 

наиболее частой причиной неврологических отклонений в периоде 

новорожденное™ и нередко оказывает существенное влияние на последующее 

развитие ребенка [14, 15, 16, 17, 44]. Современный уровень знаний о 

механизмах гипоксического повреждения мозга у новорожденных еще 

недостаточен для понимания всех аспектов патогенеза постгипоксичсских 

изменений [35, 43, 168, 320].

Наиболее актуальным вопросом перинатальной неврологии являются 

гипоксические повреждения плода и новорожденного, обусловленные 

хронической внутриутробной гипоксией плода и острой асфиксией в родах. 

Хроническая внутриутробная гипоксия ведет к разнообразным последствиям 

поражения головного мозга у детей: от незначительных дизгенезий, не 

проявляющихся клинически, до грубых аномалий развития ЦНС, приводящим 

к тяжелым неврологическим исходам, а также к функциональным нарушениям. 

Причиной хронической внутриутробной гипоксии плода, в большинстве 

случаев, являются гестозы, фето-плацентарная недостаточность, заболевания 

беременной, сопровождающиеся гипоксемией и гипоксией 1163, 221, 247, 3881.

При изучении последствий плацентарной недостаточности выявлены 

нарушения адаптации новорожденного и дальнейшего развития ребенка, а 

также высокая частота поражения центральной нервной системы (до 30%) f 154, 

347]. Плацентарная недостаточность является причиной не только нарушения 

роста и развития плода (ЗВУР), морфофункциональной незрелости, но и 

глубоких изменений обменных процессов у новорожденных. В частности,



кислородная недостаточность приводит к характерным изменениям 

метаболизма, гемодинамики и микрониркуляции при рождении у каждого 

второго ребенка и нарушает процессы адаптации в первые дни жизни у 50-75% 

детей [133, 140].

Установлено, что детей в состоянии гипоксии в 73,6% рожают женщины с 

отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом, осложненным 

течением беременности. Патология в родах (слабость, дискоординация родовой 

деятельности), длительная инфузия окситоцина, применяемая с целью 

родостимуляции, может усугубить состояние плода [5, I 10, 194, 236, 237, 329].

Острая гипоксия (асфиксия) возникает в результате нарушения 

маточно-плацентарного кровообращения в родах при преждевременной 

отслойке плаценты, пролапса пуповины, тяжелых кровотечений у роженицы, 

гипотензии, а также при замедлении кровотока [163, 194, 322, 380, 385].

По мнению многих авторов, наиболее значимыми интранатальными 

факторами риска в развитии гипоксически-ишемического поражения I I.HC, 

независимо от гестационного возраста, и в частности, у доношенных 

новорожденных, являются задний вид затылочного предлежания, ягодичное 

предлежание, стремительные роды, инструментальные вагинальные роды или 

экстренное кесарево сечение, необходимость в общей анестезии матери [43,110, 

163, 194].

1 фактически все исследователи отмечают корреляцию неблагоприятного 

исхода с наличием длительной искусственной вентиляции и развитием 

респираторного дистресс-синдрома [43, 199, 323, 377, 378, 379, 382].

Иногда не представляется возможным установить этиологические факторы 

поражения мозга новорожденного и, наоборот, у ребенка, родившегося от 

матери с различным спектром заболеваний и патологическим течением 

беременности, не обнаруживается какой-либо неврологической патологии [44, 

69, 163,202, 207].



Первым ответом на значительную перинатальную гипоксию служит 

перераспределение сердечного выброса с увеличением кровоснабжения 

жизненно важных органов, в частности головного мозга [77, 101, 133,383].

В дальнейшем артериальная гипотензия приводит к уменьшению 

церебральной перфузии и к ишемии мозга. У доношенных детей церебральная 

гипоперфузия затрагивает преимущественно кору головного мозга и 

иарасагиттальные зоны на месте водораздела передней, средней и задней 

мозговых артерий [77, 133, 287, 290, 296].

Исследования, проводимые во многих лабораториях, показали, что процесс 

реперфузии ишемизированных участков мозга особенно влияет на повреждение 

клеток. В экспериментах на модели инсульта у новорожденных животных 

установлено, что немедленное восстановление кровотока в зоне penumbra, 

окружающей некротический участок инфаркта, сопровождается поступлением 

накопленных за время ишемии метаболитов (лактат, свободные радикалы и 

др.). Указанный процесс приводит, в свою очередь, к спазму мелких сосудов, 

осмотическому отеку нейрональных клеток и стенок сосудов, нарушению 

проницаемости гематоэнцефалического барьера и процессов адгезии 

нейтрофилов, других клеток воспаления, к быстрой инфильтрации 

ишемического очага реактивной микроглией, скоплению вокруг него клеток 

астроглии [77, 202, 287, 291, 314, 342].

Накопление реактивной микроглии и проникновение ее на зону полутени 

предшествуют тяжелому повреждению ткани. Эти аутоцитотоксические 

процессы приводят к гибели клеток и к расширению зоны некроза [77, 202, 256, 

324].

Исследования показали, что нарастающая ишемия (снижение кровотока до 

20 мл/100 г в 1 мин.) приводит к снижению синтеза аденозинтрифосфата 

(АТФ), формированию энергетической недостаточности и дисфункции каналов 

ионного транспорта, дестабилизации клеточных мембран и избыточному 

выбросу возбуждающих аминоацидергических нейротрансмиттеров 

(эксайтотоксичность). Когда мозговой кровоток достигает 20% от нормальной



величины (10-15 мл/100 г/мин), ионы начинают терять ионные градиенты, и 

развивается аноксическая деполяризация мембран, которая считается главным 

критерием необратимого поражения клеток [218, 316, 349, 351J.

В основе формирования очагового некроза на фоне ишемии мозга лежат 

быстрые реакции глутамат-кальциевого каскада 1163, 226, 295, 347, 348]

Феномен эксайтотоксичности описан в 1970 году Джоном Олнеем и 

подразумевает избыточный выход в постсинаптическую щель (под 

воздействием каких-либо экзо- или эндогенных факторов), возбуждающих 

нейрогрансмиттеров —  глютамата и аспартата. Это ведет к гиперактивации 

специфических постсинаптических рецепторов (NMDA- и КА-рецепторов), и, 

как следствие, к нарушению проницаемости ионогрофных каналов, 

регулирующих содержание ионов кальция и натрия во вне- и внутриклеточном 

пространстве. Избыточное накопление внутриклеточного кальция запускает 

каскад реакций с активацией протеолитических ферментов и разрушением 

клеточных структур, ведет к увеличению синтеза оксида азота, возрастанию 

перекисного окисления липидов с последующим развитием окислительного 

стресса, нарушением синтеза нейротрофических факторов, а также к запуску 

феномена апоптоза. Активация КА-рецепторов ведет к открытию натриевых 

каналов, что сопровождается входом натрия в клетку, развитием 

интрацеллюлярного отека и быстрым лизисом клетки. Данный механизм лежит 

в основе быстрой гибели нейрона [ 226, 301,315,316].

В областях мозга с плотно прилегающими нейронами, содержащими 

NMDA-рецепторы, одна массивно деполяризованная клетка индуцирует такое 

высвобождение глутамата, что возбуждает соседние нейроны. 

Последовательное распространение метаболических нарушений в силу 

"механизма домино", усугубляет процесс 115, 17, 163, 178, 267, 276, 310, 375].

Известно, что «запуск» каскадных ферментативных реакций приводит к 

распаду фосфолипидов в наружной клеточной мембране и в мембранах 

внутриклеточных органелл. Одним из продуктов распада фосфолипидов 

является арахидоновая кислота, метаболизм которой значительно



интенсифицирует процессы свободнорадикального окисления и перекисного 

окисления липидов, что приводит к развитию оксидангного стресса, 

являющегося одним из универсальных механизмов повреждения тканей 

организма [33, 107, 115, 218]. Активация арахидоновой кислот вызывает 

накопление вторичных ее продуктов - эйкозаноидов, способствующих 

агрегации форменных элементов крови, вазоконстрикции, нарушениям 

микроциркуляции [226, 373].

Реакции оксидантного стресса тесно связаны с процессами 

энергетического метаболизма. Ишемический процесс активирует 

иммунокомпетентные микроглиальные клетки, которые начинают 

продуцировать широкий спектр нейрогоксичных соединений: 

провоспалительных цитокинов, лиганды для глутаматного NMDA 

рецепторного комплекса, протеаз, катепсина В, лизоцимов, супероксидных 

радикалов [ 115, 191,226].

Гибель клеток при гипоксии может происходить как за счет некроза, при 

котором происходит быстрая неуправляемая гибель, так и за счет апоптоза, при 

котором в клетках в течение нескольких часов инициируется регулируемая 

многими факторами программа смерти [37, 292, 330, 350]. Главным 

проявлением апоптоза является деградация хроматина с ферментативным 

расщеплением ДНК. Несмотря на ключевую роль деградации в осуществлении 

апогпоза, между этими процессами нельзя поставить знак равенства, так как не 

разрушение ДНК и прекращение работы генов являются непосредственной 

причиной смерти клетки при апоптозе, а энергетический «голод», вызванный 

расходованием АТФ на работу по репарации поврежденной ДНК [166, 318, 

358].

Известно, что вследствие гипоксии наблюдается гиперпродукция оксида 

азата, который выступает посредником между глутамагом и образованием 

вторичных мессенджеров, ответственных за различные клеточные ответы 

нейронов, оказывает стимулирующее действие на активацию каспаз, 

индуцирует внутриклеточный синтез белка р53. В то же время, в этом



механизме участвуют ингибиторы NO-синтетазы, препятствующие развитию 

адаптации к гипоксии. Защитный эффект адаптации к периодически 

возникающей гипоксии может быть связан с механизмами ограничения 

апоптоза, однако этот вопрос остается не изученным [226].

Гибель нейрона осуществляется под контролем системы функционально 

связанных генов. Следует заметить, что помимо генов, провоцирующих 

процессы апоптоза, в нейронах функционируют гены, предупреждающие и 

подавляющие этот процесс [ 166, 266, 299, 305, 318, 361 ].

Важной чертой апоптоза является то, что удаление умирающих клеток 

происходит без развития воспаления. Апоптоз развивается как каскадный 

процесс, который сопровождается активацией фагоцитарных реакций, 

изменениями в системе нейромодуляторов -  накопление возбуждающих 

аминокислот, активацией свободнорадикальных реакций, (индукцией 

образования) специфических про- или антиапоптогических белков, а так же 

особых протеолитических ферментов -  каспаз (цистеиновых протеаз). Они 

расщепляют белки, являющиеся мишенями для их действия [180, 259, 279, 298, 

302, 359, 365, 384].

Изучена связь процессов апоптоза с нейротрофическими и ростовыми 

факторами при гипоксически-ишемическом поражении мозга у новорожденных 

и свидетельствует, что программированная смерть клеток находится в тесной 

зависимости от трофического обеспечения нейронов. [50, 51, 259, 339, 343, 344]. 

Исследовано влияние нейропептидов и ростовых факторов для нормальной и 

патологической деятельности мозга, их роли в патогенезе постгипоксических 

изменений, фактора роста нервов (NGF), нейрогрофина-3, нейротрофического 

фактора головного мозга (VDNF) васкулоэндотелиального фактора роста 

(VEGF), проапоптотического фактора (рецептор смерти -  DR5) [51, 123, 250, 

257, 270, 275, 289, 304, 311, 317, 321 ].

Ростовые факторы активируют антиапопготические факторы (например, 

такие, как ген Вс 1-2 и др.) и при гипоксии или в условиях повреждения тканей



происходит активация роста сосудов, в которой эндотелии принимает самое 

непосредственное участие 1124, 125, 172, 272, 352, 389, 396J.

Таким образом, несмотря на значительное количество гипотез патогенеза 

гипоксических поражений мозга плода и новорожденного, ни одна из них 

полностью не отражает все процессы, лежащие в основе формирования данной 

патологии. Поиск универсальных, единых патофизиологических механизмов 

функционирования различных систем - иммунной, нервной, эндокринной, 

показателей клеточного энергообмена - позволит найти общие и частные 

закономерности патогенеза гипоксического поражения ЦНС востром периоде 

заболевания и на этапах реабилитации у доношенных новорожденных.

1.2. Особенности системы иммунитета при гипоксии. Значение 

цитокин-индуцированных реакций при гипоксическом поражении 

нервной системы у доношенных детей. Взаимодействие иммунной и 

нервной систем

Иммунная система, наряду с нервной и эндокринной, является 

интегрирующей системой, ответственной за сохранение постоянства 

внутренней среды организма плода и новорожденного ребенка в условиях 

стресса и высокой антигенной нагрузки в родах и послеродовом периоде [42, 

83,86. 106, 175,228, 243].

В течение последних 20 лет в работах М.В. Дегтяревой и других 

исследователей изучалось функциональное состояние иммунной системы 

новорожденных детей при физиологическом и осложненном течении 

неонатального периода. Определены иммунологические взаимоотношения 

матери и плода, особенности формирования иммунного ответа в раннем 

неонатальном периоде, роль про- и противовоспалительных цитокинов в 

механизме родов и постнатальной адаптации новорожденных [42, 58, 1831.

В настоящее время, при исследовании иммунологических показателей у 

новорожденных детей необходимо учитывать влияние новых технологий



ведения родов, проведения реанимационных мероприятии, интенсивной 

терапии. [34, 205, 244, 246].

11о мнению большинства клиницистов, иммунитет при гипоксии имеет 

черты иммунодефицитного состояния с признаками аутоагрессии, 

иммунологической толерантности [61,216, 217].

Иммунологическая недостаточность наиболее изучена у недоношенных 

новорожденных при гипоксии и проявляется как со стороны неспецифических 

факторов иммунитета, так и со стороны специфических [7, 58, 59, 60, 106, 151].

Согласно данным И.И. Володина, М.В. Дегтяревой и других 

исследователей, в иммунограмме у детей с осложненным течением раннего 

периода адаптации по сравнению со здоровыми детьми имеется достоверное 

снижение относительного и абсолютного количества Г-лимфоцитов, CD4+ 

хелперов-индукторов, CD8+ цитотоксических Т-лимфоцигов, иммуно- 

роуляторного индекса (CD4+/CD8+) и достоверное уменьшение абсолютного 

содержания В-лимфоцитов. У новорожденных с нарушениями 

гемоликвородинамики наблюдается повышение содержания CD56+ клеток в 

периферической крови. Молекула CD56+ присутствует не только на 

активированных ЕК-клетках, но и на клетках нервной ткани, обеспечивая 

гомотипичную адгезию при межклеточных взаимодействиях [58, 155,156, 232].

В публикациях многие авторы указывают на то, что выраженность 

изменений иммунологических показателей в большей мере зависит от тяжести 

клинической картины гипоксического поражения ЦНС и характера гипоксии 

(острая или сочетанная) [66, 70, 94, 99, 155, 156).

Согласно Н.С. Зайцевой, у новорожденных с перинатальной гипоксией 

содержание зрелых Т-лимфоцитов, несущих дифференцировочный антиген 

CD3+, нормальное; отмечается снижение содержания CD4+ субпопуляции 

лимфоцитов и увеличение содержания CD8+ лимфоцитов-супрессоров в 

течение всего неонатального периода. Отмечается более раннее начало синтеза 

собственных иммуноглобулинов классов М и А при нормальном 

относительном содержании CD22+ лимфоцитов, что свидетельствует об



активации эффекторных механизмов гуморальной системы иммунитета. 

Уровень IgG у новорожденных с перинатальной гипоксией снижен в течение 

всего неонатального периода.

Установлено, что церебральная гипоксия характеризуется повышением 

содержания CD 16+ лимфоцитов (естественных киллеров) и высокой 

метаболической активностью фагоцитирующих клеток [53, 70, 222J.

Ряд исследователей показали, что у детей с тяжелым перинатальным 

поражением ЦНС гипоксическо-ишемического генеза на фоне снижения Т- 

клеточного иммунитета СДЗ+, СД4+ наблюдалось увеличение В-лимфоцитов, 

повышение СД20+, сывороточного И Л -1(3, ИЛ-4, Ф Н О -а, IgM, снижение IgG 

и IgA. Отмечалось повышение концентрации аутоантител к основному белку 

миелина IgG и IgE классов. Эти изменения объяснялись особенностями 

иммунного ответа у новорожденных с тяжелой перинатальной патологией ЦНС 

и наличием тяжелых форм инфекционно-воспалительной патологии [48, 53, 60, 

82, 155, 156].

Известно, что цитокины опосредуют взаимодействие между клетками в 

ходе иммунного ответа и относятся к гуморальным факторам иммунитета. 

Влияние цитокинов на клиническую картину и течение заболеваний 

осуществляется через воздействие на иммунную, центральную нервную, 

эндокринную, сердечно-сосудистую системы, гемопоэз и т.д. [4, 56, 219, 224].

В большом количестве публикаций показано значение определения 

уровней И Л -1(3, ИЛ-6, Ф НО-а, ИЛ-8, И Л -10, с диагностической целыо для 

раннего выявления детей из группы высокого риска по развитию врожденных 

инфекций и неонатального сепсиса, особенно среди недоношенных 

новорожденных с очень низкой массой тела при рождении [42, 53, 57, 66].

Значительно меньше изучено диагностическое и прогностическое значение 

изменения уровней иммуноцитокинов при церебральных нарушениях у 

доношенных новорожденных и детей раннего возраста.

На современном этапе исследований существует концепция, что мозг, 

помимо сложнейших психических и неврологических функций, сам является



одним из центральных органов иммунной системы. Мозг осуществляет 

иммунные функции с помощью трех морфологически и функционально 

различающихся подсистем: лимфоидные клетки спинномозговой жидкости (Т- 

и В-лимфоциты и их субпопуляции), естественные килллерные клетки, 

моноциты и макрофаги; нелимфоидные клетки нервной ткани -  микроглия, 

астроциты, олигодендроциты, клетки эндотелия мозговых сосудов; 

гуморальные факторы, биологически активные вещества -  медиаторы, 

пептиды, цитокины [66, 180, 268J.

В последнее десятилетие появились данные, свидетельствующие о том, 

что клетки микроглии, которым приписывают выполнение роли иммунного 

надзора, по количеству равны количеству нейронов, имеют разветвленную 

структуру, отростки их контактируют с нейронами и другими глиальными 

элементами ЦНС [118, 324].

Но другим источникам, оба типа глиальных клеток -  астроциты и 

микроглия -  обладают антиген-презентирующей активностью. Астроциты 

представляют антиген в сочетании с антигенами основного комплекса 

гистосовместимости 1-го класса для CD8+ Т-лимфоцитов, а микроглия -  с 

антигенами основного комплекса гистосовместимости 2-го класса для CD4+ Т- 

лимфоцитов [118, 288, 366, 367].

Молекулы цитокинов экспрессируются в ЦНС и играют важную роль в 

жизни и смерти нервных клеток. Установлено, что нейрогоксический эффект 

цитокинов, избыточно продуцирующихся в патологических условиях, 

ответственен за нейродегенеративные изменения при заболеваниях ЦНС, 

первоначально не являвшихся воспалительными [121, 150, 248, 249].

В ряде работ показано, что содержание про- и противовоспалительных 

цитокинов Ф Н О -а, ИЛ-1|3, ИЛ-6 и ИЛ-4 в сыворотке крови и ликворе у 

новорожденных и детей первых месяцев жизни с гипоксическим поражением 

ЦНС зависит от тяжести гипоксии, степени зрелости новорожденных, наличия 

перинатальных факторов риска [89, 103, 104, 150, 169, 184,253, 325].



Тем не менее, о динамике цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-4 при перинатальной 

патологии ЦНС имеются немногочисленные сведения.

Известно, что биологические эффекты ИЛ-6 сходны с таковыми ИЛ-ip  и 

ФНО-а. Они принимают участие в реализации воспалительной и иммунной 

реакций и кроветворении. В иммунной системе главной мишенью ИЛ-6 служат 

В-лимфоциты. ИЛ-6 является кофактором их пролиферации и самостоятельным 

дифференцировочным фактором. Он равномерно стимулирует выработку 

иммуноглобулинов всех классов. ИЛ-6 является важным фактором, 

объединяющим функции про- и противовоспалительного агента и сочетает 

провоспалительные, острофазовые свойства ИЛ-ip  и ФНО-а и 

противовоспалительное действие ИЛ-4 за счет обеспечения синтеза антител и 

эффективной элиминации возбудителя [53, 158, 242, 251 ].

11о данным Silveira, у доношенных новорожденных с гипоксически- 

ишемическими поражениями ЦНС в СМЖ отмечается повышение уровня ИЛ-6 

и ФНО-а. Значительно более высокое содержание ИЛ-6 и Ф Н О -а в СМЖ по 

сравнению с сывороткой крови и ликворе при асфиксии свидетельствует, по 

мнению авторов, о том, что эти цигокины интенсивно продуцируются тканью 

мозга [370].

В литературе приведены данные о повышении в сыворотке крови уровня 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ- ip  у детей с врожденной инфекцией и их корреляция с 

тяжестью перинатальных поражений мозга [142, 155, 156, 184, 271, 280, 309, 

319,360,387].

Установлено, что на фоне тяжелой гипоксии в результате повышения 

проницаемости гематоэнцефалического барьера иммуннокомпетентные клетки 

проникают в мозговую ткань. Это ведет к активации микроглии, которая 

способствует выделению в больших количествах цитокинов, в том числе 

интерлейкина-1 р, Ф1 Ю -а в ЦНС, что приводит к повреждению мозговой ткани 

[150,253,309, 325,398].

Активация продукции ФНО-а, как нейроиммунного медиатора и других 

цитокинов обуславливают запуск аутоиммунных процессов в мозге,



распространяющихся не только непосредственно на перивентрикулярное белое 

вещество, но и на кору мозга, подкорковые и стволово-мозжечковые 

образования [319, 325]. Повышение концентрации ФНО-а может

свидетельствовать об острой системной воспалительной реакции организма в 

ответ на различные инфекционные факторы, так и отображать избыточную 

продукцию данного цитокина глиальными клетками и макрофагами при 

ишемии. Стимулирование синтеза провоспалительных цитокинов в

дальнейшем включает их в каскад апоптотических процессов [80, 145, 325].

Имеются многочисленные подтверждения существования рецепторов для 

восприятия цитокинов на мембранах клеток ЦНС (в гипоталамусе, в гипофизе и 

др.) и рецепторов, воспринимающих гормоны и нейромедиаторы, на мембранах 

лимфоцитов и макрофагов [41].

Выяснилось, что слабый стресс вызывает увеличение в крови 

лимфоцигактивирующей фракции, секретируемой макрофагами, отражающей 

суммарный эффект цитокинов ИЛ-1[3, ИЛ-6 и ФНО-а. Длительный и сильный 

комбинированный стресс влечет за собой снижение секреции

лимфоци гактивирующей фракции макрофагами. То есть, цитокины участвуют в 

реализации эффектов стресса в центре и на периферии. Известно, что ИЛ-1(3, 

например, продуцируется не только макрофагами, но и клетками мозгового 

вещества надпочечников, некоторыми нейронами и глиальными клетками. 

Вместе с тем, нейроны многих зон мозга имеют на своей мембране рецепторы к 

ИЛ-1р [80, 145].

Быстро накапливаются данные, подтверждающие гипотезу о том, что 

провоспалительные цитокины ИЛ-ip  и ФНО-а, быстро появляющиеся в 

поврежденном мозге, ответственны за прогрессирующее повреждение

нейронов, и что эти медиаторы являются важными пусковыми факторами в 

нейропротективной интервенции после острого периода повреждения мозга, 

предотвращая гибель апоптотических нервных клеток 1126, 139, 145].

Как известно, биологический эффект одного цитокина, как правило, 

реализуется совместно с действием других цитокинов [2241.



По-видимому, поддержание иммунного гомеостаза в организме 

новорожденного ребенка обеспечивается комплексом иммунных механизмов 

обратной связи, важнейшими среди которых являются активация, 

пролиферация и дифференцировка клеток-продуцентов

противовоспалительных цитокинов и баланс про- и противовоспалительных 

цитокинов. Нарушение его при развитии осложнений неонатального периода 

может приводить к клинической манифестации заболеваний. В связи с этим, 

исследование иммунных цитокин-индуцированных реакций в комплексе с 

метаболическими, нейробиохимическими показателями и факторами апоптоза 

перспективно при гипоксическом перинатальном поражении ЦНС у 

доношенных детей.

1.3. Цитокнн-i ормональное взаимодействие при гипоксическом

поражении центральной нервной системы

Цитокин-гормональное взаимодействие при повреждении головного мозга 

у новорожденных с гипоксическим поражением ЦНС исследовано 

недостаточно.

Известна роль иммунорегуляторных процессов в осуществлении 

гормональных реакций. Согласно современным представлениям [17, 39, 177, 

395], возникновение стресса и его воздействие на организм в целом протекает 

по определенной схеме, получившей наименование стресс-системы. 

Центральное звено регуляции находится в гипоталамусе и связано с группой 

нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса (КРГ, АВ-нейроны) и НА- 

нейроны в стволе мозга и передачей регуляторных влияний на 

иммунокомпетентную клетку [17, 176, 195, 274,331,381].

Установлено отрицательное влияние различных видов стресса на 

интенсивность гуморального иммунного ответа в виде снижения уровня 

антител в крови, угнетения активности Т-системы со снижением Т-хелперов на 

фоне активации Т-супрессоров [97, 176, 193, 331, 332, 357]. При длительном, 

чрезмерно интенсивном раздражении, адаптационная реакция переходит в фазу



истощения со снижением функциональной активности гипофизарно­

надпочечниковой системы [97, 105, 286, 356].

По литературным данным стрессиндуцированные нарушения 

гормонального статуса у новорожденных, перенесших острую гипоксию в 

родах, характеризуются адаптивным ростом уровней СТГ и ТТГ гормонов 

гипофиза, повышением или снижением кортизола в зависимости от характера 

гипоксии и стадии процесса [65, 74, 105, 286, 313, 371, 374].

По данным Жакова Я.И. и других, у новорожденных с ППЦНС, 

перенесших острую гипоксию, на фоне хронической наблюдались 

метаболические и гормональные нарушения со снижением СТГ, ТТГ и уровня 

кортизола [65].

По мнению ряда авторов, медиаторы (цитокины) оказывают как 

стимулирующее, так и подавляющее влияние на продукцию гормональных 

медиаторов [41, 284, 324, 345].

Тяжелый острый стресс (гипоксия) вызывает длительную гиперактивацию 

контура КРГ - катехоламины (коргико-рилизинг-гормон) и ГК -  иммунная 

система приводит к «истощению» этого контура, «поломке» механизмов 

иммунореактивности и может инициировать аутоиммунные атаки и приводить 

к аутоиммунным состояниям. В этом процессе участвуют цитокины [41].

Сообщения ряда авторов в эксперименте с животными указывают на 

прямое воздействие цитокинов (IL- ф ,  1L-6) на активность клеток гипофиза, 

позволяют говорить о рилизинг-гормональном (КРФ -  подобный) эффекте 

монокинов в продукции АКТГ, кортизола. Наличие тесной функциональной 

связи между продукцией гормонов и уровнем цитокинов подтверждается и 

обратной зависимостью гормон-ассоциированным ростом цитокинов при 

недостаточности эндокринных процессов [41, 284J.

По мнению Воеводина Д.А., существование взаимопотенцирующих и 

взаимонегативных воздействий гормональных и цитокиновых агентов 

позволяет предположить наличие единой цитокин-гормональной системы 

медиаторной регуляции [41 ].



Данные о влиянии цитокинов на процессы энергетического обмена 

достаточно противоречивы и немногочисленны. В экспериментах с цигокинами 

резко возрастала продукция АТФ и АДФ, и увеличивалось потребление 

кислорода, и с другой стороны, ИЛ-1(3 и ИЛ-6 снижали содержание АТФ в 

гепатоцитах и других клетках, но повышали продукцию лактата, а ИЛ-1 (3 влиял 

на содержание кетоновых тел, что указывает на стимуляцию гликолиза и 

липолиза, как компенсаторных реакций на гипоксию, Перечисленные данные 

указывают не только на функциональную активацию клеток-мишеней под 

воздействием цитокинов, но и на рост процессов энергетического обмена. 

Стимуляция энсргосингеза может лежать в основе праймирующих эффектов 

цитокинов [327].

По-видимому, клетки иммунной системы, помимо функции 

иммунологического надзора, участвуют в цитокиновой регуляторной сети и 

играют роль в механизмах нейроиммунно-эндокринного кооперирования. 

Вероятно, не случайно эндокринные процессы можно рассматривать в 

категориях иммунного ответа [41 ].

В заключение следует отметить, что, в зависимости от точки приложения, 

один и тот же цитокин может проявлять различные гормонорегуляторные 

воздействия и, напротив, для индукции адекватного конечного эффекта 

необходимо совокупное действие комплекса медиаторов. Немногочисленные 

данные о цитокин-гормональном взаимодействии и его влиянии на развитие 

патологического процесса в ЦНС при гипоксии у новорожденных позволили 

определить перспективу наших дальнейших исследований.

1.4. Изменения количества ядерной ДНК л и м ф о ц и т о в  периферической

крови и процессы апоптоза при церебральной гипоксии

Обнаружено, что в процессе нормальной жизнедеятельности клеток вне 

воздействия экзогенных повреждающих факторов постоянно возникают так 

называемые «спонтанные» повреждения ДНК. Это те изменения, которые 

постоянно происходят и успешно восстанавливаются в процессе



функционирования генома и связаны с процессами транскрипции и репликации 

ДНК [88].

В результате длительного окислительного стресса повреждение ДНК 

рассматривают как один из пусковых механизмов апоптоза. В исследованиях 

обнаружено, что в процессе апоптоза образуются однонитиевые разрывы ДНК 

1120, 326]. Предполагается, что возникновение повреждений в ДНК

лимфоцитов периферической крови может отражать появление апоптозных 

телец или клеток, готовых к апоптозу [49, 88, 120].

Снижение способности лимфоцитов периферической крови к репарации 

ДНК и накопление повреждений в ДНК, обнаруживаемые с высокой частотой 

при различных заболеваниях и описанные ранее лишь при экзогенных 

генотоксических воздействиях, являются новыми, не известными ранее, 

молекулярно-биохимическими механизмами формирования иммунологической 

недостаточности и развития вторичных иммунодефицитных состояний [49, 88, 

120].

В последнее время исследуются различные подходы, использующие 

характеристики внеклеточной ДНК для диагностики и прогноза широкого 

спектра заболеваний. Однако исследования, посвященные изучению ядерной 

ДНК у новорожденных, единичны, информация в них разноречива [209, 326].

Установлено, что в одноимённых структурах клеток различных органов 

изменения развиваются стереотипно и процесс восстановления клеточных 

структур после прекращения патогенного воздействия не зависит от характера 

этиологического фактора [49].

Исследования Софронова В.В. и др. позволили предположить наличие 

взаимосвязи между накоплением ДНК внутри клетки и динамикой изменения 

количества внеклеточной ДНК плазмы крови, что может иметь значение для 

определения источника внеклеточной ДНК у новорожденных детей [40, 79].

Полученные результаты свидетельствуют о существенных изменениях 

показателей клеточной и внеклеточной ДНК, которые сопровождают 

клиническую картину срыва адаптации в неонатальном периоде и



свидетельствуют о метаболическом дисбалансе ДНК. При этом наблюдается 

снижение величины площади ядра и накопления ядерной ДНК и повышение 

концен трации внеклеточной ДНК в плазме крови [79].

Как считают авторы, обозначенные выше цитофогометрические изменения 

при внутриутробной пневмонии и пневмопатии, являются отражением процесса 

самодесгрукции клетки -  апоптоза, который обусловлен снижением в крови 

продуктов жизнеобеспечения, в частности, кислорода при гипоксии. 

Подтверждает эту версию и накопление в кровотоке таких новорожденных 

большого количества внеклеточной ДНК, источником которой становится не 

только подвергшиеся апоптозу клетки нервной ткани, но и лимфоциты. 

Причиной этого частично является апоптоз лимфоцитов, активированный 

внутриутробной гипоксией или инфекционными агентами. 179, 88, 386].

Повреждения ДНК ядер иммунокомпетентиых клеток у новорожденных 

детей с гипоксическим поражением ЦНС изучены недостаточно. 

Установленные нарушения метаболизма ДНК могут стать основанием для 

исследования количественного содержания ДНК в ядрах периферических 

лимфоцитов в качестве маркеров апоптоза при данной патологии с целью 

разработки модулирующей терапии, нормализующей трофические процессы. 

Лимфоцит, как информативная, мигрирующая клетка иммунной системы 

способна отражать изменения, происходящие в организме, вследствие чего, 

выбрана нами в качестве объекта по изучению ядерной ДНК у детей с 

перинатальной гипоксией.

1.5. Нейробнохимическая оценка церебральных нарушений у 

доношенных новорожденных при гипоксическом поражении нервной 

системы

Перинатальная гипоксия инициирует процессы, приводящие к повышению 

проницаемости клеточных мембран, гибели нейронов и глиальных клеток 

вследствие некроза и/или апоптоза, к нарушению целостности 

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), попаданию в системный кровоток



различных крупномолекулярных соединений, в том числе мозговых антигенов, 

стимулирующих иммунную систему на выработку аутомозговых антител [12, 

84, 181, 182, 234].

Наиболее перспективным направлением в современной нейрофизиологии 

и медицине, по мнению Н.Н. Володина и соавт. (1998), В.П. Чехонина и соавт. 

(2003), является использование нейроспецифических белков (НСБ) в качестве 

маркеров различных патологических изменений, происходящих в ЦНС [75, 84, 

234]. Иммунохимическое изучение антигенного состава ткани мозга в течение 

20 лет позволило описать около 100 различных нейроспецифических белков 

(НСБ) [51, 181].

Пейронспецифические белки (НСБ) — это белки, которые являются 

тканеспецифичными для нервной системы и гистогенетически относятся к 

нейроэпителиальной ткани, то есть нейронам и глиальным компонентам 

нервной системы. Они характеризуют собственно мембранные функции ГЭБ. 

Биологическая роль одних связана с дифференцировкой развивающихся пулов 

нервных клеток - глиофибриллярный кислый протеин (GFAP) структурный 

белок промежуточных филаментов астроцитов [26, 181]. Другие используются 

как маркер повреждения клеточных мембран нейронов головного мозга - 

нейронспецифическая энолаза (НСЕ), лейцинаминопептидаза (LAP) [165, 181]. 

Третьи могут свидетельствовать как об острой системной воспалительной 

реакции всего организма - фактор некроза опухолей (TNF), гак и отражать 

избыточную продукцию данного нитокина клетками нервной ткани при 

ишемии [165, 181].

Высвободившиеся в результате того или иного патологического состояния 

крайне малые концентрации НСБ являются сильным иммуногенами, 

способными при попадании в кровеносное русло инициировать развитие 

процессов аутосенсибилизации, продукцию прогивомозговых аутоантител или 

иммунных комплексов, усиливающих процессы повреждения мозга. [55, 75, 

165, 181, 185,217,334].



Исследования, проведенные Г.С. Голосной и другими, позволили 

выявить ранние маркеры патологического процесса в ткани головного мозга 

при гипоксических повреждениях в неонатальном периоде. К ним относятся: 

S-100, BDNF, а ранним биохимическим критерием ВЖК является наличие в 

сыворотке крови CNTF [50, 257, 262, 285, 363, 3 641. Белок S-100 обладает 

также нейроростовыми и нейротрофическими свойствами [76, 89, 100, 252, 

258, 283,363].

Нейронспецифическая енолаза —  гамма-димер нейронспецифического 

белка 14-3-2. Содержится в цитоплазме и дендригах нейронов и на 

сегодняшний день считается одним из наиболее специфических маркеров их 

поражения. Енолаза является одним из ключевых ферментов анаэробного 

гликолиза [84, 93].

При исследовании уровня НСЕ в амниотической жидкости, взятой у 

беременных женщин на 24-32 неделях гестации, определили, что содержание 

данного антигена в ней, может использоваться в качестве маркера повреждения 

нейронов и коррелирует с развитием таких расстройств, как 

виутрижелудочковое кровоизлияние и перивентрикулярная лейкомаляция 

[260].

A.Rodmguez-Nucer и другие определили зависимость уровня НСЕ в 

спинномозговой жидкости у доношенных новорожденных с асфиксией в родах 

через 12 и 72 часа после рождения и моторных расстройств в возрасте до 1 года. 

По их данным, уровень НСЕ на этих сроках коррелирует как с размером 

повреждения ЦНС, так и с моторными расстройствами в течение 1-го года 

жизни [336].

По мнению О.И. Гуриной (1996), С.О. Рогаткина и соавт. (2001), 

определение НСЕ в биологических средах дает возможность осуществлять 

динамическую оценку морфофункционального состояния

гематоэнцефалического барьера и клеток нервной ткани, как в остром, так и в 

восстановительном периодах [84, 182].



Известно, что нейроспецифическая енолаза, участвуя в процессах 

гликолиза, выполняет в нейронах ферментативную функцию. В нормальных 

условиях гемагоэнцефалический барьер является непроницаемым для 

специфических маркеров поражения клеток головного мозга. Значительное 

проникновение фермента через поврежденные плазматические мембраны 

клеток мозга при перинатальных поражениях ЦНС может свидетельствовать о 

выраженности структурно-функциональных и деструктивных нарушений 

цитомембран мозга [60, 84, 85, 93, 182].

Представленные выше сведения о содержании НСБ в биологических 

жидкостях при гипоксически-ишемическом ППЦНС, дали нам основание для 

проведения иммунохимической верификации содержания НСЕ в сыворотке 

крови и ликворе у детей с перинатальной гипоксией в комплексе с 

иммунологическими показателями, содержанием ДНК в ядрах лимфоцитов, 

параметрами клеточного энергообмена в неонатальном периоде и в течение 1 

года жизни.

1.6. Цитохимическая оценка адаптационно-компенсаторных 

процессов у наблюдаемых детей на фоне перинатальной церебральной 

гипоксии

В последние десятилетия интенсивно изучается обмен веществ различного 

уровня, особенно нарушения клеточного энергообмена и его клеточного звена-  

митохондрий. По мнению B.C. Сухорукова, Е.А. Николаевой и других 

исследователей, митохондриальная недостаточность как основа или фон 

различных патологических процессов имеет широкий спектр клинических 

проявлений: от незначительных функциональных расстройств до выраженных 

патологических состояний органов и систем. Митохондриальные нарушения -  

обширная ф уппа патологических состояний, определяющихся нарушениями 

структуры и функций митохондрий и связанных с патологией 

митохондриального или ядерного генома [143, 144, 231, 372].

Распространенность патологических состояний, связанных с митохондриальной



недостаточностью, не ограничивается наследственными синдромами, 

вызываемыми мутациями генов, непосредственно ответственных за синтез 

митохондриальных белков. Широкий круг заболеваний включает в себя те или 

иные нарушения клеточной энергетики как вторичные звенья патогенеза [92, 

108,212,213,231, 143).

Относительную недостаточность «энергетического фона» метаболизма 

таким образом можно наблюдать и у относительно здоровых лиц. При этом 

скрытые нарушения клеточной энергетики могут быстро декомпенсироваться 

на фоне различных заболеваний и осложнять течение последних [212, 213, 231].

Как известно, митохондриальные дисфукции коррелируют с состоянием 

цитохимичского статуса клетки. Авторами работ В.М. Шищенко, С.П. 

Синчихиным, Т.Д. Измайловой и другими разработаны клинико­

цитохимические алгоритмы, позволяющие прогнозировать, начиная с ранних 

этапов беременности, ее осложнения, сроки и характер предстоящих родов, 

возможность развития внутриутробной гипоксии, перинатальной 

энцефалопатии, врожденных пороков, внутриутробного инфицирования и 

другой патологии у новорожденных и детей первых трех лет жизни. Показано, 

что новорожденные дети 4-5 суток жизни с перинатальной энцефалопатией 

имели сниженную среднюю активность СДГ', меньше, чем у здоровых детей, 

разнообразие лимфоцитов по активности СДГ и а-ГФДГ (162, 200, 233, 241].

Выявлению этих изменений в значительной степени способствовали иссле­

дования Р.П. Нарциссова и его последователей, посвященные углубленному 

изучению ферментного статуса клеток крови и направленные на изучение 

разнообразия клеточных элементов по активности ферментов лимфоцитов, их 

взаимосвязи с ферментной активностью тканей внутренних органов [ 128, 241 ].

Эти данные согласуются с мнением Р.П. Нарциссова, B.C. Сухорукова и 

других авторов, что ферментный статус лимфоцитов отражает не только 

функциональное состояние этих клеток, но и показатели энергообмена тканей 

внутренних органов, указывает на иммунологическую реактивность, дает



дополнительную информацию о функции иммунокомпетентных клеток при 

многих иммунных заболеваниях [128, 136, 210, 2311.

Множество различных энзимных систем участвуют в энергетических 

процессах клетки, однако из них наибольший интерес представляют 

митохондриальные дегидрогеназы, как ключевые ферменты энергетического 

цикла [128, 210].

Как известно, первоначальный процесс получения АТФ - гликолиз - 

является анаэробным путем утилизации глюкозы. Данный процесс может 

активизироваться в условиях энергетического дефицита и компенсировать 

клеточные энергозатраты. Превращение глюкозы в молочную, а затем и 

пировиноградную кислоту происходит в цитозоле клетки с участием 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ ) локализованного в цитоплазме, действующего на 

последнем этапе анаэробного восстановления [25, 210].

Сукцинатдегидрогеназа (СДГ) - основной фермент цикла Кребса - 

флавопрогеид, прочно связанный с внутренней мембраной митохондрий. В 

цикле трикарбоновых кислот СДГ катализирует окисление янтарной кислоты в 

фумаровую и входит в состав II комплекса дыхательной цепи [25, 210]. 

Сукцинатдегидрогеназа поставляет электрон-эквиваленты непосредственно на 

KoQ, минуя первую стадию дыхательной цепи. Окисление янтарной кислоты 

является необходимым условием каталитического действия других карбоновых 

кислот для усвоения тканью кислорода (цикл три- и дикарбоновых кислот) [25, 

210].

Цикл Кребса, локализованный в митохондрии, протекает нормально, если 

в интактную для крупных молекул митохондрию проникают электроны из 

гиалоплазмы, где они освобождаются в результате разнообразных химических 

превращений (в частности гликолиза) [25]. Переносчиком электронов является 

альфа-глицерофосфатдегидрогеназа (a-Г'ФДГ), катализирующая

восстановление фосфодиоксиацетона в гл и церол-3-фосфат, который 

переносится в митохондриальный матрикс, где с помощью митохондриальной 

фракции а-ГФДГ участвует в процессе окислительного фосфорилирования.



являясь донором электронов в дыхательной цепи на уровне коэнзима Q. Так как 

процесс переноса тлицерол-3-фосфата является односторонним, то снижение 

активности а-ГФДГ приводит к нарушению функционирования дыхательной 

цепи. Таким образом, активность а-ГФДГ дает представление о транспорте 

электронов из цитозоля в митохондрии и об обмене фосфолипидов и, 

соответственно, о состоянии клеточных мембран [25, 2101.

Увеличение интенсивности гликолиза сопровождается активацией а- 

ГФДГ, что приводит к гиперпродукции восстановленных форм 

никотинамидадениндинуклеотида (НАД) и никотинамидадениннуклеотид- 

фосфата (НАДФ) [25J. Накопление в клетке продуктов гидролиза АТФ, 

свободных жирных кислот и их производных, лактата и пирувата, а так же 

восстановленных форм коферментов (НАДН, НАДФН, ФАДН и др.) приводит 

к развитию внутриклеточного ацидоза [25, 210, 278].

Малатдегидрогеназа (МДГ) участвует в челночной системе переноса НАД- 

Н2 через мембрану митохондрий.

Глутаматдегидрогеназа локализируется только в митохондриальном 

матриксе и участвует в образовании альфа-кетоглутарата - субстрата цикла 

Кребса из аминокислот. Повышение ГДГ характеризует активацию белкового 

обмена и использование белков в качестве субстратов цикла Кребса.

Как известно, основной функцией митохондрий является аэробное 

биологическое окисление (тканевое дыхание), в процессе которого идет 

высвобождение энергии окисление и перенос протонов на свободные радикалы 

кислорода с образованием воды. Митохондрии накапливают выделяющуюся 

энергию в виде макроэргических соединений (АТФ, креатинфосфат и др.) с 

последующей трансформацией в механическую (в мышечных клетках), 

биоэлектрическую (в нервных клетках) [25, 210, 269].

Помимо транспорта электронов, окислительного фосфорилирования, 

митохондрии обеспечивают еще один процесс с вовлечением окислительно­

восстановительных реакций - [3-окисление жирных кислот. Свободные жирные 

кислоты трансформируются в ацетил-КоА и затем образуют эфиры с



карнитином. Комплекс карнитин-ацетил-КоА переносится через 

митохондриальную мембрану, а затем ацетил-КоА высвобождается и участвует 

в [3-окислении [25, 210, 213).

11о данным ряда авторов, сукцинатзависимое окисление может 

активироваться при гипоксии. Установлена связь между активацией гипофиз- 

адреналовой системы под воздействием экстремальных факторов, прежде всего 

гипоксии, и компенсаторным усилением сукцинатоксидазной системы клеток 

174, 121].

Известно, что основой функциональной и структурной полноценности 

нейрона является энергетический гомеостаз. В случае воздействия чрезмерного 

раздражителя, уровень АТФ падает до критических величин, а энергодефипит 

потенцирует каскад реакций, включающих в себя вход кальция в клетку, 

активацию мембранных фосфолипаз и процессов ПОЛ, разобщение дыхания и 

фосфорилирования и, в конечном счете, гибель клетки. Таким образом, 

митохондрии регулируют распределение кальция в клетке [121,210].

11роведенные исследования показали, что триггерным механизмом запуска 

апоптоза и последующей гибели нейронов при гипоксии-ишемии является 

повреждение митохондрий клеток. В эксперименте на гомогенизате ткани коры 

мозга новорожденных крыс установлено, что нарушение митохондриального 

дыхания носит двухфазный характер с активацией ферментов (каспазы-3) и 

приводит к расщеплению белков ядерного матрикса, дестабилизации структуры 

хроматина, фрагментации ДНК [297, 3081.

Доказано, что проапоптозный гомолог Вс 1-2 Вах нарушает целостность 

митохондриальной мембраны с выходом в цитозоль цитохрома и последующей 

активацией каспазного каскада. Антиапоптозные аналоги Bcl-2 (Мс1-1) 

ингибируют инициаторные каспазы, поддерживают целостность мембран 

митохондрий. Известен также bcl-2 -  белок внутренней мембраны 

митохондрий, который блокирует запрограммированную смерть клеток [124, 

125].



Согласно современным представлениям, стадия усиления анаэробного 

гликолиза в организме плода рассматривается как компенсаторно­

приспособительная реакция при гипоксии и/или асфиксии новорожденного, и 

возникающий физиологический метаболический ацидоз не сопровождается 

мембранной деструкцией [121].

Подтверждением дефекта биоэнергетических процессов в организме 

самого новорожденного с перинатальной постгипоксической энцефалопатией 

является снижение активности окислительно-восстановительных ферментов 

лимфоцитов и ключевого фермента цикла Кребса -  сукцинатдегидрогеназы, 

установленное рядом авторов [74, 128, 130, 2411. Маркером острого стресса 

при интранатальной гипоксии является повышение энергетического 

метаболизма клеток крови с развитием защитного торможения 

митохондриальной активности. У новорожденных, перенёсших хроническую 

внутриутробную гипоксию, как правило, наблюдается снижение активности 

митохондриальных ферментов [74, 160, 78, 121, 203, 241].

При исследовании митохондриальной активности у детей грудного 

возраста с гипоксическим поражением ЦНС выявлены как повышение, гак и 

снижение активности СДГ, что связано с наличием сопутствующих 

заболеваний [74, 241 ].

Научно обосновано положение, что глюкокортикоиды и 

минералокортикоиды воздействуют на процессы транспорта глюкозы и 

фосфата через клеточные мембраны, влияют на процессы регуляции функций 

митохондрий и имеют разнонаправленное действие. Глюкокортикоиды 

«закрывают» клетку для функционирования и тормозят энергетический обмен, 

минералокортикоиды открывают клетку и активируют энергетический обмен. 

При действии глюкокортикоидов «открытыми» для глюкозы остаются мозг и 

мышцы, функционирование которых определяет поведенческие защитные 

реакции организма [961.

В работах З.Ш. Багдуевой и других авторов показано, что активность 

сукцинатдегидрогеназы лимфоцитов крови у новорожденных с перинатальной



гипоксией тяжелой степени была ниже, чем у здоровых детей и поражением 

средней тяжести. После кратковременной активации обеих дегидрогеназ СДГ и 

а-ГФДГ наблюдалось последующее снижение [ 10].

Клинические исследования показали, что у детей с ППЦНС 

гипоксического генеза выявлены корреляции между цитохимическими 

показателями лимфоцитов, данными энцефалограммы, когнитивными

функциями памяти, интеллекта, эмоций, состоянием нервно-психическою 

развития детей в первые месяцы жизни и в дальнейшем [2931.

Из представленных данных можно сделать вывод, что изменение 

митохондриальной ферментативной активности с нарушением 

функционального состояния лимфоцитов крови наблюдается на фоне 

перенесенной гипоксии и несет информацию о состоянии метаболизма на 

уровне тканей мозга. Это дает основание в наших исследованиях использовать 

лимфоцит, как полипотентную клетку, в качестве патогенетической модели при 

гипоксическом перинатальном поражении ЦНС у детей.

1.7. Патоморфологические изменения в нервной системе при 

церебральной гипоксии у доношенных новорожденных 

Морфологическая вариабельность исходных структурных нарушений в 

мозге, находящемся в разном состоянии гестационной и фактической зрелости, 

а также последующая многомесячная трансформация структурной 

характеристики определяют полиморфность изменений мозга, определяемых 

методами нейровизуализации [32, 46, 273, 277, 300].

Известно, что чувствительность различных клеточных элементов мозга, 

также как и чувствительность различных участков мозга, к гипоксии различна. 

Согласно экспериментальным данным, в порядке повышения резистентности 

клеточных компонентов головного мозга (ГМ) к воздействию гипоксии, в том 

числе и в перинатальном периоде, отмечается следующая зависимость: 

нейрон<—олигодендроглия<— астроциты<—микроглия [328, 391 ].



Топография постгипоксических нейрональных некрозов совпадает с 

топографией глутаматных рецепторов NMDA типа, плотность распределения 

которых зависит от степени зрелости и ГВ новорожденного [ 186, 277, 391 ].

При использовании различных инструментальных методов исследования и 

на аутопсии выявляются следующие формы постгипоксических поражений 

головного мозга: у доношенных детей - селективный нейрональный некроз 

(СЫН), парасагипальный некроз (ПСН), Status marmoratus (SM) - поражение 

таламуса и базальных ядер; селективный нейрональный некроз, 

перивентрикулярная лейкомаляция (ПВЛ) и связанные с гипоксией 

внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК). Возможно сочетание различных 

форм постгипоксического поражения ГМ у одного и того же ребенка (173, 273, 

290, 306].

Внутрижелудочковые кровоизлияния

11ери/интравентрикулярные кровоизлияния (ПИВК) - одна из форм 

поражения головного мозга, причинно связанная с гипоксией. Основным 

повреждением при ВЖК является кровоизлияние в субэпендимальный 

герминативный матрикс над головкой хвостатого ядра - область

плюрипотентных клеток-источников нейронов, астроцитов, олигодендроглии, 

расположенную вентролатерально к боковому желудочку [290]. Развитие ВЖК 

является следствием комбинированного воздействия сосудистых, интра- и 

экстраваскулярных факторов [290].

ВЖК принято делить на степени с учетом топики поражения и наличия 

или отсутствия дилатации желудочков. ВЖК, главным образом, наблюдаются у 

недоношенных детей. Существует также обратная корреляция между частотой 

11ИВК и степенью зрелости новорожденного. ВЖК у доношенных 

новорожденных встречается редко. Причины их иные: распространение крови 

из области массивного геморрагического очага, разрыв аневризмы, врожденные 

опухоли. В большинстве случаев источником кровоизлияния является 

хориоидальное сплетение, только у небольшой части доношенных детей (с 

морфофункциональной незрелостью при гормонально индуцированной



беременности, у детей с ЗВУР) областью геморрагии является сохранившийся 

субэпендимальный герминативный матрикс [290].

Перивентраку.щрная лейкомаляция

Известно, что перивентрикулярная лейкомаляция морфологически 

представляет собой локальный или распространенный коагуляционный некроз 

белого вещества, преимущественно в области верхненаружных отделов 

боковых желудочков, с вовлечением зрительных путей к затылочной доле и 

повреждением слуховых волокон [6, 282, 390, 3921. Некроз белого вещества 

происходит в зонах "пограничного" кровоснабжения между конечными 

ветвями вентрикулопетальных кортикальных артерий и глубокими 

вентрикулофугальными артериями, на расстоянии 3-10 мм от стенок боковых 

желудочков, в так называемой "watershed" области. Здесь происходит резкое 

снижение перфузии кислорода в мозговой ткани и развитие коагуляционного 

некроза, который развивается в первые 6-12 часов в зоне гипоксически- 

ишемического инсульта. В области некроза часто происходят вторичные 

кровоизлияния [281, 328, 353, 392, 392, 393].

НВЛ возникает не только в случаях преждевременного рождения ребенка, 

но также (значительно реже) и у детей, родившихся в срок. В этих случаях 

может играть роль внутриутробная гипоксия, ЗВУР с признаками 

морфологической незрелости зоны ПВО, наиболее интенсивно 

васкуляризованной и в числе первых страдающей от гипоксии [46, 71, 186, 201, 

277, 290, 3051. У доношенных новорожденных поражаются преимущественно 

парасагиттальные отделы коры головного мозга лобных и теменных областей, 

расположенные на границе бассейнов передней, средней и задней мозговых 

артерий. По J. Volpe эти участки - граница "водоразделов", где наиболее тонки 

артериолы и меньше капилляров. В зрелой коре головного мозга у 

доношенного ребенка идет процесс прогрессирующего углубления борозд 

коры, и именно глубокие отделы дна борозд чувствительны к гипоксии. Под 

дном борозд в парасагиттальных участках возникают инфаркты (потеря 

нейронов и глиальных клеток), очаги коагуляционного некроза -



субкортикальной лейкомаляции, приводящие к последующей субкортикальной 

атрофии, улигирии, атрофии извилин [354, 390, 392].

Селективный нейрональный некроз (СНЫ) - наиболее часто выявляемая на 

аутопсии форма гипоксического повреждения мозга новорожденных и у 

доношенных детей наблюдается в области коры больших полушарий, 

гиппокампа, в клетках Пуркинье в мозжечке и клетках передних рогов 

спинного мозга [391].

Status marmoratus (SM) - поражение базальных ганглиев и таламуса 

является самой редкой формой гипоксического поражения мозга и чаще 

отмечается у доношенных новорожденных. Для нее характерна триада - гибель 

нейронов, глиоз и аномальная гипермиелинизация (миелинизируются как 

аксоны нейронов, так и отростки астроцитов), которая обуславливает 

специфический "мраморный" рисунок базальных ганглиев и выявляется не 

раньше 8-го месяца жизни [390, 391].

Парасагиттальный некроз (ПСЫ) - билатеральное, чаще симметричное 

поражение коры больших полушарий и прилежащего белого вещества [3911.

ПСН - ишемическое поражение головного мозга, характерное для 

доношенных новорожденных. По данным литературы, ведущим 

патогенетическим фактором в его развитии являются особенности 

региональной васкуляризации. В наиболее неблагоприятной ситуации, при 

ишемии оказываются париетально-окципитальная зона парасагиттальной 

области больших полушарий, в вертикальном сечении - нейроны, 

расположенные в глубине борозд, а также глубокие слои коры [391 ].

1.8. Современные подходы к лечению гипоксических поражений

центральной нервной системы у доношенных детей

В основе лечения перинатальных гипоксических повреждений мозга лежит 

функциональная пластичность нервной ткани в раннем детском возрасте.

Учитывая патогенез развития ишемии головного мозга у новорожденных 

детей, главной целью медикаментозной терапии является улучшение



метаболизма пострадавшего мозга, активизация сохранившихся структур и 

предупреждение или ограничение формирования необратимых церебральных 

расстройств [14, 16, 17, 18, 29, 36,214].

11ри проведении восстановительной терапии учитывается фазность 

патологического процесса. Ранняя (с первых минут жизни) диагностика 

церебральных расстройств позволяет приступить к патогенетически 

обоснованной терапии, при этом терапевтические мероприятия должны быть 

направлены не столько на сам пострадавший мозг, а в больше мере -  на 

восстановление систем, обеспечивающих его функционирование (легкие, 

почки, сердце), создание оптимальных условий для восстановления нервной 

системы новорожденного [14, 16, 17). На начальных этапах лечения, после 

восстановления системного кровотока и самостоятельного дыхания, решающее 

значение имеет устранение гипотензии, гиповолемии, гипопротеинемии, 

анемии, нарушений реологических свойств крови, восстановление 

регионального кровотока, устранения гипоперфузии тканей, водно­

электролитных нарушений, гипоксии во всех ее вариантах, обеспечение 

энергией и пластическими материалами [14, 16, 17, 245].

Углубление представлений о формировании ишемического повреждения 

мозга повлияло на стратегию патогенетического лечения перинатальных 

поражений нервной системы у детей. Выделяют первичную нейропротекцию, 

направленную на прерывание быстрых реакций глутамат-кальциевого каскада, 

свободнорадикальных механизмов, которая продолжается на протяжении 

первых трех дней жизни ребенка и вторичную нейропротекцию, направленную 

на уменьшение выраженности отдаленных последствий ишемии и 

продолжающуюся не менее 7 дней. Вторичные нейропротекторы, обладающие 

трофическими и модуляторными свойствами, а также ноотропы усиливают 

регенераторные процессы, способствуя восстановлению нарушенных функций 

[16, 152].

Для первичной нейропротекции используются антагонисты потенциал­

зависимых каналов (нимодипин), антагонисты глутаматных рецепторов



(магнезия), ингибиторы синтеза и пресинаптического высвобождения 

глутамата (фенитоин), агонисты ГАМК, глицин и др. [16, 152]. С учетом 

современных представлений о возможности выживания ткани мозга в зоне 

пенумбры, в течение примерно 72 часов после нарушения мозгового 

кровообращения, особое место имеет вторичная нейропротекция, направленная 

на прерывание отсроченных механизмов смерти клеток 116, 192].

Основными направлениями вторичной нейропротекции являются 

следующие: антиоксидантная терапия, включающая "ловушки" свободных 

радикалов, блокаторы NO-синтетазы, производные 3-гидроксипиридина; 

торможение местной воспалительной реакции; улучшение трофического 

обеспечения мозга; нейроиммуномодуляция; регуляция рецепторных структур. 

Все эти направления находятся на стадии исследования [16, 17].

Большинство вторичных нейропротекторов обладают репаративными 

свойствами. К препаратам репаративного действия относят пирацетам, 

ноотропил, пиридигол, глиатилин и другие. В последние годы в клинической 

практике при различных острых поражениях головного мозга выявлена 

высокая эффективность актовегина, кортексина как пептидных биорегуляторов 

функций головного мозга [149, 235, 265].

Важным направлением вторичной нейропротекции являются также 

препараты (метаболиты, антиоксиданты, гипоксанты), которые улучшают 

энергетический обмен в клетке, повышают устойчивость тканей мозга к 

гипоксии и ишемии [230].

Отклонения в метаболическом статусе клеток наступают раньше 

морфологических изменений и более точно отражают состояние обменных 

процессов на клеточном уровне. Недостаточность энергетического обеспечения 

лимитирует восстановление нарушенных функций [78]. Данные ряда авторов 

свидетельствуют, что метаболитная терапия, действуя на ферментный статус 

лимфоцитов крови, вызывает адекватный ответ в других органах и системах, в 

том числе в ЦНС [153, 230].



В процессе многолетних исследований разработаны методики коррекции 

метаболизма клеток при перинатальной патологии с помощью индивидуально 

подобранных по цитохимическому статусу лейкоцитов ребенка комплексов 

препаратов -  метаболитов (липоевая кислота, кокарбоксилаза, рибофлавин 

мононуклеотид, пантотенат кальция, корилип, лимонгар, карнитин, рибоксин и 

др. [153, 174, 230]. Многие из них относятся к группе энерготропных 

препаратов. К таким препаратам относится Элькар [29, 30, 31, 213, 214].

Элькар -  первый российский препарат L-карнигина. С 2000 года 

выпускается и применяется в педиатрии отечественный препарат Элькар- 20% 

раствор L- карнитина (Левокарнитин), идентичный природному, для приема 

внутрь. Относится к фармакологической группе «Метаболическое средство» 

(регистрационный номер ЛС- 000184). L- карнитин является незаменимым 

фактором превращения жиров в энергию. Сгорание жирных кислот дает 2/3 

всей внутриклеточной энергии и по количеству образующейся АТФ 

превосходит процесс окисления глюкозы. Карнитин принимает участие в 

катаболизме липидов, обеспечивая его начальные этапы -  перенос 

длинноцепочечных жирных кислот в виде сложных эфиров (ацилкарнитинов) 

из цитоплазмы через наружную и внутреннюю митохондриальные мембраны в 

матрикс митохондрий. В этом процессе задействованы карнитинзависимые 

ферменты. Внутри митохондрий транспортированные жирные кислоты 

подвергаются [3-окислению с образованием ацетил-КоА, который служит 

субстратом для цикла трикарбоновых кислот Кребса и последующего синтеза 

А'ГФ в организме. Это имеет значение для организма в условиях высокого 

расходования энергетических ресурсов, требующих повышенного катаболизма, 

то есть при интеркуррентных заболеваниях, гипоксии, усиленных физических 

или эмоциональных нагрузках, а также при недостаточном питании [31, 98, 143, 

212,214].

Согласно Е.А. Николаевой, образование кетоновых тел в процессе [3- 

окислепия служит дополнительным энергетическим субстратом, для тканей



головного мозга, в связи с чем, дефицит карнитина ведет к нарушению нервно- 

психического и физического развития ребенка |99].

Другая важная функция карнитина заключается в его способности 

образовывать соединения с различными органическими кислотами, 

являющимися промежуточными продуктами окислительных процессов, 

накапливаясь в митохондриях и цитоплазме клеток, оказывает 

мембранотоксическое действие и ингибирует активность ряда ферментов. 

Выведение этих токсичных органических соединений из организма происходит 

через почки в виде ацилкарнитинов [212, 213,214].

Известно, что эндогенное образование карнитина осуществляется клетками 

печени и, в меньшей степени, почек, путем трансформации аминокислот лизина 

и метионина. Источником аминокислот являются белки животного 

происхождения, а также собственные протеины мышечной ткани. Кофакторами 

синтеза служат витамины С, В6 и ВЗ, для синтеза необходимо присутствие 

ионов железа. Образовавшийся карнитин транспортируется в скелетные 

мышцы и миокард -  ткани, в которых содержатся основные запасы карнитина. 

Главными органами -  «мишенями» при недостаточности карнитина служат 

скелетные мышцы и миокард, особо нуждающиеся в запасах карнитина, во 

вторую очередь страдают клетки головного мозга, гладкая мышечная ткань, 

печень и почки. Основные признаки дефицита карнитина: быстрая

утомляемость, сниженная работоспособность, мышечная слабость, гипотония и 

гипотрофия, отставание физического и психомоторного развития, нарушение 

функции сердца [ 143, 144, 212, 213, 214].

Первичный дефицит обусловлен генетически детерминированным 

аутосомно-рецессивным дефектом транспорта карнитина в клетки и ткани.

Установлено, что причины вторичного дефицита карнитина более 

многообразны и встречаются гораздо чаще. Особенно быстро недостаточность 

карнитина формируется у детей раннего возраста, так как эндогенные запасы у 

них ограничены и быстро истощаются при различных стрессовых ситуациях 

(гипоксия, инфекционные заболевания, желудочно-кишечные расстройства.



нарушения вскармливания). Снижение карнитина наблюдается у детей с 

гипоксическим поражением ЦНС [99, 130, 138, 212, 213, 214, 3681.

Высокая эффективность препарата Элькар показана при перинатальных 

поражениях ЦНС гипоксически-ишемического генеза и последствий 

(минимальная мозговая дисфункция, детские церебральные параличи, 

пограничные нервно-психические расстройства, эпилепсия) [29, 30, 31, 52].

11о данным Е.С. Кешишян и других авторов, при применении препарата 

Элькар у детей с ЗВУР и гипотрофией и у недоношенных детей отмечается 

улучшение физического и психомоторного развития в первые месяцы жизни и 

в дальнейшем [30, 72, 130, 167].

Результаты пролонгированных длительных наблюдений и исследований 

позволили B.C. Сухорукову и другим авторам выработать показания к 

применению Элькара в педиатрии, и, в частности, в перинатальной патологии: 

недоношенность, в том числе у детей, родившихся с низкой массой тела; 

гипотрофия, гипербилирубинемия новорожденных, постгипоксическая 

кардиопатия новорожденных, вегетативные дисфункции (срыгивания, 

нарушения терморегуляции, сна), перинатальная энцефалопатия с синдромами 

мышечной дистонии, гипотонии и мышечным гипертонусом, повышенная 

нервно-рефлекторная возбудимость и судорожные состояния, задержка 

двигательного и психического развития; хронические расстройства питания 

(как с дефицитом, так и с избытком массы тела) [30, 52, 72, 99].

И.Л. Ьрин и другие исследователи отмечают положительное действие 

препарата Элькар у детей с органическими поражениями ЦНС. У больных с 

церебральным параличом повышалась толерантность к физическим нагрузкам с 

увеличением темповых силовых характеристик движения, отмечались 

положительные изменения в нейросенсорных процессах. Заметное улучшение 

состояния и ЭЭГ данных демонстрировали пациенты с судорожными 

проявлениями, что позволило снизить дозы антикольвульсантов, а в ряде 

случаев отменить их полностью [29, 31, 99].



Клинические наблюдения показали, что при атопических заболеваниях и у 

ЧБД лечение энерготропными препаратами сопровождалось отчетливым 

клиническим эффектом с удлинением периода ремиссии, уменьшением 

симптомов воспаления 130, 214].

I (оказана клиническая эффективность препарата Элькар и уменьшение 

степени дефицита карнитина в сыворотке крови, выраженности миопатического 

синдрома, улучшилось психическое развитие, толерантность к физическим 

нагрузкам и восстановление биохимических показателей у детей с различными 

формами наследственной митохондриальной патологии (52, 213, 214].

В последнее десятилетие появился новый раздел клинической медицины - 

информационная медицина, которая изучает и разрабатывает способы 

диагностики и лечения заболеваний на основе исследований информационных 

потоков, носителей информации, информационного гомеостаза. Исследования, 

проведенные А.Е. Бессоновым, Е.А. Калмыковой с помощью анализаторов 

спектров, зарегистрировали ЭМИ органов и систем в диапазоне крайне высоких 

частот (мм-диапазон). Это указывает на то, что в клеточной цитоплазме 

происходят биохимические и биофизические процессы с образованием 

свободной энергии и генерацией волн этого диапазона, что обеспечивает 

информационный гомеостаз [21, 22, 24, 87].

11о мнению авторов, клетка организма является генератором и излучателем 

ЭМИ в мм-диапазоне (автодин, т.е. автогенератор) Биохимические и 

биофизические процессы в ней неразрывно связаны, в частности, с 

метаболическими и энергетическими реакциями образования АТФ и 

преобразования в более концентрированную форму химической энергии [21, 

22, 24, 87].

Исследования, проведенные с помощью анализатора спектра в 5-мм 

диапазоне волн, позволили получить амплитудные спектры модуляционных 

сигналов, излучаемых клетками живых организмов (исследования НЦИМ 

«ЛИДО» и института биофизики клетки РАН Москва, Пущино, 1997). Анализ 

спектров демодулированных сигналов показал, что спектры сигналов клеток,



обладающих патологией, отличаются от спектров сигналов здоровых клеток. 

Частотные составляющие гармоник модуляционных (информационных) 

сигналов лежат в области инфранизких частот (десятые - сотые доли Гц), а в 

норме 0,03 Гц. Результаты экспериментов показали, что клетки обмениваются 

информацией двух параметров. Первый -  частотный, миллиметрового 

диапазона, являющийся носителем модулированного информационного сигнала 

крайне низкой частоты (0,03 Гц), и второй - амплитудный, характеризующий 

состояние метаболизма клетки [21, 22, 24, 87].

13 основе информационной радиоволновой терапии (ИВТ) лежит 

биологически обратная связь, реализованная во взаимодействии 

электромагнитных излучений в миллиметровом, инфракрасном и части 

видимого диапазонов волн, модулированных информационными сигналами 

инфранизких частот, идентичных сигналам здоровых органов с 

биологическими структурами организма человека, с их информационными 

сигналами на молекулярном, клеточном, органном уровнях [21, 24, 87J.

В работах Т.Д. Измайловой показано, что применение электромагнитного 

излучения миллиметрового диапазона низкой мощности (КВЧ) в комплексном 

лечении детей с гипоксическим поражением центральной нервной системы 

вызывает интенсификацию энергетического метаболизма клеток крови [74]. На 

основе результатов исследований существенно уменьшены выходные 

энергетические параметры излучения, и разработан широкополосный по 

частоте излучения аппарат МИНИТАГ (КАМЕРТОН), а также контрольно­

диагностическая система в виде анализатора-индикатора мм-сигналов «АИС- 

ЛИДО». После чего были определены и стали апробироваться в клинической 

практике новые способы - информационно-волновая диагностика (ИВД) и 

информационно-радиоволновая терапия (ИВТ). При ИВТ на организм 

воздействуют ЭМИ в широком диапазоне частот, при интенсивности, 

практически соответствующей естественному электромагнитному фону, 

адекватному для нормального протекания биохимических и физиологических 

реакций в клеточных структурах [21, 22, 24, 87].



Принципиальным отличием МВТ от других методов (КВЧ, МРТ, лазерная 

терапия и др.) является использование для воздействия на живой организм не 

части, а всего миллиметрового, инфракрасного и части видимого диапазонов 

волн, модулированных информационными сигналами инфранизких частот, 

причем уровень излучаемой мощности используемого аппарата МИНИТАГ 

(КАМЕРТОН) не превышает I мкВг, т.е. применяется ЭМИ низкой мощности. 

В широком спектре излучения присутствуют все колебания с наложенной на 

них физиологически значимой информацией, необходимой для восстановления 

информационного гомеостаза в пораженных органах и системах. Получены 

положительные результаты при лечении различных заболеваний на фоне ИВ Г 

[21,22, 24, 87].

Помимо поиска традиционных методов коррекции последствий HI II1НС в 

литературе приводятся данные о нетрадиционных методах, таких как 

термопульсация, сухая иммерсия и др. [104, 129, 229].

В последние годы предпринимаются попытки использования методов 

нейротрансплантации фетальных тканей мозга и стволовых клеток [16, 225] 

Таким образом, учитывая патогенез развития ишемии головного мозга у 

новорожденных детей, главной целью комплексной терапии является 

улучшение метаболизма пострадавшего мозга, восстановление гемодинамики, 

активизация процессов репарации сохранившихся структур, предупреждение 

апоптоза, некроза тканей мозга и предупреждение или ограничение 

формирования необратимых церебральных расстройств [239].

При проведении восстановительной терапии учитывается фазность и 

тяжесть паю  логического процесса, феномен самореабилитации и 

нейропластичности мозга новорожденного и ребенка на первом году жизни. 

Результаты проведенного обзора литературы по лечению показали, что 

перспективным может быть применение ИВТ и препарата Элькар в 

комплексной терапии с целью минимизации очага повреждения, блокады 

процессов апоптоза, предупреждения митохондриальной и иммунной



недостаточности на фоне восстановления метаболических функций нервной 

клетки у детей с ППЦНС гипоксического генеза.

1.9. Диагностика, последствия и исходы перинатального поражении

центральной нервной системы гипоксического генеза у детей

Постановка диагноза гипоксического поражения ЦНС у новорожденных 

основана на принципах, установленных в соответствии с положениями 

«Классификации перинатальных повреждений нервной системы у 

новорожденных» (2000, 2008) с учетом патогенетической характеристики, 

нозологической формы и синдромов. «Классификация последствий 

перинатальных повреждений нервной системы у детей первого года жизни» (П. 

Н. Володин и соавт., 2008), с унифицированным подходом к терминологии, в 

соответствии с требованиями МКБ 10, позволила создать единую систему 

динамического наблюдения за психомоторным развитием детей первых лет 

жизни. Систематизированы сведения об этиологии, патогенезе, вариантах 

клинического течения, основных нозологических формах, исходах заболевания 

с полной компенсацией, функциональными нарушениями или стойким 

неврологическим дефицитом [91, 223].

Установлено, что у детей с церебральными повреждениями 

гипоксического генеза происходит частичное или полное восстановление 

неврологических функций в течение первого года жизни. Это объясняется тем, 

что нервная система в ответ на воздействие повреждающего фактора 

формирует компенсаторно-приспособительные процессы, обеспечивающие 

восстановление утраченных нервных связей и сохранение функционального 

единства нервной системы [15, 17, 38, 54, 81, 369]. Возможности

восстановления нервной системы зависят во многом от степени тяжести 

гипоксического поражения ЦНС и своевременности оказания адекватной 

помощи.

Результаты наблюдения клиницистов показали, что у доношенных детей 

с легкой степенью гипоксии к концу первого года жизни наступает полное 

восстановление. У 1/3 больных с поражением ЦНС средней степени отмечается



полное выздоровление, у 20-30% (по данным различных авторов) формируется 

синдром гиперактивного детства, с дефицитом концентрации внимания, 

сомнологическими расстройствами [11, 109, 264]. У 30% пациентов в возрасте 

старше года формируется задержка статико-моторного и психоречевого 

развития, проявление невыраженных синдромов пирамидной, 

экстрапирамидной и мозжечковой симптоматики. Такие дети после года 

продолжают постепенно компенсировать нарушенные церебральные функции. 

Обычно к школьному периоду микроорганические симптомы нивелируются 

[116, 117,333 ,337,338,346].

Большинство пациентов с тяжелой церебральной гипоксией имеет 

церебральную недостаточность в виде синдрома дефицита внимания и 

гиперактивности - (25%), и около 60% - синдрома задержки статико-моторного 

развития, пирамидных, экстрапирамидных и мозжечковых расстройств. В 5- 

10% случаев у детей формируется тяжелая органическая патология 

(симптоматическая эпилепсия, центральные парезы, различные формы 

детского церебрального паралича (ДЦП), гидроцефалия, поражения слухового 

и зрительного анализатора, дефекты речи, задержка психического развития. Эта 

категория детей нуждается в специализированной помощи, им оформляется 

инвалидность [11, 20, 116, 117, 170].

По данным ряда авторов, проведение в полном объеме лечебно­

восстановительного комплекса приводит к положительной динамике в первые 6 

месяцев жизни и к концу 1 года жизни у 92% больных, с полным 

восстановлением - у 67%, значительным улучшением - у 15%, субкомпенсацией 

- у 10% детей [116, 117]. Данные, полученные из разных источников, 

противоречивы.

Определенное прогностическое значение имеют данные методов 

визуализации головного мозга со структурно-морфологическими изменениями 

головного мозга (вентрикуломегалия, атрофия коры и т. д.).

По мнению А.П. Савченко к благоприятным прогностическим факторам 

перинатального повреждения головного мозга следует отнести синдром вегето-



висцеральных дисфункций, цереброастенический синдром и синдром 

двигательных расстройств, наблюдаемые в восстановительном периоде 

гипоксического повреждения головного мозга, так как при их наличии не 

регистрируются случаи формирования неврологической инвалидности [ 189].

Согласно клиническим наблюдениям ряда авторов, неблагоприятные 

исходы зависят не только от степени тяжести перинатального поражения ЦНС, 

но и от скорости регресса симптомов на первом году жизни. Ыегрубые, но 

стойкие проявления неврологического дефицита на первом году жизни 

формируют неблагоприятные исходы перинатального поражения в 72,7% 

случаев (141, 157, 159].

К).И. Солобоевой и другими исследователями проведен длительный 

мониторинг с первых месяцев жизни до 3-5 лет за детьми с ППЦНС с 

прогностической оценкой неврологического статуса, речевого и психического 

развития этих детей. Авторы считают, что наиболее частыми неврологическими 

исходами перинатального повреждения ЦНС у детей в возрасте 1-3 лет 

являются минимальная церебральная дисфункция и резидуальная 

цереброорганическая недостаточность. Органическое поражение I I.HC 

формируется к возрасту одного года у 11,3% детей с возможной отрицательной 

динамикой к возрасту 2 лет, (12,1%) из числа обследованных детей [2081. Для 

большинства больных с перинатальным повреждением ЦНС (68,5%) в возрасте 

3-5 лет характерными были фонетико-фонематическое и общее недоразвитие 

речи, при этом преобладала (39,5%) грубая задержка речевого развития [28, 

102, 113].

Наблюдения клиницистов показали, что у 63% больных отмечалось 

сочетание периферических и центральных сенсорных слуховых расстройств с 

умеренно выраженными нарушениями двигательно-рефлекторного пути и 

задержкой речевого развития [47, 102, 146].

По данным ряда авторов, у 76% детей дошкольного возраста и у 80% 

младших школьников, перенесших перинатальное поражение нервной системы, 

выявляются психоневрологические расстройства в виде синдрома



периферической цервикальной неполноценности, синдрома дефицита внимания 

с гипервозбудимостью, внутричерепной гипертензии, эписиндрома, 

сомнологических, тикозных расстройств, логоневроза, энуреза [3, 19, 68, 95, 

112, 119, 147, 148, 362].

При изучении последствий ППЦНС М.Г. Соколова и другие показали, что 

клинико-неврологическое обследование подростков с перинатальной 

энцефалопатией в анамнезе выявило в 38% пирамидную недостаточность, в 

43% - вестибуло-мозжечковые нарушения, в 13% - гипертензионно-

гидроцефальный синдром, в 19% - пароксизмальные расстройства сознания, в 

68% - синдром вегетативной дистонии, психогенные расстройства в виде 

фобических, астенических синдромов с депрессивными и агрессивными 

тенденциями в поведении [19, 206].

Многочисленные исследования показали, что различные соматические 

отклонения также часто встречаются у детей, перенесших перинатальное 

поражение центральной нервной системы, чем у сверстников в раннем возрасте 

и младших школьников, не имеющих этих нарушений [ 127, 215, 263].

У детей, перенесших перинатальную гипоксию, вегето-висцеральные 

нарушения в периоде новорожденности встречались в 90,4% случаев и имели 

зависимость от тяжести и характера поражения IЦЧС, которые сохранялись в 

школьном возрасте в виде функциональных расстройств со стороны сердечно­

сосудистой, гепатобилиарной системы с формированием дискинезии 

желудочно-кишечного тракта и последующим развитием хронических 

воспалительных заболеваний [114].

В публикациях многих авторов показано, что при проведении мониторинга 

состояния сердечно-сосудистой системы у детей раннего возраста с ППЦНС 

выявлены кардиоваскулярные нарушения, которые клинически проявляют себя 

как синдром вегетативной дисфункции с нарушением артериального давления, 

сердечного ритма и проводимости, метаболическими изменениями в миокарде 

[127, 240].



I Io мнению В.И. Морозова, функциональные расстройства висцеральных 

органов и систем стимулируют развитие органической (хирургической и 

соматической) патологии [131, 132].

Результаты катам нести ческого наблюдения показали, что у детей, 

перенесших тяжелую перинатальную гипоксию, на протяжении всего периода 

детства, остается преобладающей инфекционная заболеваемость: на первом году 

жизни она составляет 35,0 % - 48,0 %, от 4 до 7 лет - 44,0 %, от 7 до 14 лет - до 

32,0 %. Особенностью течения острых воспалительных заболеваний у детей с 

перинатальным поражением ЦНС в грудном и раннем возрасте является более 

тяжелое их проявление с развитием дыхательной недостаточности, судорожного 

и гипертермического синдромов [8, 188].

Таким образом, у детей с церебральной гипоксией фаза восстановления 

имеет пролонгированное течение и может наблюдаться феномен отсроченных 

постгипоксических психоневрологических расстройств [15, 16, 17, 340]. Это дает 

основание утверждать, что восстановление неврологического статуса не может 

быть равноценным выздоровлению.

Вместе с тем, высокая пластичность и компенсаторный потенциал мозга 

ребенка, при условии ранней диагностики, адекватной терапии неврологических 

расстройств в неоназальном периоде, регулярного диспансерного наблюдения с 

курсами восстановительной терапии, позволяет исключить грубую 

неврологическую симптоматику в резидуальном периоде.

Результаты катамнестического наблюдения за детьми с ППЦНС, 

характеристика исходов, проводимые многими клиницистами в течение 

последних лет, часто противоречивы и не всегда имеют четкие стандарты 

клинико-лабораторного обобщения. Отсутствие стандартных подходов и 

систематизированных данных по лечению детей с ППЦНС открывают 

возможности для поиска новых патогенетических моделей формирования 

патологического процесса в ЦНС и разработки методов терапии на основе 

применения ИВТ, препарата Элькар и их сочетания в комплексном лечении 

детей с данной патологией.



ГЛАВА 2. ОБЩ АЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДОВ

ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Характеристика клинического материала

Работа выполнена в период с 2003 по 2008 гг. на кафедре неврологии 

детского возраста и неонатологии ГОУ ВПО У ГМ А Росздрава, на базе 

отделений неонатологии №  1 и № 2 роддома МКБ № 14, отделений 

патологии новорожденных № 1 и 2 МУ ГКБ № 5, куда поступали дети из 

роддомов г. Екатеринбурга на 5-7-е сутки жизни. Катамнестическое 

наблюдение проводилось на базе роддома МКБ № 14 и отделения 

неврологии МУ ГКБ № 5.

В основу настоящей работы положен анализ результатов динамического 

клинического наблюдения, специальных биохимических,

нейроиммунологических исследований, инструментальной, лабораторной 

диагностики и лечения 483 доношенных ребенка с перинатальным 

гипоксическим поражением ЦНС и сопутствующей соматической 

патологией. Среди наблюдавшихся больных мальчики составили 245, 

девочки - 238 человек. В контрольную группу включены 60 здоровых 

доношенных новорожденных.

Дети наблюдались с периода новорожденности и в дальнейшем в 

течение 3-х лет. Исследования проводили в 1-3-и сутки, 5-7-е , 25-27-е сутки, 

3-6 мсс., 9-12 мес., 1 год 6 мес., 2 года, 2 года 6 мес., 3 года.

На первом этапе исследования, в возрасте 1-3 дня -  1 месяца, у 483 

новорожденных и детей группы контроля проводили анализ факторов риска, 

клинико-элекгрофизиологических особенностей течения ППЦНС 

гипоксического генеза.

В зависимости от степени тяжести ППЦНС новорожденные были 

разделены на 3 группы:

1-я группа - дети с легкой степенью перинатального поражения ЦНС (п 

= 110);
2-я -  дети с перинатальным поражением ЦНС средней тяжести (п = 199);



3-я - дети с перинатальным поражением ЦНС тяжелой степени (п = 174).

Iяжесть течения заболевания клинически определялась уровнем 

сознания, выраженностью общемозговой симптоматики, снижением или 

потерей двигательной активности, наличием критического состояния при 

рождении, потребовавшего проведения искусственной вентиляции легких, 

показателями по шкале Апгар, данными нейросонографического (НСГ) 

обследования в соответствии с «Классификацией перинатальных поражений 

нервной системы у новорожденных» (Володин Н.Н и соавт., 2000, 2008) и 

рекомендациями Барашнева Ю.И. 117].

Критерии легкой степени перинатального гипоксического поражения 

1U 1C:

1. Оценка по шкале Апгар 6-7 баллов на первой минуте, с быстрой 

нормализацией к пятой минуте до 8 баллов и более.

2. Отсутствие нарушения сознания.

3 . 11ормальная или сниженная двигательная активность.

4. Общемозговая симптоматика (угнетение или возбуждение) не более 5-

7 суток.

5. Отсутствие судорог.

6 . 1 Церебральная ишемия I ст. или ее отсутствие по данным НСГ.

7 . 11ормальные функции ствола мозга.

Критерии поражения средней степени тяжести:

1. Показатели по шкале Апгар на первой минуте - 4-6, на пятой минуте -  6-

8 баллов.

2. Ясное сознание.

3. Отсутствие проведения ИВЛ.

4. Умеренное снижение или изменение двигательной активности.

5. Общемозговая симптоматика (угнетение или возбуждение) более 7 

суток.

6. Церебральная ишемия I-II ст. изолировано или в сочетании с 

внутрижелудочковым кровоизлиянием I-II сг. по данным НСГ.

7. Отсутствие стволовых нарушений: дыхания, сосания, глотания.



Критерии тяжелой степени повреждения ЦНС:

1. Оценка по шкале Апгар при рождении на первой минуте - 0-3 балла, на 

пятой минуте - 2—4 балла (в сочетании с другими, ниже перечисленными 

критериями).

2. 11рогрессирующая потеря церебральной активности свыше 10 суток.

3. I Доведение ИВЛ в течение трех и более суток вследствие кри тического 

состояния у новорожденного при рождении и в первые сутки жизни.

4. Нарушение сознания (кома) в первые сутки жизни.

5. Судороги.

6. Церебральная ишемия III ст. Тотальный отек головного мозга по 

данным нейросонографического исследования.

7. Стволовые нарушения (дыхания, сосания, глотания).

8. Нарушения со стороны сердечно-сосудистой и дыхательных систем, 

желудочно-кишечного тракта, почек.

Критериями исключения из исследования были: наличие ВНР

(множественных) и ВНР головного мозга; травматическое повреждение 

ЦНС; врожденная эндокринная патология; дети из двоен; недоношенные 

дети; новорожденные с ВУИ и гнойно-септическими заболеваниями; дети, 

которым проводили переливание компонентов крови до забора крови на 

иммунологическое исследование.

На втором этапе исследования после 25-27 дня жизни при сохранении 

принципа репрезентативности проводилось динамическое клиническое 

наблюдение и комплексное обследование 248 доношенных детей, 

вошедших в основные группы 1 (п=72), 2 (п=97), 3 (п=79), которые получали 

базисную, стандартную терапию. Наблюдение осуществлялось в течение 3-х 

лет в регламентированные возрастные периоды

У 197 детей выполнено сравнительное проспективное исследование с 

целью оценки эффективности применения информационной радиоволновой 

терапии (ИВТ), метаболической терапии с включением препарата Элькар и 

их сочетания. Из них 102 ребенка составили группу детей с ППЦНС средней 

тяжести (группа 2А) и 95 детей - с тяжелой степенью гипоксического



поражения ЦНС (группа ЗА). Наблюдение осуществлялось в течение 3-х лет 

в регламентированные возрастные периоды

Группы были сформированы методом случайного отбора с применением 

компьютерной программы - генератора случайных чисел - и были 

сопоставимы по основным характеристикам: гестационному возрасту, полу, 

антропометрическим параметрам, факторам риска развития перинатальной 

патологии, степени тяжести, клиническим синдромам, наличию 

сопутствующей соматической патологии, проводимой патогенетической 

терапии и общему объему оказанной медицинской помощи.

Одновременно, в течение 3-х лет, у детей всех групп наблюдения 

проводили динамическую оценку результатов иммунологических,

нейробиохимических, структурно-метаболических, инструментальных 

методов исследования.

На третьем этапе, по результатам проведенных исследований, с 

последующим применением математического метода дискриминантного 

анализа, было представлено обоснование оценки степени тяжести и прогноза 

заболевания по стартовым показателям.

Динамическое наблюдение осуществляли при наличии полной 

документации, согласия родителей, при их адекватном отношении к 

выполнению всех рекомендаций в полном объеме. Дети воспитывались в 

условиях семьи.

В контрольную группу были включены дети (п=60), родившиеся от 

матерей в возрасте от 20 до 35 лет, не имеющих соматических и 

гинекологических заболеваний, с благоприятно протекавшей беременностью 

и неосложненными родами. Все новорожденные были доношенными, 

зрелыми (с гестационным возрастом от 38 до 41 недели), имели при 

рождении оценку по шкале Апгар от 8 до 10 баллов, массу тела от 2950 до 

4050 г., длину тела 49-53 см., окружность головы 35-37 см. У детей этой 

группы течение неонатального периода было физиологическим. Все 

новорожденные были приложены к груди матери в родовом зале, находились 

на грудном вскармливании, выписаны домой на 4-5-е сутки жизни с



диагнозом «здоров», в удовлетворительном состоянии с вакцинацией БЦЖ 

и против гепатита.

В течение 3-х лет проспективного периода наблюдения у детей 

контрольной группы отмечались нормативные параметры физического и 

нервно-психического развития.

11рофилактика асфиксии новорожденного, проведение первичной 

реанимации осуществлялись в соответствии с приказом М3 РФ № 372. 

Лечение новорожденных в роддоме и в отделениях патологии 

новорожденных проводилось с учетом современных технологий в 

неонатологии, строго индивидуально, интенсивная терапия соответствовала 

стандартной многокомпонентной программе этиологической и 

посиндромной терапии. Обеспечивался охранительный режим для матери и 

ребенка, адекватное вскармливание.

Диагноз перинатального гипоксического поражения ЦНС 

устанавливался согласно М К Б-10 на основании тщательного изучения 

состояния здоровья матери, анамнестических данных о характере течения 

беременности, родов, соматического, клинико-неврологического статуса 

детей в сопоставлении с данными дополнительных инструментальных 

методов обследования.

Протокол исследования включал также консультации окулиста, 

сурдолога, хирурга, ортопеда, психиатра, психолога и других специалистов 

на всех этапах наблюдения.

2.2. Методы и объем исследований

Оценку физического развития определяли в соответствии с ме­

тодическими рекомендациями, разработанными Г.Н. Дементьевой, А.Е. 

Козловой, Л.Г. Ниссан (1984) с учетом показателей физического развития 

детей Свердловской области от 0 до 16 лет (г. Екатеринбург, 2001) [161].

Психомоторное развитие детей на I - o m  году жизни оценивали в 

динамике в возрасте 5 дней, 1, 4, 8, 12 месяцев с использованием

количественной характеристики по Л.Т. Журбе, Е.М. Мастюковой (1981). На 

каждом возрастном этапе исследовались следующие показатели: 

коммуникабельность, голосовые реакции, безусловные рефлексы, мышечный



тонус, асимметричный шейный тонический и цепной симметричный рефлексы, 

сенсорные реакции, стигмы дисэмбриогенеза, черепная иннервация и 

патологические движения. Каждая функция оценивалась по четырёхбалльной 

системе (оптимальное развитие функции - 3 балла, её отсутствие - 0 баллов) с 

учётом динамики нормального возрастного развития. Сумму баллов 27-30 на 

каждом возрастном этапе учитывали как норму [67].

В дальнейшем проводили тестирование по шкале КАТ/КЛАМС и по 

шкале психомоторного развития (Гриффитс) от 1 мес. до 36 мес. (3-х лет) [90].

Морфофункциональная зрелость оценивалась с использованием 

шкалы Дж. Болларда (1991).

Всем детям в динамике проводили НСГ с целью наблюдения за 

трансформацией выявленных структурных церебральных нарушений с 

помощью аппарата фирмы «Siemens» «Aloca 3500 plus», путем 

последовательного получения десяти стандартных сечений в коронарной и 

сагиттальной плоскостях по общепринятой методике [32]. Ишемические 

изменения оценивали согласно классификации L. S. de Vries et al., 

выделяющей четыре степени тяжести гипоксически-ишемических поражений 

[393]. В работе использовали классификацию ВЖК М. J. Levene и соавт. 

(1983) в модификации К.В. Ватолина.

Для объективной оценки функционального состояния органов и систем 

применялись ультразвуковое исследование сердца, печени, почек, тимуса (на 

аппарате фирмы «Siemens» «А1оса-3500»), рентгенография органов грудной 

клетки, брюшной полости, компьютерная томография (на аппаратах фирмы 

«Siemens»).

По показаниям проводили электромиографию (электронейромиограф 

Nichon Kohden MEB 7102К Neuropack 2), электроэнцефалографию 

(электроэнцефалограф Энцефалан 09, 2005), полисомнографию

(полисомнограф/видео ЭЭГ мониторинг Grass-Telefactor Comet, 2006), 

элетрокардиографию с использованием электрокардиографа «Heart Minor 

liko» (2003).



Клинические лабораторные и биохимические исследования 

осуществлялись но стандартным методикам. 11о показаниям исследовали 

ликвор с определением белка, клеточного состава и бактериологического 

исследования спинномозговой жидкости (СМЖ).

Бактериологические исследования биологических сред организма (кровь, 

моча, ликвор, трахеобронхиальный секрет, фекалии) осуществлялись на 

различных бактериологических средах согласно приказам Минздрава РФ 

№№ 375, 535.

2. 3. Специальные методы исследовании

Иммунологические исследования проводили на базе ЦНИЛ Уральской 

государственной медицинской академии и Федерального государственного 

учреждения науки Екатеринбургского медицинского научного центра 

(ФГУН ЕМНЦ) профилактики и охраны здоровья рабочих промышленных 

предприятий.

Анализировалась лейкоцитарная формула с оценкой абсолютного и 

относительного содержания лейкоцитов, эозинофилов, нейтрофилов, 

моноцитов и лимфоцитов.

Для оценки клеточного звена иммунитета определяли основные 

популяции лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD 16+, CD95+. Для 

проведения пробоподготовки и исследования использовали протокол, 

рекомендованный в методическом пособии А.А.Тотолян, И.А.Балдуев, Л.Н. 

Бубнова и др. «Стандартизация методов иммунофенотипирования клеток 

крови и костного мозга человека» (2001).

Применялся принцип непрямой иммунофлюоресценции: 

иммунологическая реакция антиген - антитело. Суспензия живых клеток 

обрабатывалась антителами, специфичными к выявляемому антигену, а затем 

антителами, соединенными с флюорохромом и направленными против 

специфических антител. Результаты оценивали в люминисцентном 

микроскопе «Люмам Р8» по специфическому свечению клеток. 

Использовали реактивы НПО «Медбиоспектр», г. Москва.



Определение концентрации интерлейкинов и иммуноглобулинов (IgG, 

IgM, IgA, IgE -  общие) в сыворотке крови и ликворе выполнено на тест -  

системах hLISA — IL-4, ELISA — IL-6, ELISA — TNFa, IL-1(3 производства 

ООО «Протеиновый контур», г. Санкт-Петербург, методом твердофазного 

ИФА. Данный метод основан на классической методике «сэндвич» - 

использованы два моноклональных антитела с эпитопной специфичностью к 

интерлейкину. Одно из них иммобилизовано на твердой фазе (внутренняя 

поверхность лунок), вгорое конъюгировано с пероксидазой. На первой 

стадии анализа, антиген, содержащийся в калибровочных и исследуемых 

образцах, связывается с антителами, иммобилизированными на внутренней 

поверхности лунок. На второй стадии анализа иммобилизированный 

интерлейкин взаимодействует с коньюгатом вторых антител -  пероксидаза. 

Количество связавшегося коньюгата прямо пропорционально количеству 

интерлейкина в исследуемом образце.

Во время инкубации с субстратной смесью происходит окрашивание 

раствора в лунках. Степень окраски прямо пропорциональна количеству 

связавшихся меченых антител. Результаты регистрировали на вертикальном 

фотометре MULTISKAN ЕХ (год выпуска 2005, номер 3550901531). Для 

определения концентрации в анализируемых образцах строился 

калибровочный график по средним показателям оптической плотности 

каждого стандартною раствора.

Определение концентрации кортизола в сыворотке крови и ликворе 

выполнено на тест -  системе HUMAN ELISA (Германия) по инструкции 

производителя, методом ИФА. Данный метод основан на классической 

методике «сэндвич»-ИФА второго поколения и основан на исключительно 

высокой аффинности системы Биотин-Стрептавидин. Поверхность лунок 

микропланшета покрыта стрептавидином. На первом этапе инкубации 

исследуемые образцы, калибраторы и контроли (HUMAN) , ферментные 

конъюгаты (меченные пероксидазой антитела к кортизолу) и вторые 

биогинилированные моноклональные антитела к кортизолу смешиваются и 

формируют «сендвичевый» комплекс, который связывается с поверхностью



лунок. Это осуществляется благодаря взаимодействию биотина с 

иммобилизованным сгрептавидином. В конце конъюгации избыточные 

антитела с пероксидазой и биотинилированные моноклональные антитела 

удаляются после промывки. На втором этапе добавляется ТМБ-субстрат. 

11осле остановки реакции стоп-реагентом спектрофотометром измеряется 

интенсивность поглощения итогового раствора жёлтого цвета. 

Интенсивность поглощения прямо пропорциональна концентрации 

кортизола в образце. 11оглощение света калибраторами и образцами 

измерялось при помощи ИФА-ридера для микропланшетов MULTISKAN ЕХ 

(год выпуска 2005, номер 3550901531). Концентрация вычислялась при 

помощи калибровочной кривой, которая строилась на основе калибраторов с 

известной концентрацией. Калибраторы поставляются с набором.

Количественное определение нейроспецифической енолазы (NSE) в 

сыворотке крови и ликворе проводили, используя тест UBI MAGIWEL tm 

NEURON SPECIFIC ENOLASE QUANTI TATIVE СМ-901, основанный на 

принципе твердофазного иммуноферментного анализа.

Кариометрию лимфоцитов периферической крови проводили на базе 

патологоанатомического отделения ФГУЗ ЦМСЧ №15 ФМБА России, г. 

Снежинск, Челябинская область.

Автором данной работы разработан способ оценки степени тяжести 

гипоксического перинатального поражения ЦНС у доношенных 

новорожденных с определением количественного содержания ДНК в ядрах 

лимфоцитов периферической крови (кариометрия), с использованием 

компьютерных микротелефотометрических автоматизированных систем, с 

математическим моделированием гистопатологического процесса. Получены 

патенты на изобретение от 29 мая 2008 года:

1. «Способ оценки степени тяжести гипоксического перинатального 

поражения ЦНС у доношенных новорожденных детей» -  патент №

2345363.

2. «Способ оценки степени тяжести гипоксического перинатального 

поражения ЦНС у доношенных новорожденных детей» -  патент №

2345364.



Методология и методика кариомегрии (плоидометрии) предложена и 

усовершенствована в течение двух десятилетий Г.Г. Автандиловым [1, 2]. 

Метод плоидометрии использовался исследователями с целью 

дифференциальной патогистологической диагностики стадий 

канцерогенного процесса, динамики атеросклероза, ишемической болезни 

сердца, функционального состояния гепатоцитов.

Для проведения кариометрии лимфоцитов забор крови производился в 

стерильные стандартные пробирки, обработанные фиксатором Cytospin 

Collection Fluid (США) в разведении 1:1. Далее проводилось 

центрифугирование 0,5мл крови с одновременным изготовлением мазков в 

автоматизированной системе Cytospin-З (США) на стандартных стеклах 

Shandon (США) толщиной I мм в течение 5 мин. при режиме 1000 об./мин. с 

малым ускорением. После центрифугирования, готовые мазки высушивались 

и окрашивались в автомате Shandon Linistain GLX (США) по методу 

Фслы сна для селективного выявления ДНК в ядрах лимфоцитов. Препараты 

просматривались при помощи микроскопа Nikon Eclipse Е-400 с 

использованием окуляра 1 Ох и объектива 1 ООх/1.25 с масляной иммерсией. 

Изображения препаратов переводились на монитор микроскопа с помощью 

цифровой телекамеры Mintron 62W1P и программы ASUS Digital VCR с 

использованием компьютера Pentium-4; сохранялись в виде файлов формата 

JPEG и визуализацией.

Количество ДНК в ядрах лимфоцитов периферической крови 

вычислялось по плотности окрашивания ядер в относительных единицах - 

пикселах с построением гистограмм. В каждом препарате вычисления 

производились не менее чем по 25 ядрам. Определялись средние величины, 

минимальное и максимальное значение относительных единиц с 

применением непараметрического критерия метода углового преображения 

Фишера и критерия Розенбаума. Число единиц наблюдения в выборках 

определялось по таблице Г.Г. Автандилова.

Цитохимические исследования дегидрогеназ лимфоцитов 

периферической крови выполнены в лаборатории Областного центра 

планирования семьи и репродукции г. Екатеринбурга.



Активность дегидрогеназ в лимфоцитах периферической крови 

определяли количественным цитохимическим методом по Р. П. Нарциссову 

[134, 135). Цитохимическое выявление активности ферментов энергообмена 

проводили наборами реактивов фирмы ООО МНПК «Химтехмаш», ГосНИИ 

«ИРЬА»: сукнинатдег идрогеназы (СДГ), а-глицерофосфатдегидрогеназы (а- 

I ФД1 ), глутаматдегидрогеназы (ГДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 

малатде! идрогеназы (МД1 ) в лимфоцитах периферической крови. Метод 

основан на свойстве пара-нитротетразолия фиолетового при восстановлении 

в процессе реакций, катализируемых дегидрогеназами, образовывать в 

местах локализации изучаемого фермента нерастворимые в воде округлые 

гранулы формазана. Реакции проводились на мазках крови, приготовленных 

на обезжиренных предметных стеклах. Среда для выявления активности 

фермента состояла из инкубационной среды и субстрата, специфичного для 

выявляемого фермента. Реакция проводилась при pH +7,3 и температуре 

37°С в течение 60 минут в водном термостате.

Подсчет гранул формазана после проведения реакции осуществлялся в 

20 лимфоцитах под микроскопом Olympus СХ31 10x40 в проходящем свете. 

Активность фермента выражалась средней на одну клетку величиной 

активности фермента.

Статистическая обработка материала проводилась методом вариационной 

статистики с использованием программ Microsoft Excel. Достоверность 

полученных результатов оценивалась парным методом по t - критерию 

Стыодента, также использовался непараметрический критерий Манна-Уитни 

и метод Фишера (различия считались достоверными при р<0,05). Для анализа 

данных применялись методы суммарных статистик, корреляционного, 

дискриминантного, множественного регрессионного анализа. Для 

построения решающего правила по предложенной выборке были 

использованы математические методы распознавания образов, 

реализованные в пакетах «STATGRAPH», «КВАЗАР», «КВАЗАР-ПЛЮС» 

(разработанные Институтом механики и математики УрО РАН) [27, 63, 64, 

164, 227].



ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ КАТАМНЕСТИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ  

ЗА ДОНО Ш ЕН НЫ М И ДЕТЬМИ С ГИПОКСИЧЕСКИМ  

ПОРАЖЕНИЕМ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ В ТЕЧЕНИЕ  

ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ И РАННЕГО ВОЗРАСТА

3.1. Факторы риска, клинико-анамнестическая характеристика

матерей исследуемых групп детей

Изучение здоровья матерей наблюдаемых пациентов имеет большое 

значение, так как различные социально-биологические факторы, а также 

репродуктивная функция и соматический статус женщины являются 

предопределяющими для возможного развития различных осложнений 

беременности, формирующих угрозу состояния плода и новорожденного.

Анамнез составляли по данным медицинской документации, а также 

проводили дополнительный опрос матерей.

Анализировали более 160 показателей факторов риска анамнеза матерей 

исследуемых групп детей, учитывая фоновые факторы (социально- 

экономические, профессиональные вредности, вредные привычки и т.д.), 

антенатальные (соматические заболевания, гинекологический анамнез 

женщин), интранатальные факторы (течение беременности и родов), при этом 

определены значимые отличия между группами наблюдения по 19 клинико- 

анамнестическим показателям.

Многие факторы были сопоставимы в группах 1, 2, 3 и не имели

достоверных различий. В связи с этим рассматривались факторы риска 

анамнеза матерей, которые имели значение в развитии гипоксии у плода и 

новорожденного и влияли на формирование патоморфологических 

изменений головного мозга в сравниваемых группах новорожденных.
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Анализируя показатели социального статуса матерей исследуемых групп 

новорожденных, были выявлены значимые отличия у детей в группе 2, 3, по 

сравнению с 1-й группой, по таким факторам риска, как курение, 

профессиональные вредности (р< 0,05) (рис. 1).

Достоверных различий социального положения семей нами не выявлено. 

Большинство матерей всех групп наблюдения -  служащие.

Отмечено, что практически каждая вторая женщина 1 и 2 групп и 82% 

женщин в 3 группе имели высшее образование, работали с компьютером. 

Практически все женщины проживали в городе.

Вероятно, социальные факторы влияли на внутриутробное физическое 

развитие плода, формировали патоморфологические признаки незрелости, 

задержку внутриутробного развития и хроническую гипоксию.



13озраст матерей всех исследуемых групп значимо не отличался, 

составил в среднем 26,8 года. Первобеременные составили 34,5%.

Как известно, факторам анте- и интранатального риска отводится 

значимая роль в формировании перинатальной патологии и, в частности, 

ПП1ДНС. Поэтому, при анализе анамнестических данных, исходили из 

имеющихся представлений о степени влияния патологии беременности на 

формирование и функционирование фетоплацентарной системы. Учитывали 

наличие и характер заболеваний и состояний, которые определяли тактику 

родоразрешения.

Таблица 1

Факторы акушерско-гинекологического и экстрагенитального анамнеза

матерей детей исследуемых групп (в %)

Патология беременных
1 группа 

п= 1 10

2 группа 
п=199

3 группа 
п=!74

Группа 
коп гро 

ля 
п = 60

Достоверность 
различий, р

Итого
п=483

1 2 3 4
1 II III IV V VI VII

Заболевания сер д еч н о ­
сосуди стой  системы :

1 1 .8 35.7 56 .6 3,3 1:2,1:3,1:4,
2:3< 0 ,05
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

34.7

- артериальная гипертензия 8 .2 25 .6 48.3 3.3 1:2 .1 :3.2:3. 
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

27.4

- артериальная гипотония 3.6 10.1 8.3 0 2 :4 .3 : 4 0 .0 5 7.3

Заболевания ж ел удоч н о-  
киш ечного тракта 14.5 45 .7 4 6 .9 6.7

1 :2 .1 :3 0 .0 5
2 :4 .3 :4 0 .0 1 35,7

Д исф ункция щ итовидной  
ж елезы 5,5 19.6 21 .4 0

1:2 ,1:3 .1:4 
0 . 0 5
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

15,5

Анемия 22 .7 41 .2 48.3 5,0 1:2 .1:3 .1:4. 
2 :4 ,3 :4 0 .0 0 1

37,4

ОРЗ во время 
берем енности

10.1 32.2 4 7 .6 5.0 1 :2.1:3.2:3  
0 . 0 5
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

29 .9

Три- и бол ее м ед. абортов 3.6 1 1 .6 24.1 1.7 1:2 ,1:3.2:3 
0 . 0 5
2 : 4 .3 : 4 0 .0 0 9

13,1

Угроза прерывания д о  2 0  

нед.
3.6 4 .0 6 .9 0 2 : 4 .3 : 4 0 .0 5 2 1 .1



П родолж ение таблицы 1
1 II III IV V VI VII

Токсикоз 1 -о й  половины  
берем енности

9,1 30 .7 51.1 3.3 1:2 ,1:3,2:3 
< 0,05
2 :4 ,3 :4 0 .0 0 1

30.3

П оздние гестозы 5,5 33,3 50.4 5.0 1:2,1:3,2:3  
< 0.05
2 :4 ,3 :4<0,001

29.7

Патология почек  
(гестационны й  
пиелонеф рит, цистит)

4.5 28.1 2 2 .8 3.3 1:2 ,1:3<0,05
2 :4 .3 :4 0 ,0 0 1

20.7

ХФ ПН 8 .2 23 .7 51.7 5.0 1:2,1:3,2:3  
< 0.05
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

35.2

11ри анализе данных соматического статуса женщин 2 и 3 групп 

наблюдения у 1/2 и 1/3 определялась сердечно-сосудистая патология, у 1/2 - 

заболевания желудочно-кишечного тракта, анемия (табл. 1).

Сравнительный анализ экстрагенитальной патологии выявил одинаковое 

количество следующих заболеваний у матерей 2 и 3 групп исследования: 

патология почек, заболевания щитовидной железы, болезни желудочно- 

кишечного тракта, анемии беременных (р> 0,05).

У женщин 3 группы достоверно чаще, по сравнению со 2 группой, 

наблюдалась артериальная гипертензия (р< 0,05).

ОРЗ во время беременности во 2 и 3 группах было зарегистрировано у 

каждой третьей и второй женщины. Вышеперечисленные заболевания 

вызываю! нарушение маточно-плацентарного кровообращения, 

способствуют развитию хронической плацентарной недостаточности у 

каждой 2-й женщины 2 и 3 групп.

У женщин 3 группы токсикозы первой половины беременности и 

поздние гестозы зарегистрированы в половине случаев и наблюдались 

достоверно чаще, по сравнению с 1 и 2 группами (р<0,05). Развитие 

указанной патологии беременности приводило к снижению кровообращения 

плода, внутриутробной гипоксии, задержке внутриутробного развития.

Все вышеописанные факторы экстрагенитальной акушерско- 

гинекологической патологии выявлены у матерей 1 группы наблюдения,



но, по сравнению со 2 и 3 группами, встречались достоверно реже (р<0,05) 

(табл.2).

I1ри анализе факторов интранатального риска учитывали особенности 

течения родового акта, способ родоразрешения, характер оказываемых 

акушерских пособий.

Таблица 2

Интранатальные факторы риска, влияющие на формирование ППЦНС

(%)

Патология беременных
1 группа 
п= 1 10

2 группа 
п=199

3 группа 
п=174

1 'руппа
КОНфО

,\я
п=60

Достоверность 
различий, р

Итого
п=483

1 2 ЛJ 4

С рочные ролы 98.1 97.5 97.3 1 0 0 > 0 .05 97 .6

Запоздалы е роды 1,9 2,5 2,7 0 > 0.05 3,4

Аномалия родовой  
деятельности

3,6 19,1 52,4 1.7 1:2 .1:3.2:3 
< 0,05
2:4 .3:4<0.001

28.4

О перативные роды: 5,5 23 .7 50.3 3.3 1:2 .1:3,2:3 
< 0,05
2:4.3:4<0.001

26,5

- кесарево сеч ен и е (в 
экстренном порядке)

0 ,9 14.1 37 ,9 0 1:2,1:3,2:3 
< 0.05
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

17,6

- кесарево сеч ен и е  
(плановое)

4 .6 9 .6 12.4 3.3 1 :3 .3 :4 0 .0 5 8.9

Длительный безводны й  
период

1 ,8 2 0 .1 51.7 3,3 1 :3 .2 :3 0 .0 5
2 :4 ,3 :4 0 .0 0 1

27,9

Характер окол опл одны х  
вод
- светлые

- мекониальны е

98 .2

1 .8

90

10,1

67 .6

32 .4

98.3

0

1 :3 ,2 :3 0 .0 5  
3 : 4 0 .0 0 1  
1:2 ,1:3,2:3 
< 0.05
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

85.3

14.8

О бвитие пуповиной 10.1 46 .2 53.8 0 1 :2 ,1 :3 0 .0 5
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

36.7

Т азовое предлеж ание 1 .8 4.5 9.7 0 1:3<0.05  
2 :4 .3 :4 0 .0 0 1

5.3

Крупный плод (>  4 0 0 0  гр.) 19,1 16,6 13,1 0 1:4,2:4.3:4  
< 0 .0 0 1

16,3

ЗВУ Р 11.3 23.1 29.8 0 1 :2 ,1 :3 0 .0 5
2 :4 ,3 :4 0 .0 0 1

21.3



как следует из таблииы 2, отклонения в течение родового акта отмечены 

в анамнезе у большинства матерей обследованных детей.

Слабость родовой деятельности и частота оперативного родоразрешения 

в экстренном порядке в 3 группе наблюдались достоверно чаще (р<0,05), чем 

в 1-й и во 2-й группах. Частота оперативного родоразрешения по показаниям 

в сравниваемых группах 2 и 3 не имела достоверных различий.

Длительный безводный период в 2,5 раза чаще наблюдался у детей 3-й 

группы, по сравнению со 2-й (р<0,05). Данный фактор определял не только 

повышенный риск инфицирования, но и степень тяжести интранатальной 

гипоксии и дизадаптации новорожденного.

Кроме указанных причин, на возникновение гипоксии в родах 

указывают такие факторы, как обвитие пуповиной и наличие мекониальных 

вод с аспирацией, наблюдаемые у каждого 2-го и 3-го новорожденного в 3 

группе, что было достоверно чаще, чем в группе 1 и 2 (р<0,05).

Статистическое исследование выявило значимые достоверные различия 

при анализе интранатальных показателей в группе 1 при сравнении с 

группами 2 и 3 (р<0,05).

Вышеописанные показатели характеризуют тяжесть гипоксии в 

интранатальном периоде, возможность развития тяжелой асфиксии.

У 87% матерей наблюдаемых детей было проведено гистологическое 

исследование плаценты. Патология плаценты при гистологическом 

исследовании наблюдалась во 2-й и 3-й группе у каждой третьей женщины, 

что указывало на тяжесть гестоза, ХФПН. Плацентарные факторы риска 

(недостаточная масса плаценты, инфаркты, кальцинаты, фиброз, низкое 

расположение плаценты), которые наблюдались у матерей, включенных в 

исследование, могли привести к развитию хронической гипоксии плода и к 

ЗВУР. У детей с гипоксическим поражением ЦНС ЗВУР наблюдалась в 

21,3% случаев.
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Проведенные исследования подтвердили значимость перинатальных 

факторов риска для развития гипоксических поражений нервной системы у 

детей. МаIсмаIическим методом дискриминантного анализа из 160 выделены 

существенные, информативные признаки с уровнем значимости отличий 

( Р < 0 ,0 5 ) ,  которые включают поздние гестозы, ХФ11Н, артериальную 

гипертензию, перенесенные ОРЗ во время беременности, слабость родовой 

деятельности, длительный безводный период, экстренное кесарево сечение, 

наличие мекониальных вод с аспирацией, обвитие пуповины, курение 

матери.

У женщин 2 и 3 групп течение беременности осложнялось хроническими 

заболеваниями матери: артериальная гипертензия, патология желудочно- 

кишечного тракта, анемия, ОРЗ и такими патологическими состояниями, как 

фетоплацентарная недостаточность, гестозы, угроза прерывания 

беременности, количество медицинских абортов (более трех) или сочетание 

этих факторов. Указанная патолог ия беременности наблюдалась достоверно 

чаще в 3 группе по сравнению с группой 2 (р<0,05), что приводило к 

снижению кровообращения плода, внутриутробной гипоксии, задержке 

внутриутробного развития и оказывало влияние на формирование 

патоморфологических изменений головного мозга у новорожденных.

Для детей 1 группы наиболее значимыми акушерско-гинекологическими 

и экстрагенитальными факторами риска развития гипоксического поражения 

ЦНС были заболевания сердечно-сосудистой системы, желудочно- 

кишечного тракта, анемия у беременных женщин.

Сравнительный анализ акушерско-гинекологических и

экстрагенитальных факторов риска по группам наблюдения показал, что у 

детей первой группы они наблюдались достоверно реже, чем у детей 2 и 3 

групп (р<0,05), а в 3 группе чаще.

У доношенных детей с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС, 

развитию асфиксии в родах способствовала аномальная родовая деятельность



и следующие ингранатальные факторы риска: слабость родовой

деятельности, длительный безводный период, экстренное кесарево сечение, 

мекониальныи xapaKiep околоплодных вод и их аспирация, а также обвитие 

пуповиной. У детей 2 . группы достоверно значимыми факторами риска 

интранатального периода были быстрые стремительные роды, кесарево 

сечение в экстренном порядке. Для детей с легкой степенью поражения 

достоверно значимых факторов риска в интранатальном периоде не было.

Все вышеописанные факторы риска встречались в 2-3 раза чаще у детей 

2 и 3 групп, по сравнению с I группой, и достоверно чаще в 3 группе, по 

сравнению со 2 группой (р<0,05).

I аким образом, тяжесть гипоксического поражения ЦНС у 

новорожденных ассоциируется с характером акушерско-гинекологических, 

экстрагенитальнх и интранатальных факторов риска.

3.2. Клинико-лабораторная характеристика наблюдаемых детей в

зависимости от степени тяжести

Под нашим наблюдением в течение 1-го месяца жизни находилось 483 

новорожденных с гестационным возрастом от 38 до 41 недели, массой тела 

при рождении от 2550 до 4510 г. и длиной тела от 46 до 54 см.

36,

41,2
ЕЗ легкая степень Осредне-тяжелая степень
□ тяжелая степень

Рис. 2. Распределение детей по степени тяжести гипоксического поражения 
ЦНС

По данным рисунка 2, среди исследуемых новорожденных, легкую 

степень перинатальной энцефалопатии имели I Ю детей (22,7%) -  I группа, у



199 детей (41,2%) наблюдалась средняя степень поражения ППЦНС -  2 

группа, и у 174 (36,1 %) новорожденных -  тяжелая степень - 3 группа.

Оценка индивидуальных особенностей физического развития

наблюдаемых детей показала, что антропометрические показатели у 62,5% 

детей соответствовали средним значениям к данному гестационному сроку 

(от Р25 до 75 центиля). Дети с задержкой внутриутробного развития 

составили 21,3%, в основном с гипотрофическим вариантом 1 и II степени.

У 16,1% антропометрические показатели превышали средние значения 

(от Р75 до 97 цен гиля), масса тела от 4000 г до 5510 г (Рис.З).

16,2

□ Крупные дети к гестационному возрасту

О Дети с задержкой внутриутробного 
 развития_______________________________________

Рис.З. Распределение новорожденных с ППЦНС по физическому 
развитию

11ри оценке зрелости новорожденного по совокупности 

морфологических и нейромышечных критериев и сопоставлении их с 

фактическим гестационным сроком выявлено, что зрелые дети составили 

54,9% (265 ребенка) и незрелые 45,1% (218 детей), практически в равном 

соотношении при отсутствии достоверных различий (р>0,05).

При сравнительной характеристике по степени тяжести гипоксического 

поражения ЦНС почти все новорожденные с легкой степенью (1 группа) 

были зрелыми 103 (93,6%). Практически все дети 3 группы относились к 

незрелым (94,5%) (р<0,05). Количество зрелых и незрелых детей во 2 группе



было одинаковым (53,8% и 46,2%), (р<0,1). Незрелых детей во 2 группе 

было в 2 раза меньше, чем в 3 группе (Рис.4).

Зрелые Незрелые

5,5 6,4

И Группа 1
□ Г руппа 2
□ Г руппа 3

I I Г руппа 1
□ Г руппа 2
□ Г руппа 3

Рис. 4. Сравнительная характеристика детей в зависимости от степени 
тяжести поражения ЦНС и признакам морфологической незрелости 
Пояснения к рисунку 4:

1) Д остоверн ость  отличий м еж ду  зрелы ми и незрелы ми детьм и в I группе - р <0,05 и в 3 

группе - р < 0 ,0 5 .

2) Д остоверн ость  отличий м еж ду 1. 2 и 3 группами у незрелы х детей  - р <0.05.

У новорожденных с гипотрофическим вариантом ЗВУР 

морфологическая незрелость соответствовала гестационному возрасту, за 

исключением признаков выраженного поверхностного шелушения кожи и 

наличия поверхностных вен. По совокупности признаков нейромышечная 

зрелость отставала незначительно.

В раннем неонатальном периоде у детей всех исследуемых групп с 

разной частотой наблюдались проявления дизадаптации на фоне 

гипоксического поражения ЦНС.

Одним из критериев, определяющим характер гипоксии и степень 

тяжести при рождении, является оценка по шкале Апгар (табл. 3 и табл. 4)



Таблица 3

Оценка новорожденных по шкале Апгар на Гй мин. у детей с

гипоксическим поражением ЦНС в зависимости степени тяжести (%)
Признаки Группы наблю дения Итого 1, Д остоверное  

ть различий. 
Р

1

группа  
п = 1 1 0

2

группа  
п =199

3
группа  
п =174

Группа 
контроля 

п =60

2 .3  
группы 
п =483

1 2 3 4
Оценка по шкале 
Апгар в баллах на 
1-ой минуте
- бол ее 8 14.6 1 0 58.3 4 1:2,1:3,1:4, 

2 :4 .3 :4 < 0 ,0 0 1
- 7 - 8 80 31.2 3,5 41 .7 34.1 1:2 .1:3.2:3. 

1 :4 .3 :4 0 .0 1
- 4 - 6 5,5 62,8 2 2 .1 0 35 .9 1:2,1:3,1:4, 

2:3.2:4 .3:4  
0 . 0 0 1

0 1 0 5 74.5 0 26 1:2.1:3.2:3. 
2 :4 ,3 :4 0 ,0 0 1

В сего 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0

Таблица 4

Оценка новорожденных по шкале Апгар в зависимости от характера 

перенесенной гипоксии и степени тяжести поражения ЦНС (в баллах)

Группы наблю дения Оценка по шкале А пгар
1 минута 5 минута

1 группа п = 1 1 0 1 7.1 ± 0 .18 8.3±0,21
2 группа п = 1 9 9 2 5 .8 ± 0 .4 7 7.31 ± 0 .52
3 группа п = 174 3 2 .8 5 ± 0 ,5 4 .8 ± 0 .5
Группа контроля п = 60 4 7 ,9± 0 .45 8 .7 ± 0 ,3 1
Д остов ер н ость  различий, 
р< 0 .05

1:2 ,1:3 ,2:3 ,2:4 ,3:4 1:3 ,2:3 .2:4 ,3:4

Из таблиц 3 и 4 следует, что в асфиксии средней и тяжелой степени 

родилось 61,9% новорожденных. Гипоксия средней тяжести в 3 раза чаще 

наблюдалась в группе 2, по сравнению с 3 группой. У детей 3 группы 

доминировала асфиксия тяжелой степени - 74,5%.

Как следует из таблицы 4, у всех детей с тяжелым поражением 1ЩС 

оценки на 5 минуте были ниже 6 баллов. Оценка по шкале Апгар через 5 

минут после рождения имела не столько диагностическое, сколько



прогностическое значение, так как она отражала эффективность проводимых 

реанимационных мероприятий. Этот показатель в дальнейшем коррелирует с 

тяжестью неврологических расстройств.

В раннем неонатальном периоде у детей всех наблюдаемых групп с 

разной частотой наблюдались клинические проявления дизадаптации на 

фоне гипоксического поражения ЦНС (табл.5).

Таблица 5

Частота синдромов дизадаптации у новорожденных в раннем 

неонатальном периоде в зависимости от степени тяжести ППЦНС

гипоксического генеза

Д и агн оз 1

группа 
п= 1 10

2

группа 
п= 199

*>j
группа 
п= 174

Г руппа  
контро  
ля п=60

Достоверность 
различий. 
р< 0.05

Итого
п=483

1 2 3 4
Токсическая эритем а 7,3 13,6 19.3 3,3 1:3.2:4.3:4 13.9
Транзиторная иш емия  
миокарда

0.9 2 0 .1 36.6 0
1:2,1:3 ,2:3 ,2:4 , 
3:4

20.7

К онъю гационная  
гипербилирубинем ия  
(неонатальная ж ел туха) 27,3 44 ,7 71,7 6 .7

1:2 ,1:3 ,2:3 .1:4 . 
2:4.3:4 49.1

А немия
5,5 14,6 30.4 0

1:2 ,1:3 ,2:3 ,1:4 , 
2:4,3:4

17.4

Транзиторная
полицитемия

0 5.1 9 .7 0 1:2 .1:3,2:4.3:4 5.7

Транзиторная
гипогликемия 1 .8 17.6 35.2 1.7

1:2 .1:3,2:3,2:4. 
3:4

19.4

Т ранзиторное наруш ение  
роста флоры киш ечника

7,3 31,2 52.4 л О3.3
1:2 .1:3,2:3.2:4. 
3:4

32,2

Как следует из таблицы 5, у каждого второго ребенка 2 группы, каждого 

третьего 1 группы и, более чем у половины детей 3 группы, развивалась 

неонатальная желтуха, появление которой отмечено на 2-3 сутки с 

максимальным подъемом уровня билирубина на 4 -6  сутки жизни. У детей 1 

группы достоверно реже, чем в 3 группе (р<0,05).

Транзиторная ишемия миокарда диагностирована у 20,7% всех больных. 

Достоверно чаще наблюдалась у детей 3 группы, чем в 1 группе (р<0,05). 

Клинически транзиторная ишемия миокарда проявлялась глухостью



сердечных тонов, нарушением сердечного ритма и изменениями на ЭКГ: 

низкий вольтаж, синусовая тахикардия, брадиаригмия, нарушение процессов 

реполяризациии, редко неспецифическая внутрижелудочковая блокада и 

неполная блокада правой ножки Г'иса.

Транзиторная гипогликемия также регистрировалась чаще у детей 3 

группы, по сравнению с 1 и 2 группами (р<0,05), у каждого пятого ребенка в 

общей группе наблюдения на фоне гипоксического стресса.

На фоне перинатального гипоксического поражения ЦНС транзиторное 

нарушение роста флоры кишечника отмечалось у каждого третьего 

исследуемого ребенка (32,2%).

lice вышеуказанные синдромы дизадаптации достоверно реже 

встречались у детей 1 группы (р<0,05).

В таблице 6 представлены данные о первоначальной убыли массы тела у 

новорожденных с гипоксическим поражением ЦНС в зависимости от 

тяжести.

Таблица 6

11ервоначальная убыль массы тела у новорожденных в зависимости от

тяжести ППЦНС

Группы и число детей 5-7% 8 - 10% Более 10% Д остоверность
различииа б в

1 группа п = 1 1 0 1 73 ,6 2 1 .8 4.5 а:б. а:в. б:в- 
р < 0 .05

2 группа п = 199 2 18.6 59.3 2 2 .1 а:б. б:в- 
р < 0.05  
а:в - р >0.05

3 группа п = 174 лJ 5,5 18.6 75.9 а:б, а:в. б:в- 
р < 0 .05

Здоровы е п = 60 4 89.4 1 0 .6 1,5 а:б. а:в. б:в- р < 
0.05

Д остоверность  различий 1:2.1:3.1:4. 
2:3.3:4  - р 
< 0 ,0 5

1 :2 .1:4 ,2:3 ,- 
р < 0 .05  

1:3, 3 : 4 - р  
> 0 .05

1:2 .1:3.2:3.3:4  
- р < 0 .05  

1:4- р > 0 .05

Как следует из таблицы 6, физиологическая убыль массы тела (5-7%) 

преимущественно отмечалась у новорожденных 1 группы и у здоровой 

группы детей (73,6% и 89,4%).



Количество детей с физиологической потерей массы до 10% было 

достаточно высоким, зарегистрировано более чем у половины 

новорожденных во 2 группе наблюдения, и в 2 и 3 раза чаще, чем в 1 и 3 

группе, в 5 раз чаще, чем в здоровой группе новорожденных (р<0,05). Потеря 

первоначальной массы более 10% определялась в основном у детей с 

тяжелым поражением I J.HC -  75,9% (р<0,05).

Восстановить массу тела до исходной в раннем неонатальном периоде 

удалось только 81 ребенку (73,6%) с легкой степенью гипоксического 

повреждения 1 (ПС и 37 новорожденным (18,6%) 2 группы, а также здоровым 

детям в 89,4%. Патологическая потеря массы у остальных детей (80,6%) 

усугубляла гемодинамические и метаболические синдромы дизадаптации в 

раннем неонатальном периоде. Соматическое обследование детей, изучение 

физиологических транзигорных состояний периода новорожденное™ не 

выявили других существенных различий у здоровых детей и новорожденных 

с легкой степенью гипоксического повреждения ЦНС.

В перечень наиболее распространенных МАР (малые аномальные 

развития) во всех группах наблюдения вошли преимущественно аномальные 

хорды полостей сердца -  11,7%, пиелоэктозия почек (транзиторная) -  12,3%, 

дисплазия тазобедренных суставов -  8,8%, короткая уздечка языка -  7,3%, 

грыжа пупочного кольца -  5,5%.

В раннем неонатальном периоде тяжесть состояния определяли 

заболевания и патологические синдромы, представленные в таблице 7.

Таблица 7

Сравнительная характеристика и частота заболеваний у новорожденных 

с гипоксическим поражением ЦНС в зависимости от степени тяжести (%)

Д иагноз 1 группа 2  группа 3 группа Итого
п= 1 10 п=199 п = 174 п =483

1 II ill IV V

СДР 1 типа 0 0 2,9 1,8

СДР II типа 0 9.5** 78,8 29,4
А спирационны й синдром 0 1,5** 1 1 ,8 4,4



П родолж ение таблицы 7
1 II ill IV V

Поствентиляционны й
трахеобронхит

0 0 1 ,2 0,7

Геморрагический синдром  
(ж елудочно-киш ечная ф орм а)

0 6.5** 15.2 7,7

Транзиторная иш емия миокарда 0,9* 2 0 , 1** 36,6 20,7
Г ипербилирубинем ия 27,3* 44 ,7** 71,7 49,1
Анемия 5,5* 14.6** 30,4 17,4
С индром Д В С 0 0 1,1 0,7
К ровоизлияние в надпочечники 0 0 1,15 0,4

П римечание: * Д остовер н ость  отличий 1 от 2,3 групп, (р < 0 .05 )
** Д остовер н ость  отличий 2 и 3 групп. (р < 0 .05 )

*** Д остовер н ость  отличий 1 и 3 групп, (р < 0 ,05 )

У детей  контрольной группы С ДР. аспирационны й синдром , геморрагический
си н дром , транзиторная иш емия миокарда, анемия не зарегистрированы .

Как видно из приведенных данных в таблице 7, у больных в группах 

наблюдения 2 и 3 наиболее часто были зарегистрированы СДР II типа, 

транзиторная ишемия миокарда, гипербилирубинемия, анемия.

Перечисленная патология достоверно чаще встречалась в 3 группе, по 

сравнению с группой детей с гипоксическим поражением ЦНС средней 

степени тяжести (р<0,05). Для детей с поражением ЦНС легкой степени СДР, 

аспирационный, геморрагический синдромы были не характерны.

У 2-х детей 3-й группы с крупной массой тела диагностировано 

кровоизлияние в надпочечники.

Всем детям проводилась комплексная посиндромная терапия в условиях 

родильного дома. Новорожденным, родившимся в тяжелом состоянии 

(86,6%), проводился комплекс реанимационных мероприятий в родильном 

зале, включающий вентиляцию мешком Амбу, с дотацией кислорода 100% 

через маску, с последующей интубацией трахеи в 78,8%, непрямой массаж 

сердца - в 14,4%, введение лекарственных препаратов с целью коррекции 

нарушений гемодинамики, инфузионная терапия. Лечение проводилось под 

постоянным контролем кислотно-щелочного и электролитного состава 

сыворотки крови. Осуществлялся динамический мониторинг



функционального состояния жизненно важных систем, уровней гематокрита, 

гемоглобина, общего белка, билирубина, глюкозы, мочевины. В течение 

первых 2-3 суток на ИВЛ находилось 54,3% детей и более 3-х суток (5-7 

суток) - 24,5%.

Состояние средней степени тяжести констатировано у 199 

новорожденных (43,8%), что потребовало проведения посиндромной терапии 

в условиях родильного дома. В течение 1-2-х суток 5 детей (2,5%) этой 

группы с ухудшением состояния были переведены в отделение реанимации.

В связи с сохраняющейся неврологической симптоматикой, больные, с 

гипоксическим поражением ЦНС средней и тяжелой степени тяжести, 

продолжали лечение после 5-7-суток жизни в отделении патологии 

новорожденных МУ ГКБ №5.

Новорожденные с легкой степенью поражения были выписаны из 

роддома на 4-5-е сутки жизни на фоне метаболической терапии или без 

терапии под наблюдение педиатра и невролога.

Резюме

Характеризуя исследуемые группы доношенных новорожденных, можно 

отметить, что у 22,7% детей наблюдалось гипоксическое поражение ЦНС 

легкой степени тяжести, у 41,2% - средней и у 36,1% - тяжелой степени.

Б ольш и н ство  детей 3 группы родились  в тяж елом  состоянии , 

об условлен н ом  ды х ател ь н о й  н едостаточ н остью , наруш ениям и 

гем один ам ики  на фоне ц е р еб р ал ьн о й  ги п о кси и  и нуждались в 

проведении ком плекса  реанимационных мероприятий, интенсивной и 

респираторной терапии (ИВЛ в 78,8% случаев).

Клинические признаки дизадаптации в раннем неонатальном периоде 

наблюдались с большей частотой у новорожденных со среднетяжелой и 

тяжелой степенью поражения ЦНС (р<0,05).



I loci'гипоксические поражения мозга наиболее часто сочетались у детей 

2 и 3 групп с транзиторной ишемией миокарда, конъюгационной 

гипербилирубинемией, анемией, транзиторной гипогликемией.

У новорожденных с легкой степенью поражения отсутствовали признаки 

СДР, аспирационного, геморрагического синдромов. Клинические синдромы 

дизадаптации и транзиторные состояния имели место в редких случаях.

Опенка индивидуальных особенностей физического развития 

новорожденных показала, что антропометрические показатели у 62,5% 

соответствовали средним значениям. Дети с ЗВУР I-II ст. составили 21,3%. У 

16,2% детей антропометрические показатели превышали средние значения.

Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных 

показала, что тяжесть гипоксического поражения ЦНС у доношенных 

новорожденных ассоциируется с особенностями течения периода 

дизадаптации, частотой регистрации транзиторных состояний и заболеваний 

неонатального периода.

3.3. Клинические и нейроморфологические особенности течения 

гипоксического поражения центральной нервной системы у 

доношенных новорожденных в остром периоде заболевания (5-7-е 

сутки) в зависимости от степени тяжести

В остром периоде заболевания у новорожденных, в зависимости от 

степени тяжести перинатальной гипоксии, были диагностированы различные 

патологические неврологические синдромы (табл. 8).

Таблица 8

Частота ведущих неврологических синдромов перинатального 

гипоксического поражения ЦНС у доношенных новорожденных в остром

периоде заболевания ( % )

С индром ы 1

группа 
п = 1 1 0

2

группа  
п = 199

3
группа 
п = 174

Итого 
п =483

1 II ill IV V
С индром  возбуж дения 25 5 *** 17.6** 7.6 23 ,6



( mi фом \ i негения 
Кома
С уд о р о ж иы и синдром
С индром  внутричерепной  
гипертензии______________
С индром  вегетативно- 
в и с церальных наруш ений
С очетание си н дром ов

1.8 *

2,7*

26, Г

4,5*
44,2*

33 ,7

47 .6**  64.5

П родолж ение таблицы 8

10.4
12,1
26,4

35,9

5.6
24.1

20,6

46.1

* *
* * *

1римечание: * Д остовер н ость  отличий I от 2 ,3  групп. р<0,05  
Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы. р<0.05  

Д остовер н ость  отличий I от 3 группы. р<0.05
У новорож денны х группы контроля неврологических отклонений не было.

Как видно из представленных данных таблицы 8, у каждого четвертого 

ребенка в общей группе наблюдения отмечались синдромы возбуждения, 

угнетения и внутричерепной гипертензии.

У детей с гипоксическим поражением легкой степени наиболее часто 

встречался синдром возбуждения (повышенной нервно-рефлекторной 

возбудимости), который характеризовался общим беспокойством ребенка, 

тремором подбородка, верхних и нижних конечностей. Тремор усиливался 

при беспокойстве, крике. Отмечалось повышение мышечного тонуса, 

скованность, болезненный крик, гиперестезия, повышение периостальных 

рефлексов, у 42% - спонтанные рефлексы Моро и Бабинского. Остальные 

рефлексы быстро истощались или были угнетены.

Во 2 группе детей по своей частоте и выраженности преобладал синдром 

внутричерепной гипертензии. Все наблюдаемые дети были беспокойны, 

зачастую во сне и в покое у них отмечались вскрикивания, вздрагивания, 

спонтанно вызывался ряд рефлексов. Характерной особенностью проявления 

данного синдрома в 64% случаев было сочетание стойкого положительного 

симптома Грефе, набухание родничка, расхождение швов черепа, 

срыгивания, тремор. У 42,9% детей наблюдалось угнетение спинальной 

группы рефлексов, выпадение рефлексов опоры и шага, у 12,6% - 

горизонтальный нистагм. У каждого третьего ребенка данной группы 

отмечались вегетативно-висцеральные нарушения в виде «мраморпости» 

кожных покровов, преходящего цианоза, расстройства терморегуляции



(гипотермия в остром периоде), нарушение перистальтики кишечника, 

беспричинной рвоты, аритмии, тахикардия.

Вегетативные нарушения сочетались с другими неврологическими 

синдромами: гипертензионным, синдромом угнетения, возбуждения.

При сравнительной характеристике детей 2 и 3 групп выявлено, что 

синдром угнетения в 2 раза чаще наблюдался в 3 группе, по сравнению с 

группой 2 (р<0,05). У детей 1 группы данный синдром не отмечался.

Синдром угнетения характеризовался снижением спонтанной 

двигательной активности, гиподинамией, мышечной гипотонией, угнетением 

спинальных рефлексов, исчезновением шагового и рефлекса опоры. 

Признаками более глубокого угнетения были исчезновение сосательного 

рефлекса, ограниченности подвижности глазных яблок, угнетение рсфлекса 

Бабинского и вегетативных функций.

Церебральная кома зарегистрирована у 10,4% детей 3 группы 

вследствие отека головного мозга на фоне тяжелой ишемии. У 

новорожденных при коматозном синдроме, помимо отсутствия сознания, 

наблюдались дыхательные и сердечно-сосудистые нарушения.

Синдром угнетения в 3 группе сопровождался у 12,1% больных 

судорожным синдромом и был диагностирован в 3 раза чаще, чем в группе 2 

(р<0,05). У 3 детей наблюдались тонические аксиальные судороги, у 3 

новорожденных - клонические фокальные, у 6 - тонико-клонические 

генерализованные и у 9 детей - генерализованные приступы сопровождались 

клоническими судорогами.

В остром периоде синдром угнетения у детей 2 группы сопровождался у 

4,5% судорожным синдромом и был представлен судорогами клонико- 

тонического характера, которые наблюдались только в периоде адаптации.

У всех детей судороги были симптоматическими, на фоне тяжелого 

гипоксически-ишемического и гипоксически-геморрагического повреждения 

ЦНС. У 19 детей 1 и 2 групп судороги к моменту перевода в отделение 

патологии новорожденных были купированы, а у 8 детей с тяжелым



гипоксическим поражением ЦНС продолжались в стационаре в течение 1 

месяца.

Глазодвигательные нарушения в виде плавающих движений глазных 

яблок отмечались у 12,5% больных, горизонтального и вертикального 

нистагма - у 25,7%, страбизма - у 14,1% новорожденных. В 19,7% случаев 

наблюдались бульбарные нарушения: снижение звучности голоса,

затруднение при сосании, глотании, срыгивание через нос, обилие слизи, 

дыхательные расстройства. Характерно, что данные изменения наблюдались 

преимущественно у детей, перенесших тяжелую перинатальную гипоксию.

При оценке возрастного развития по методике Л .Т. Журбы и Е.М. 

Мастюковой, дети с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС в сумме 

имели оценку на 2 и 4 балла ниже, чем при средней и легкой степени 

соответственно.

Различная картина отмечалась при НСГ сканировании структур 

головного мозга у детей с различными по степени тяжести повреждениями 

ЦНС. Сравнительная характеристика представлена в таблице 9.

Таблица 9

Характеристика данных НСГ у доношенных новорожденных с 

перинатальным гипоксическим поражением ЦНС в зависимости от степени

тяжести в остром периоде заболевания, %

М орф ологический субстрат
1 группа  
п = 1 1 0

2  группа  
п = 199

3 группа  
п =174

Итого 
п =483

1 м ill IV V
Ц еребральная иш емия I 
степени 17,4 0 0 5.2

Ц еребральная иш емия II 
степени 0 97,5 0 38.3

Церебральная иш емия III 
степени 0 0 1 0 0 31.9

ВЖ К всего 0 4 0 .7 38 .6 26.4

ВЖ К I степени 0 16,6** 2 ,1 6 .2

ВЖ К II степени 0 24,1 31 ,7 18.6

ВЖ К III степени 0 0 4 .6 1 .6

М орф ологическая незрелость  
головного мозга 1 0 . 1* 34,2** 68.3 37.5

Дилатация ж елудочков 0 |q  ] ** 38.1 19.1



С очетание структурны х  
наруш ений
Ьезст р ук т ур н ы х изм енений

21 .9

82.6*

98.8

1.2

1родолж ение таблицы 9

100 12,9

28.1
П римечание: * - Д остовер н ость  отличий 1 от 2 , 3 группы, р<0.05
** - Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы. р<0,05
*** - Д остовер н ость  отличий 1 от 2  группы. р<0.05
У новорож денны х группы контроля морф ологических наруш ений не было.

Согласно данным таблицы 9, в общей группе наблюдения 

диагностирована церебральная ишемия II и III степени соответственно у 

каждого третьего ребенка. 11,еребральная ишемия I степени определялась 

преимущественно у детей 1 группы, у остальных детей этой группы на НСГ 

отклонений не было.

Частота внутрижелудочковых кровоизлияний была одинакова во 2 и 3 

группе, но в группе с тяжелым поражением зарегистрировано ВЖК III ст. у 

7 новорожденных (4,6%). ВЖК отсутствовали у детей 1 группы.

11севдокисты в субэпендимальной зоне и в сосудистых сплетениях 

наблюдались с одинаковой частотой, а признаки морфологической 

незрелости головного мозга - у 37,5% всех наблюдаемых новорожденных. 

При этом у детей 3 группы в 2 раза чаще, по сравнению с группой 2 (р<0,05).

Резюме

Клинические проявления острого периода у доношенных детей 

определяются степенью тяжести перинатального гипоксического поражения 

IIHC. Анализируя частоту клинических синдромов острого периода 

заболевания в общей группе наблюдения, выявили, что практически у 

каждого четвертого ребенка наблюдался синдром возбуждения, угнетения и 

внутричерепной гипертензии. Для детей 1 группы синдром возбуждения был 

доминантным.

У доношенных детей со среднетяжелой степенью поражения ЦНС 

доминируют синдромы внутричерепной гипертензии, вегето-висцеральных 

нарушений. У больных с тяжелой степенью поражения ведущими были 

синдромы угнетения, вегето-висцеральных нарушений и внутричерепной



гипертензии, на фоне которых регистрировались у 12,1% детей судорожный 

синдром и у 10,4% - церебральная кома.

Результаты нейросонографического сканирования показали, что у 

новорожденных с различными по степени тяжести повреждениями ЦНС 

отмечались дифференцированные морфологические изменения головного 

мозга. Церебральная ишемия 1 степени определялась преимущественно у 

детей с легкой степенью поражения (17,4%), II степени -  в 92,5% со 

средне тяжелой и в виде церебральной ишемии III степени - у всех детей 3 

группы. Частота ВЖК II степени в группах 2 и 3 не имела достоверных 

отличий. Наличие ВЖК III ст. свидетельствует о тяжелых структурных 

нарушениях на фоне морфологической незрелости головного мозга у 

новорожденных с тяжелой перинатальной гипоксией.

3.4. Особенности течения гипоксического поражения центральной

нервной системы у доношенных детей в возрасте 1 месяца жизни

Следующим этапом работы было наблюдение и исследование 

доношенных детей с перинатальным гипоксическим поражением ЦНС в 

возрасте I месяца жизни. В этом периоде клинические проявления 

перинатальной гипоксии у детей с поражением ЦНС средней тяжести при 

количественной суммарной оценке были выше на 1-2 балла, чем при 

поражении тяжелой степени.

Клинические неврологические синдромы, характерные для этого 

периода, представлены в таблице 10.

Таблица 10

Частота неврологических синдромов перинатального гипоксического 

поражения 11.НС у доношенных новорожденных в зависимости от степени

тяжести в возрасте 1 месяца ( % )
С индром ы Группа 1 

п= 1 10

Г руппа 2 
п=199

Г руппа 3 
п = 174

Итого
п=483

1 II III IV V
С индром  возбуж дения 10.3*** 14.1** 31,1 17,2
С индром  вегето- 
висцеральной дисф ункций

4,5* 30,2 33,8 25,1

Г ипертензи онно- 
г идроцеф альны й синдром

1 ,8 * 2 0 . 1** 47 .8 23,2



С удорож ны й синдром
С индром двигательны х  
н ар v ш ений:______________
-пирамидная
недостаточность
С индром  мы ш ечной  
гипотонии
С о че тан и е_с и ндром ов
Н еврологических  
отклонений нет

2,9*

7,9*

18.1

81,9*

1,5*

35,2*

16,6

81.2

3.8*

П родолж ение таблицы 10

6,9

52,9

25,2

96,2

3,8

2,9

30,3

16,8

65,2

34,8
Примечание: * Д остовер н ость  отличий 1 от 2, 3 группы, р<0.05  
** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы, р<0,05  
*** Д остовер н ость  отличий 1 от 3 группы, р<0,05
У новорож денны х группы контроля неврологических отклонений не было. 

Согласно данным таблицы 10, синдром угнетения у детей 2 и 3 групп 

регрессировал к 1 месяцу жизни и в дальнейшем трансформировался в 

синдром двигательных расстройств (47,1%), в виде проявлений мышечной 

гипотонии (16,8%) и пирамидной недостаточности у 1/3 всех пациентов. 

Снижение мышечного тонуса сопровождалось снижением спонтанной 

двигательной активности, периостальных рефлексов. Повышение мышечного 

тонуса проявлялось скованностью и ограничением двигательной активности, 

повышением периостальных рефлексов, флексорной позой пальцев, опорой 

на передний край стоп. Рефлексы новорожденного имели тенденцию к 

снижению у 30% детей. Повышение врожденных рефлексов отмечалось у 

17,2% пациентов. Синдром двигательных расстройств достоверно чаще 

отмечался у детей 3 группы, по сравнению с гру ппой 2 (р<0,05).

Согласно данным таблицы 10, в этом периоде наблюдения у детей с 

тяжелой гипоксией в 2 раза чаще наблюдались гипертензионно- 

гидроцефальный и синдром возбуждения, по сравнению с группой 2 

(р<0,()5). Остальные синдромы представлены количественно одинаково у 

пациентов 2 и 3 групп.

У больных с гипертензионно-гидроцефальным синдромом отмечали 

увеличение размеров окружности головы более 3 см за 3 недели, признаки 

внутричерепной гипертензии: повышенную возбудимость, напряжение



большого родничка в вертикальном положении, экзофтальм, наличие 

синдрома Грефе, нистагма, косоглазия.

Дети с легкой степенью поражения ЦНС в 81,9% случаев к 1 месяцу 

жизни не имели неврологических отклонений. Синдром двигательных 

нарушений в этой группе диагностировали достоверно реже, чем в двух 

сравниваемых группах (р<0,05).

Динамика данных НС1 к концу неонатального периода представлена в 

таблице 1 1.

Таблица 11

Данные НСГ у детей с гипоксическим перинатальным поражением

I U 1C в зависимости от степени тяжести в возрасте 1 месяца

П оказатели НСГ Группа 1 
п= 1 10

Г руппа 2 
п=199

Группа 3 
п=174

Итого
п - 4 8 3

У м еренное д и ф ф узн ое  повы ш ение 
эхогенности  паренхимы  м озга

о * * * 18,1** 0 7.5

Вы раж енное д и ф ф у зн о е  повы ш ение  
эхогенности  паренхимы  м озга

0 * о** 5.7 2.1

П овы ш ение эхоген н ости  базальны х  
ганглиев и талам уса

0 0 2.3 0 .8

Дилатация ж ел удочков 0 15.1** 37.9 17.7
Расш ирение М П Щ 0 1 1 . 1** 19.3 10.1

С убкортикальнае лейкомаляция 0 0 3,8 1.4
ПВЛ 0 0 6.3 2.3
П севдокисты 1 1 * * ] 9  ] ** 28.3 19.7
М орф ологическая незрелость  головного  
мозга

4.6* 2 1 . 1** 45.5 23.7

С очетание м орф ологических  
отклонений

1 2 . 1* 24 .5** 6 8 .2 34.9

Без структурны х изм ен ений 87.9* 75 ,5** 31.8 65,1
П римечание: * Д остовер н ость  отличий 1 от 2, 3 группы . р<0.05  
** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы . р<0.05  
*** Д остовер н ость  отличий 1 от 3 группы . р<0.05
У н оворож денны х группы контроля м орф ологических наруш ений не было.

Как следует из таблицы 11, структурных морфологических нарушений 

не было в общей группе наблюдения у 65,1% детей. В то время, как у 

больных 3 группы они сохранялись у каждого третьего ребенка.

11ейросонографическая картина в первые 10 дней у детей с ПВЛ (6,3%) 

характеризовалась умеренными по интенсивности негомогенными очагами 

повышения эхогенности одно- или двусторонней локализации в



п е р и в е н т р и к у л я р н ы х  о т д е л а х .  В и з у а л и з и р о в а л а с ь  н е ч е т к о с т ь  р и с у н к а  б о р о з д  

и и з в и л и н  с д и ф ф у з н ы м , н о  н е  и н т е н с и в н ы м  п о в ы ш е н и е м  э х о п л о т н о с т и  

м о з г о в о й  п а р е н х и м ы  о д н о -  и л и  д в у с т о р о н н е й  л о к а л и з а ц и и  с у б к о р т и к а л ь н о ,  

л а т е р а л ь н е е  м е ж п о л у т а р н о й  щ е л и .

При динамическом наблюдении с 11 — 15-х суток визуализировались 

признаки атрофии коры больших полушарий, расширение межполушарной 

щели и субарахиоидальиого пространства. Расширение ликворопроводящих 

путей сочеталось с атипичной деформацией борозд и извилин, а также с 

трансформацией изменений в энцефаломаляционные кисты 

(субкортикальные).

У новорожденных с явлениями перивентрикулярного отека (повышение 

эхоплотности в перивентрикулярных зонах) наблюдалось постепенное 

образование эхонегативных полостей различной формы и размеров на месте 

зон повышенной эхогенности. Кисты носили характер единичных или 

множественных, их диаметр колебался от 1-2 мм до 1,5 см.

У детей 2 и 3 групп с ВЖК II ст. на данном этапе сохранялись 

остаточные явления с формированием субэпендимальных псевдокист, 

признаков умеренной дилатации боковых желудочков без сопутствующей 

атрофии мозговой паренхимы.

В первые трое суток НСГ-картина кровоизлияния характеризовалась 

повышением эхогенности в области герминального матрикса 

новорожденных, расширением и деформацией контура сосудистого 

сплетения. Нередуцированный герминальный матрикс на фоне 

морфологической незрелости у доношенных детей являлся зоной 

кровоизлияний.

ВЖК III ст. диагностировано у 4,6% 3 группы. Из-за эхонегативности 

свежей крови, данная стадия кровоизлияния определялась только в стадии 

образования сгустка. Тромбы определялись как гиперэхогенные структуры в 

заднем и нижнем рогах бокового желудочка, форма и величина которых 

варьировала в широких пределах. В некоторых случаях отмечалось



повышение эхогенноети вентрикулярной стенки, что расценивалось как 

проявление перивентрикулярного отека. Фибринозные наложения 

обуславливали появление пристеночных эхоструктур. В дальнейшем 

диагностировалась постгеморрагическая асимметричная стабильная 

вентрикулодилатация, которая достигала максимума ко 2-й недели жизни.

У I ребенка 3 группы, после ВЖК III ст., отмечалось развитие окклюзии 

ликворных путей и прогрессирование внутренней гидроцефалии, при этом к 

1 году жизни фиксировались признаки атрофии мозговой паренхимы в виде 

расширения субарахноидальных пространств и межполушарной борозды.

Венгрикуломегалия и расширение МПЩ отмечались достоверно чаще у 

детей с тяжелым поражением ЦНС, по сравнению с детьми группы 2 

(р<0,05).

У детей во всех группах наблюдения после 4-й недели жизни 

диагностировались субэпендимальные псевдокисты и кисты сосудистых 

сплетений.

В возрасте 1 месяца сопутствующая соматическая патология менялась и 

представлена в таблице 12.

Таблица 12

Структура заболеваний, сопутствующих ППЦНС гипоксического 

генеза в возрасте 1 месяца (%)

Д иагноз Группа 1 Группа 2 Г руппа 3 Итого
п= 1 1 0 п=199 п=174

С*~)у:IIС

Кардиопатия 0 8 . 1 ** 26 ,2 11.9

Перинатальная ж елтуха 0 7,5 1 1 ,2 6 ,2

Анемия I-II ст. 1,4* 7.5 1 0 .6 6.5

Д исбактериоз киш ечника 3.6* 25 .6** 40 .7 25.1I --------------------------- ——
Инфекция мочевы водящ их путей 0 4.1 8.3 4.4

П римечание: * Д остоверн ость  отличий 1 от 2, 3 группы . р<0.05  
** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы. р<0.05  
*** Д остовер н ость  отличий 1 от 3 группы, р<0,05  

У детей  группы контроля указанная патология не наблю далась.

Как видно из таблицы 12, снизилась частота наблюдений 

постгииоксической кардиопатии в 2,5 раза у детей 2 группы (с 20,1% до 

8,1%), в 1,4 раза меньше в 3 группе (с 36,6% до 26,2%).



Гимербилирубинемия сократилась с 49,1% в общей группе наблюдения 

до 6,2%, общий билирубин не превышал значения более 50 ммоль/л.

I еморра! ических нарушений и гипогликемии в раннем 

восстановительном периоде не было. К моменту выписки из стационара у 

6,5% в общей группе наблюдения определялась анемия 1 и II ст.

Клинические признаки дисбактериоза кишечника имели тенденцию к 

снижению и дос товерно чаще регистрировалась у детей с тяжелой гипоксией 

на фоне антибактериальной терапии, по сравнению с пациентами I и 2 групп 

наблюдения (р<0,05).

Резюме

Таким образом, в течение 4-х недель в условиях стационара на фоне 

адекватной патогенетической и симптоматической терапии наблюдалось 

купирование неврологической симптоматики, которое не всегда совпадало с 

регрессом эхографических изменений.

В возрасте 1 месяца у детей с тяжелой степенью поражения ЦНС не 

наблюдались синдромы угнетения, коматозное состояние и были купированы 

судороги. В то же время, у детей с тяжелым поражением ЦНС в 2 раза чаще 

формировался гипертензионно-гидроцефальный синдром и в 1,5 раза - 

синдром двигательных нарушений, по сравнению с больными 2 группы 

(р<0,05).

Наименьшее количество сочетаний патологических синдромов 

наблюдалось у детей 1-й группы. У них к 1 месяцу жизни в 81,9% случаев 

отсутствовали неврологические синдромы.

Выявлены дифференциальные клинико-нейровизуальные критерии 

гипоксически-ишемических и гипоксически-геморрагических поражений 

ЦНС, согласно которым у детей 2-й группы, на фоне ВЖК II степени, 

сохранились остаточные явления -  признаки умеренной вентрикуломегалии 

без атрофии мозговой паренхимы, а у детей 3-й группы с развитием атрофии 

и окклюзии ликворных путей на фоне ишемии и ВЖК III степени (4,6%).



Cony i с i вующая соматическая патология также имела положительную 

динамику в общей группе наблюдения в течение 1 месяца жизни.

Очевидно, что особенности неврологического дефекта при 

перина I альном гипоксическом поражении мозга далеко не всегда 

обусловлены визуально позитивными изменениями, что требует дальнейшего 

клинико-инструментального и лабораторного наблюдения.

3.5. Клинико-инструментальная характеристика последствий

гипоксического поражения нервной системы у доношенных детей

первого года жизни. Исходы

Следующим этапом работы было наблюдение и исследование 

доношенных детей 1 года жизни с последствиями гипоксического поражения 

ЦНС в зависимости от степени тяжести.

В течение 1 года проводили динамическое наблюдение за 248 детьми с 

перинатальным гипоксическим поражением ЦНС. Дети 1, 2 и 3 групп в 

зависимости от степени тяжести составили соответственно: 72 ребенка - 

(29%), 97 детей -  (39,1%), 79 детей -  (31,9%). В группе контроля 

наблюдалось 60 детей.

В результате катамнестического наблюдения обнаружены особенности 

неврологической и соматической патологии у детей в группах сравнения.

Последствия перинатального поражения ЦНС у пациентов на первом 

году жизни были представлены широким разнообразием неврологических 

синдромов и характеризовались пролонгированностью их течения.

Важное значение имело изучение динамики клиническо- 

морфологических особенностей заболевания и их сочетание с соматической 

патологией в зависимости от степени тяжести перенесенной церебральной 

гипоксией. Учитывая фазность неврологических изменений, динамическое 

наблюдение проводили в сроки - 3-6-9-12 месяцев.

Особенности течения раннего и позднего восстановительных периодов и 

их клиническая характеристика представлены в таблице 13.



Таблица 13

Macioia невроло!ических синдромов у доношенных новорожденныхс 

I ипоксическим поражением ЦНС в зависимости от степени тяжести в

возрасте 3-6 месяцев (%)
С индромы Группа 1 

п = 72
Группа 2 

п = 97
Группа 3 

п = 7 9
В сего  

п =248
С удорож ны й синдром 0 1,03** 6,3 2,5
С индром  двигательны х  
нар_\ ш ений

9.8* 47 2** 84.3 47.1

Ц ентральны е парезы 0 1.03** 9.8 3.6
Пирамидная
н едостаточ ность

0 25.1 31.7 18.9

С индром  мы ш ечной  
гипотонии

9.8* 2 1 1 * * 42 .8 24,5

С индром
вегетовисцеральной
дисф ункции

g 7 *** 14 4** 2 9 ,7 17.6

Г и пертензи онно- 
гидроцеф альны й

0 2 4 1 * * 51.7 27.1

С индром  наруш ения  
сна

10,3* 30 .3** 6 7 .6 36.1

С индром  задерж ки
п си хом отор н ого
развития

0 1 1 .2 ** 58.1 23.4

С очетание патологий 1 0 .8 * 61,3** 84.3 52,1
Без патологии 89.2* 38.7** 15,7 47 ,9
П римечание: * Д остовер н ость  отличий 1 от 2, 3 группы , р<0.05  
** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы. р<0.05  
*** Д остовер н ость  отличий 1 от 3 группы. р<0.05
У н ов орож денны х группы контроля неврологических отклонений не было.

Как следует из таблицы 13, в возрасте 3-6 месяцев в группах 

наблюдения сохранялись прежние тенденции в развитии и формировании 

большинства патологических синдромов.

Ведущим неврологическим синдромом данного периода был синдром 

двигательных нарушений (47,1%). Он проявлялся парезами конечностей 

(геми-, пара- и тетрапарезами) у 3,6% всех наблюдаемых детей, 

выраженным диффузным снижением мышечного тонуса - 24,5%,

повышением мышечного тонуса с общей скованностью и гиперрефлексией - 

21,4%, которые равнозначно представлены во 2-й и 3-й группах. 

Клинические проявления центральных парезов раннего восстановительного 

периода трансформировались в относительно благоприятный синдром



пирамидной недостаточности после 6 месяцев и наблюдались 

преимущественно в группе 3.

У детей 1 группы органические синдромы не зарегистрированы, а 

синдром вегетативно-висцеральных нарушений встречался достоверно реже, 

чем во 2 и 3 группах (р<0,05). Особенностью течения перинатального 

поражения 11,11C на данном этапе развития можно считать появление у детей 

диссомнических расстройств, которые в 2 раза чаще наблюдались у детей 3-й 

группы, по сравнению с группой 2, и в 6 раз чаще, чем в 1 группе (р<0,05). 

Синдромы вегетативно-висцеральных дисфункций, гипертензионно- 

гидроцефальный и мышечной гипотонии по клиническим признакам 

соответствовали предыдущему возрастному периоду у детей с тяжелым 

поражением 11.НС, а по частоте имели достоверные отличия в группах 2 и 3 

(р<0,()5) и имели тенденцию к снижению в группе 2.

Судорожный синдром в форме тонических судорог был диагностирован 

у 3 детей и клонико-тонических у 2 больных в 3 группе (6,3%).

В возрасте 3 месяцев задержка психомоторного развития проявлялась 

нарушением формирования статико-моторных функций (в форме позднего 

удержания головки, переворачивания) и нарушением психического развития 

в виде редуцированного комплекса оживления, позднего становления 

ориентировочных реакций узнавания матери, слежения за игрушкой.

В возрасте 6 месяцев синдром ЗИМ!5 наиболее часто встречался у детей 

с тяжелым поражением ЦНС (58,1%), в 5 раз чаще, по сравнению с группой 

больных со средней степенью тяжести (р<0,05). В большинстве случаев у 

детей со средней степенью тяжести и тяжелым перинатальным поражением 

ЦНС отмечалось сочетание 2-х и более неврологических синдромов, в 3 

группе достоверно чаще, чем в 1 и 2 группах (р<0,05). Наиболее 

распространенным было сочетание следующих синдромов: двигательных 

нарушений в виде пирамидной недостаточности, гипертензионно- 

гидроцефального, вегетативно-висцеральных дисфункций и

сомнологических расстройств.



Согласно полученным данным, нормализация неврологической 

клинической картины была достигнута у 47,9% детей, причем, 89,2% 

составили дети 1 группы, 38,7% - дети 2 группы и только 15,7% - 3 группы.

Выявлено, что к 6 месяцам жизни разрыв в суммарной оценке между 

детьми, перенесшими среднетяжелую и тяжелую гипоксию, сохранялся на 

уровне 3-х баллов по методике Л.Т. Журбы и Е.М. Мастюковой.

Результаты нейровизуализации у детей с перинатальной гипоксией в 

возрасте 3-6 месяцев представлены в таблице 14.

Таблица 14

Данные НСГ у детей с гипоксическим перинатальным поражением 

1JJHC в зависимости от степени тяжести в возрасте

3-6 месяцев (%)

Характер
нейром ор ф ол оги ческих
изм енений

Г руппа 
1

п =72

Г руппа 2 
п =97

Группа 3 
п = 79

В сего  
п = 248

Расш ирение  
м еж полуш арной щели

0 27.6** 53.8 27.1

Дилатация ж елудочков 0 2 2 .6 ** 4 7 .6 25,1

Г1ВЛ 0 0 6.3 2 , 0 2

Субкортикальная
лейкомаляция

0 0 3.8 1 ,2

А троф ия коры 0 0 3.8 1.2

Кисты в сосуди сты х  
сплетениях

0 5 5** 21 .4 8.9

П севдокисты  в 
субэп ен ди м аль н ой  зоне

9,1* 2 1 ,1 30 .4 2 1 .2

С очетание признаков 0 30.2 40 ,7 23 ,6

Без изм енений 90,9* 69.8 59,3 73,3
П римечание: * Д остоверность  отличий 1 от 2 . 3 группы. р<0.05  
** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы . р<0,05  

*** Д остовер н ость  отличий 1 от 3 группы. р<0.05
У н оворож денны х группы контроля морф ологических наруш ений не было.

Согласно данным таблицы 14, результаты нейросонографического 

сканирования свидетельствуют о компенсации патологических процессов в 

структурах головного мозга. Отмечалось отсутствие нейроморфологических 

изменений в 73,3% случаев во всех группах наблюдения, в 90 ,9 /о - у д е 1ей 1 

группы, что достоверно чаще, чем во 2 и 3 группах (р<0,05).



У доношенных детей с тяжелой степенью поражения ЦНС 

сформировалась субкортикальная лейкомаляция (3,8%) с внутренней 

гидроцефалией, расширением сильвиевой борозды, базальных 

субарахноидальных пространств, межполушарной щели,

гиперваскуляризацией белого вещества мозговой паренхимы, усилением 

амплитуды сосудистой эхопульсации.

Расширение M IШД и дилатация боковых желудочков наблюдались в 2 

раза чаще у детей 3-й группы, по сравнению с группой 2 (р<0,05).

Признаки морфологической незрелости головного мозга регрессировали 

полностью.

Исходы гипоксических поражений ЦНС у наблюдаемых детей в возрасте 

1-го года зависели от степени тяжести перенесенной перинатальной гипоксии 

(табл. 15).
Таблица 15

Частота неврологических синдромов у доношенных детей с 

гипоксическим поражением ЦНС в зависимости от степени тяжести в

возрасте 1 года (%)
К линические синдром ы Группа 1 

п =72
Группа 2 

п =97
Группа 3 

п =79
Всего  
п =248

Задерж ка статико- 
м оторного  развития

0 2 1 ,6 ** 55 ,9 18.6

Н аруш ение
пси хореч евого  развития

0 14.1** 48.5 19.3

Н аруш ение двигательной  
сферы:
- гем ипарез
- парапарез 
-тетрапарез  
-пирамидная  
недостаточ ность  
-м иатонический синдром

4.5*
0
0
0

0
4 5 ***

9 | 7**  

0  
0  
0

1 0 , 1 **
1 1 , 1 **

68 .7
1.3
1.3 
3.8

4 0 .2
2 2 ,1

31.5  
0.4  
0.4  
1.2

16.8
1 2 .6

Эпилепсия 0 0 3.8 1.1

Г идроцеф алия 0 1.03 6.3 2.1

А стенон евротический
синдром

5.5* 2 0 , 1 ** 35 .2 20.3

С индром  наруш ения сна 4,5* 28.6** 71,7 34.9

С очетание синдром ов 1 1 , 1* 45,4** 70 .9 42.5

Н еврологических  
отклонений нет

88.9* 54 .6** 29.1 56.5

П римечание: * Д остовер н ость  отличий 1 от 2. 3 группы. р<0.05  
** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы. р<0.05  
*** Д остоверн ость  отличий 1 от 3 группы, р<0,05



Анализируя данные таблицы 15, у большинства детей I и 2 групп 

клиничсскис синдромы pci рессировали к 1 году жизни. Вместе с тем у 

больных с тяжелой степенью поражения ЦНС, по сравнению с группой 2, 

отмечались в 1,5-2 раза чаще такие синдромы, как миатонический, 

астеноневротический, 31 IMP, а синдром пирамидной недостаточности и 

диссомнии в 4 и 2,5 раза соответственно (р<0,05). Эпилепсия (3,8%), 

гидроцефалия (6,3%), ДЦП (6,3%) наблюдались у детей в группе 3 (рис. 5).

Г идроцефалия 

Эпилепсия 

ДЦП

Миатонический синдром  

Синдром диссомнии

Астено-невротический синдром

Синдром пирамидной 
недостаточности

ЗПМР

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Рис. 5. Частота неврологических синдромов у доношенных детей с 

перинатальным гипоксическим поражением ЦНС в зависимости от степени

тяжести в возрасте I года (%)

Как следует из рисунка 5, центральные парезы наблюдались только в 3-й 

группе: у 1,3% больных в виде гемиплегической формы ДЦП, у 1 ребенка 

(1,3%) - центрального парапареза в нижних конечностях и у 3 детей (3,8%) 

сопровождались формированием спастического тетрапареза. Синдром 

задержки психомоторного развития имел тенденцию к снижению по 

сравнению с предыдущим периодом, но у детей 3-й группы задержка
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психоречево!о развития и статико-моторного развития отмечалась у 

половины наблюдаемых детей.

I идроцефалия сформировалась у 5 детей 3-й группы (окклюзионная у 1- 

ребенка после ВЖК III степени, у 4 детей — сообщающаяся форма) и у 1 

ребенка 2 группы наблюдалась сообщающаяся форма гидроцефалии.

Окклюзионная гидроцефалия развивалась с быстрым увеличением 

окружности головы более 3 см. размеров родничков, расхождением черепных 

швов. Наблюдались нарушения сна, беспокойное поведение, срыгивания, 

рвота, расходящееся косоглазие, горизонтальный нистагм, двигательные 

нарушения с трансформацией мышечной гипотонии в экстензорную 

гипертонию мышц конечностей и туловища, высокими сухожильными 

рефлексами и грубой задержкой психомоторного развития.

Синдром вегето-висцеральных нарушений после 1 года 

трансформировался в астеноневротический и наблюдался в 2 раза реже в 

группе 2, по сравнению с группой 3. В начале клинические проявления 

синдрома характеризовались «мраморным» кожным покровом, с 

акроцианозом, термолабильностью, нестабильностью сердечных сокращений 

и редкими транзиторными апноэ, дискинезией желудочно-кишечного тракта. 

К 3-6 месяцам жизни «мраморность» исчезла, появился гипергидроз ладоней 

и стоп, лабильность ритма дыхания и сердцебиения была меньше выражена, 

сохранялись признаки дискинезии ЖКТ. В 1 группе он наблюдался только в 

5,5% случаев.

Судорожный синдром к 1 году жизни отсутствовал у детей 1 и 2 групп, у 

3 больных (3,8%) с последствиями тяжелой церебральной гипоксии 

сформировалась эпилепсия на фоне ДЦП в виде комплексных парциальных 

припадков, переходящих во вторичные генерализованные приступы. По 

данным ЭЭГ пароксизмальная активность наблюдалась в затылочной и 

центрально-височной зонах.

У 12 детей (6,8%) 2 и 3 групп отмечались неэпилептические пароксизмы 

в виде аффективно-респираторных приступов.



В таблице 16 представлена частота исходов гипоксического поражения 

ЦНС в зависимости от степени тяжести в возрасте 1 года.

Таблица 16

Частота исходов 11ПЦНС в зависимости от степени тяжести в возрасте 1

года (%)
Клинические синдром ы руппа 

п =72
Г руппа 2 

п =97
Группа 3 

п =79
Итого 
п -2 4 8

В ы здоровление 88.9* 54,6* 29,1 56,5
Резидуальная недост аточ н ость: И,Г 45.4* 70.9 43,5
В том числе ф ункциональны е  
нарушения _____________ 34.1 22.8 23.8
В том числе РЦОН 0 11,3* 48,1 19,7

Примечание: * Д остовер н ость  отличий 1 от 2, 3 группы, р<0,05  
** Д остовер н ость  отличий 1 от 2 группы, р<0,05  
*** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы, р<0,05  
В контрольной группе неврологических отклонений не было.
Таким образом, анализируя данные таблицы 16, исходы гипоксических

поражений ЦНС у наблюдаемых детей в возрасте 1-го года зависели от

степени тяжести перенесенной перинатальной гипоксии. В 1 группе

наблюдения 88,9% детей были здоровы к 12 месяцам жизни. У 11,1%

выявлены функциональные нарушения в виде диссомнических нарушений и

миатонического синдрома. Выздоровление наступило у половины детей со

среднетяжелой степенью, а в группе 3 только у 1/3 пациентов (рис. 6).

РЦОН

Функциональные
нарушения

Выздоровление

Г I T - I
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Рис. 6. Структура исходов перинатального гипоксического поражения ЦП С 

в зависимости от степени тяжести у доношенных детей 

в возрасте I года



Как видно из рисунка 6, в группе 2 и 3 функциональные нарушения по 

частоте не имели достоверных отличий (р>0,05). У больных с гипоксическим 

поражением ЦНС тяжелой степени РЦОН наблюдалась у каждого второго 

ребенка, в 4 раза чаще, чем в группе 2 (р<0,05). Среди функциональных 

нарушений доминировали проявления астеновегетативного характера, среди 

органических -  синдром пирамидной недостаточности и ЗПМР. В ряде 

наблюдений имело место сочетание нескольких неврологических синдромов.

По данным нейровизуализации, МРТ, у детей к 1 году жизни 

наблюдались структурные изменения, которые отличались в зависимости от 

степени тяжести гипоксического поражения (табл. 17).

Таблица 17

Структурные повреждения головного мозга по данным

нейровизуализации у детей с гипоксическим поражением ЦНС в возрасте 9 -

12 мес.(%)

Характер структурны х  
повреж дений

Группа 1 
п = 7 2

Г руппа 2 
п =97

Группа 3 
п = 79

Контрольная 
группа 
п = 248

Расш ирение м еж полуш арной  
щели

0 25,6** 4 6 ,9 26,2

Вентрикуломегалия 0
- ) - > ] * * 44.1 23.8

Негрубая субатроф ия м озгового  
вещ ества

0 I | * 13.8 4 .9

ПВЛ 0 0 6,3 2 . 0 2

Субкортикальная лейкомаляция 0 0 3.8 1 ,2

Атрофия коры 0 0 3.8 1 ,2

Кисты в  с о с у д и с т ы х  сплетениях 0 2 ] * * 9.7 4.4

П севдокисгы  в су бэп ен ди м , зоне 1 g * * * 5.1 11 . 1 6 .2

С очетание признаков 0 28 .1** 52.9 27,1

Без изменений 98,2* '7 ] 9 * * 47.1 72.4

П римечание: * Д остоверн ость  отличий 1 от 2. 3 группы . р<0.05  
** Д остовер н ость  отличий 1 от 2 группы . р<0.05  
*** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы . р<0.05

Основными структурными повреждениями головного мозга в возрасте 1 

года по данным нейровизуализации в группах наблюдения были расширение 

МПЩ у 26,2% детей, вентрикуломегалия у 23,8% и только у детей группы 3 

диагностированы 11BJ1 (6,3%), субкортикальная лейкомаляция (3,8%),



атрофия коры (3,8%). Формирование таких тяжелых морфологических 

последе I вий, как ПВЛ, субкортикальная лейкомаляция было сопряжено с 

острой гипоксией в родах, развитием СДР II типа на фоне признаков 

незрелости головного мозга (г=0,78).

I Ipojioin ированное клинико-лаоораторное катамнестическое наблюдение 

с использованием ЭЭГ, показало, что на 1-м году жизни (у 24,1%) 

оонаружены признаки нарушения функциональной активности мозга с 

задержкой формирования корковой ритмики, признаки дисфункций 

диэнцефальных структур, дисбаланс тормозных и активирующих структур.

При проведении электромиографии (ЭМГ) у всех детей 2 и 3-й групп с 

синдромом двигательных нарушений зарегистрированы изменения, 

характерные для надсегментарного типа нарушения моторной интеграции, и 

чем тяжелее были клинические проявления, тем грубее нарушено влияние 

надсегментарных структур на регуляцию моторной интеграции.

Оценка офтальмологических исследований у детей наблюдаемых групп 

обнаружила на 2-м году жизни у 6,3% (5 детей) 3-й группы частичную 

атрофию дисков зрительных нервов. Нарушение рефракции у детей 2, 3 

групп наблюдалось равномерно одинаково у 1 1,5% и 12,4%, соответственно.

Транзиторный сходящийся страбизм в 7,2% случаев диагностирован у 

детей 2 группы. У больных группы 3 в 13,1% случаев определялось 

транзиторное сходящееся и расходящееся косоглазие. При легкой степени 

церебральной гипоксии из всех вышеперечисленных офтальмологических 

нарушений наблюдалось только транзиторное сходящееся косоглазие (6,4%). 

У детей 1 группы характерными были изменения сосудов глазного дна в виде 

расширения вен (12,1%) и их асимметричности, а у пациентов 2 и 3 групп 

аналогичные изменения наблюдались в 42,5% и 65,9% случаев. У детей 3 

группы с органическим поражением ЦНС отмечались изменения артерий 

глазного дна в виде сужения и извитости.

Таким образом, формирование исходов заболевания к 12 месяцам жизни 

зависит от степени тяжести гипоксического поражения ЦНС: у 88,9% детей с



легкой степенью наблюдалось выздоровление, функциональные нарушения - 

у 11,1%. Среди пациентов со средней степенью тяжести выздоровление 

отмечалось у 54 ,6 /о , функциональные нарушения - у 24,1% и органические 

последс I вия - у 1 1,3/6 детей. У больных при тяжелой степени перенесенной 

гипоксии выздоровление наступило у 1/3 детей (29,1%), функциональные 

нарушения составили 22,8%, органические -  48,1%. Функциональные 

расстройства у всех наблюдаемых детей были представлены симптомами 

дисфункции вегетативной нервной системы и диссомний. В структуре 

неблагоприятных исходов церебральная органическая недостаточность 

отмечалась в 2,5 раза чаще при тяжелой гипоксии, по сравнению со 

среднетяжелой, в виде сочетания синдромов двигательных нарушений, 

задержки психомоторного развития, сомнологических расстройств. У 11,4% 

детей с тяжелым поражением ЦНС сформировалась инвалидность, которая 

включала следующую патологию: ДЦГ1 (6,3%), эпилепсию (3,8%),

окклюзионную гидроцефалию (1,3%).

3.6. Заболевания и дисфункциональные нарушения у доношенных  

детей первого года жишм на фоне перенесенной церебральной 

гипоксии

В течение 1 года, наряду с неврологическими расстройствами, у 

доношенных детей на фоне перенесенной церебральной гипоксии наблюдалось 

формирование сомат ической патологии.

Перинатальная гипоксия, как стартовый фактор воздействия, влияла на 

состояние здоровья детей, определяла характер и тяжесть соматических 

заболеваний на 1-м году жизни. В тоже время, формирование соматической 

патологии влияет на скорость репаративных процессов в нервной системе.

В структуре заболеваемости в общей группе наблюдения в возрасте I года 

доминировала инфекционная патология верхних и нижних дыхательных путей в 

виде ОРВИ, бронхита, ЛОР-заболеваний, атопического дерматита, синдрома 

раздраженного кишечника (табл. 18).



Структура заболеваемости у наблюдаемых детей до 1 года
Н аблю даем ы е дети  (%)

заболеваем ости Группа 1 I1=72 Группа 2 п=97 Группа 3 п= 79 Группа контроля  
п=60
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Анемия 1,4 1.8 1.4 7.5 9.1 1 0 .2 1 2 .6 2 2 .8 32.1 0 1.5 0 1:7,2:8 .3:6 .3:9 .4:7 .5:8 .6:9 .4:10 .
5 :11 .6 :12 ,7 :10 .8 :11 .9 :12

С индром
раздраж енного
кишечника

6.9 1 1 .8 5,5 25 .6 27 .6 15.6 4 0 .7 44 .8 31.1 5,2 9.1 1.5 1:4 .1:7 .2:5 .2:8 .3:6 .3:9 ,4:10 ,5:8 .
5 :11 .6 :9 ,6 :12 .7 :10 .8 :11 .9 :12

Кардиоваскулярны е
нарушения

0 0 0 9.3 2.5 0 26.2 5.5 5,5 0 0 0 4:7 .4 :10 .7 :10 .7 :8 . 7:9,1:4.1:7

Гипотрофия MI ст 0 0 1,4 0 3.5 2 .2 0 17.9 15,2 0 0 0 2:8 .3:9 .5 :8 .6 :9 .7 :8 .7 :9 ,8 :11 ,9 :12
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0 9.7 5.5 0 1 2 ,6 1 0 .6 0 36.6 24,8 0 4.6 4.5 2:8 ,3:9 ,1:2 ,4:5 .4:6 ,7:8 .7:9 .5:8 . 
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ОРВИ 0 7,3 16.4 0 12,1 28.1 0 24,8 40 ,7 0 3.1 4.5 2:8 .3 :6 ,3:9 .3:12 .1:3 .4:5 .4:6 .5:6 .
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Заболевания J10P- 
органов

0 2.7 2,5 0 9.5 1 0 .8 0 12.1 17,3 0 0 1,5 2:8 .3 :9 ,4:5 .4:6 ,7:8 ,7:9 ,5:11 .6:12 .
8:11,9:12

М етаболическая
нефропатия

0 3.6 1 .8 0 6 .1 2 ,2 0 5,5 2 ,8 0 1.5 0 4:5

Инфекция
мочевы водящ их
путей

0 0 0 4 .7 3.1 2 ,1 8.3 4,1 6,4 0 0 0 1:7.3:9,9:12



Характер вскармливания у наблюдаемых детей влиял на состояние 

желудочно-кишечного тракта (табл. 19).

Таблица 19

Характер вскармливания наблюдаемых детей на первом году жизни (%)
Характер

вскармливания
Группа

1

п =72

Группа
2

п =97

Группа
3

п = 79

Контроль  
ная 

группа, 
п = 60

Д остоверность  
различий, р<0,05

Итого
1,2,3

групп
п=248

1 2 4
Е стественное 85,5 66,3 35,2 96,7 1:2 ,1:3,1:4 ,2:3 ,2:4 , 

3:4
62,3

С меш анное 10,1 2 2 ,6 17,2 3,3 1:2,2:4,3:4 17,9
И скусственное 4,5 11,1 47 ,6 0 1:3,2:3,2:4,3:4 2 1 ,1

Согласно данным таблицы 19, новорожденные контрольной группы 

находились на естественном вскармливании (96,7%) и 2 ребенка (3,3%) -  на 

смешанном.

На естественном вскармливании достоверно чаще (р<0,05) находились 

дети 1 и 2 групп (85,5% и 66,3%) по сравнению с 3-й группой -  35,2%. На 

искусственном вскармливании находилось в 4 раза больше детей с тяжелой 

церебральной гипоксией, чем в группе средней тяжести.

Средняя продолжительность лактации у женщин здоровой группы 

составила 7,6±1,8 мес., в 1-й группе -  7,5±2,1 мес., во 2-й группе -  6,2±1,9 

мес., в 3-й группе -  4,1 ±1,3 мес., достоверно реже (р<0,001) по сравнению с 

1, 2 и контрольной группами.

Прекращение лактации у матерей 3-й группы почти в половине случаев 

связано с особенностями тяжелого состояния (наличие РДС, ИВЛ) в раннем 

неонатальном периоде, угнетением сосательного рефлекса на фоне тяжелой 

гипоксии. В дальнейшем отмечалось уменьшение числа детей на 

естественном вскармливании, но темпы снижения более медленные по 

сравнению с первыми месяцами жизни.

Как известно, в норме у здоровых доношенных новорожденных 

формирование нормальной микрофлоры кишечника завершается к концу 

первого месяца жизни. Однако на фоне тяжелой гипоксии система местного



иммунитсча кишечника не справляется с функцией защиты кишечника от 

условно-патогенной микрофлоры и эффективного становления нормальной 

микрофлоры кишечника к 30-м суткам не наблюдалось. Кишечник детей 

колонизировали самые разнообразные условно патогенные микроорганизмы:

S.auicus, S.epidermidis, E.faecium, К.pneumoniae, P.aeruginosa, Candida и др., 

избыючно размножая и занимая доминирующее положение среди 

представителей облигатной микрофлоры.

^ 94,8 /о конфольной группы и у 93,1% детей 1-й группы при

бактериологическом посеве кала на микрофлору в возрасте 1 месяца жизни 

не было обнаружено обильного роста условно-патогенных микроорганизмов. 

Несмотря на ооильный рост условно-патогенной микрофлоры, практически у 

всех ДС1СЙ 2 и 3 групп при выписке из стационара цвет стула и консистенция 

были физиологическими. При анализе динамики симптомов кишечной 

дисфункции наблюдаемых детей выявлено, что в первые 3-6 месяцев жизни у 

27,6% детей 2-й группы и у 44,8 % детей 3-й группы отмечались проявления 

метеоризма, абдоминальной боли, снижение аппетита, синдром срыгивания, 

связанного с ними беспокойства, появлялись опрелости в паховой области, 

очень часто грибкового характера. Длительность антибактериальной терапии 

оказывала влияние на развитие указанных симптомов.

Частота синдрома нарушения роста флоры кишечника у наблюдаемых 

детей в течение 1-го года жизни представлена на рисунке 7.

Рис.7. Частота синдрома раздраженного кишечника у наблюдаемых 
детей в течение 1 -го года жизни



С oi ласно данным, представленным на рисунке 7, к 1 году наблюдалось 

достоверное снижение частоты раздраженного кишечника у пациентов всех 

групп наблюдения и достоверно чаще в 3 группе, по сравнению с группами 2 

и 1 соответственно (р<0,05).

На в юром и третьем месяцах жизни увеличивалось количество детей с 

проявлениями молочницы. У девочек в 3 группе отмечена достаточно 

высокая частота кандидозных вульвитов и их сочетание с молочницей 

полости рга (из 38 девочек этой группы - у 11 (13,9 %) в возрасте первого 

полугодия жизни).

Заболевания острыми кишечными инфекциями отмечены у 6,5% детей 

всех исследуемых групп на первом году жизни, заболевание чаще 

развивалось у детей 3 группы (детей против единичных случаев в других 

группах). Во всех случаях потребовалось стационарное традиционное 

лечение. Развитие ОКИ в амбулаторно-поликлинических условиях не 

зависело от заболеваний энтероколитом в неонатальном периоде, 

длительности и массивности антибактериальной терапии, тяжести 

симптомов кишечной дисфункции.

В возрасте 3-6 месяцев жизни наблюдалось увеличение числа детей, 

имевших аллергические кожные проявления, преимущественно на щеках, 

ягодицах, ногах. Начальные проявления были в виде строфулюса, себореи, 

упорных опрелостей, сухости и шелушения кожи, гиперемии с мокнутьем. 

Процесс чаще носил локальный характер.

Как следует из таблицы 18, атопический дерматит наблюдался до 1 года 

достоверно чаще у детей в 3 группе, по сравнению со 2 и 1 группами 

(р<0,05). По-видимому, активность аллергического процесса у детей 3 группы 

в возрасте с 6 до 9 мес. и с 12 до 24 мес. связана с профилактической 

вакцинацией и ОРВИ и частично некорректным введением докорма и 

прикорма.

В течение первого полугодия признаки рахита наблюдались у всех детей 

независимо от исследуемой группы в 16,8% случаев.



Анализ факю ров риска формирования данной патологии показал, что 

разви 1 ие рахига в первые j  месяца жизни отмечалось в основном у детей с 

С ЗВУI и проявлениями затяжной желтухи в течение 1 месяца, связанной с 

замедленной редукцией желчных кислот и снижением усвоения кальция из 

грудного молока или смеси. При интенсивном увеличении массы тела в 

первые 3 месяца у детей с крупной массой тела и с СЗВУР отмечался 

дефицит кальция, фосфора в организме, нарушение роста флоры в 

кишечнике, что способствовало развитию рахита.

Как следует из таблицы 18, у детей 3 группы заболевание имело 

тенденцию к увеличению в возрасте 3-6 мес., затем количество детей с 

рахитом снизилось к 1 году соответственно. В первой группе признаки 

рахита отмечались достоверно реже, чем во 2 и 3 группах (р<0,05).

Лечение проводили, используя водные растворы витамина Д, назначения 

ферментов и препаратов кальция (при его дефиците).

Анемия (I -  II ст.) отмечалась в первые 6 месяцев и имела тенденцию к 

росту 3 группы в 2 раза чаше, по сравнению с группой 2 (р<0,05).

Гипотрофия 1-11 степени наблюдалась у детей с церебральной тяжелой 

гипоксией достоверно чаще, по сравнению с пациентами группы 2 (р<0,001).

Кардиоваскулярные нарушения в виде постгипоксической 

кардиомиопатии имели убывающий характер и наблюдались у детей 3 

группы в единичных случаях, с регистрацией синусовой брадикардии, 

блокады иожек пучка Гиса в возрасте 1-1,5 лет.

11ри анализе заболеваний мочевыводящей системы выявлено, что 

развитие инфекции мочевыводящих путей и пиелонефрита практически 

впервые наблюдалось в 3-месячном возрасте у 3,1% и 4,1% детей 2 и 3 

исследуемых групп соответственно. Течение заболевания характеризовалось 

умеренным интоксикационным и мочевым синдромом, в большинстве 

случаев потребовало одного курса антибактериальной терапии. В 2-х случаях 

был диагностирован пиелонефрит с признаками выраженной интоксикации,



гипертермией, лейкоцитурией, дизурическими проявлениями. Эти дети 

лечились в с шционаре, повторных рецидивов заболевания не наблюдалось.

Развитие ИМВГ1 не зависело от наличия пиелоэктазии среди 

анализируемых детей. Так, ИМВГТ диагностирована у 64% детей, не имевших 

расширение чашечно-лоханочной системы, и у 36% с указанными 

изменениями. Признаки транзиторной пиелоэктазии на фоне перинатальной 

гипоксии в возрасте 1-3 месяцев жизни отмечались у 1,8%, 9,1% и 6,9% детей 

1, 2, и 3 групп соответственно. Они регрессировали по данным УЗИ у 

большинства детей к 1 году и сохранились у 1,8% общего количества 

наблюдаемых детей. Пиелоэктазию можно характеризовать как признак 

морфофуикниональной незрелости почек.

В 2,3% у всех наблюдаемых детей на 1-м году жизни обнаружена 

дисметаболическая нефропатия: оксалатно кальциевая, уратно- и фосфатно 

кальциевая кристаллурия. В большинстве случаев метаболические изменения 

не сопровождались клиническими проявлениями.

К 1 году жизни проявления дисметаболической нефропатии сохранились 

в общей группе наблюдения только у 2,3% детей по сравнению с 5,3% в 

начале.

Симптомокомплекс затяжной желтухи наблюдался в течение 1-1,5 

месяцев у 9,5% новорожденных всех исследуемых групп. Причины желтухи 

были разными, преимущественно отмечалось сочетание признаков морфо­

функциональной незрелости конъюгационной системы печени у детей с 

ЗВУР. Па фоне метаболической терапии наблюдался регресс желтухи через

2-3 недели. У 2-х детей гипербилирубинемия была прямой как следствие 

синдрома холестаза (после ГБН). Дети получали терапию холекинетиками 

(урсофальк, урсосан, аллохол) до снижения уровня прямого билирубина. В 

дальнейшем у детей с затяжной желтухой не наблюдалась клиника гепатита, 

но у 9,8% были дисфункциональные нарушения билиарного тракта по 

гипотоническому типу с развитием запоров, неравномерно прокрашенным 

калом.



1 епаю ю мегалия наблюдалась у 6,5% детей с крупной массой тела при 

рождении, после 6-9 месяцев жизни на фоне повышенной нагрузки белком 

(большой объем кефира и i ворога в питании). У них не было клинических 

проявлений I е п а т т а  и затяжной желтухи. После коррекции вскармливания 

отмечалось снижение размеров печени через 1-2 месяца. На фоне затяжной 

желтухи не наблюдалось повышение уровня индикаторных ферментов 

печени.

Анализ заболеваемости у обследуемых детей показал, что в группе 3 

общая заоолеваемость была выше в 2 раза, чем в контрольной и 1 группах, и 

в 1,5 раза, чем во 2 группе (р<0,05). В структуре заболеваемости ведущее 

место занимали заболевания органов дыхания. Данная закономерность 

наблюдалась во 2 и 3 группах наблюдения.

Анализ инфекционных заболеваний респираторной системы детей 

исследуемых групп был проведен в зависимости от локализации процесса 

(рис. 8).

Рис.8. Инфекционные заболевания респираторной системы (ОРВИ) в 
течение 1-го года жизни

Как следует из рисунка 8, максимальное увеличение частоты 

заболеваемости ОРВИ отмечалось во 2-м полугодии жизни. Пациенты с 

тяжелой церебральной гипоксией болели ОРЗ в 1,5 и 2 раза чаще, чем дети в 

группах 1 и 2.



К 1 I оду жизни у 1/3 детей всех групп наблюдения зарегистрировано 

ОРВИ.

Бронхообструктивный бронхит и пневмонию преимущественно имели 

дети с крупной массой тела и СЗВУР (6,25 %) в возрасте 9-12 мес. в группе 3.

Не было выявлено достоверных отличий при анализе зависимости 

заболеваний частыми ОРЗ от применения и длительности ИВЛ в 

неонатальном периоде. Инфекционные заболевания матери во время 

беременности не оказали значимого влияния на частоту ОРЗ у детей 2-й и 3-й 

группы.

При анализе заболеваний ЛОР-органов у всех детей исследуемых групп 

было выявлено развитие катаральных отитов - 7,9%, гнойных отитов-2 ,5 %

Рост этих заболеваний наблюдался с 6 до 12 месяцев и почти 

равнозначно в группе 2 и 3, достоверно чаще, по сравнению с 1 группой 

(р<0,001).

Согласно данным таблицы 18, анализ динамики сопутствующих 

соматических заболеваний показал, что наиболее часто во всех группах 

наблюдения у детей в возрасте 3-6 месяцев жизни диагностировали синдром 

раздраженного кишечника (28,1%), рахит (16,8%), атопический дерматит 

(19,6%), анемию (11,2%), гипотрофию I-II ст. (7,1%). В процессе лечения и 

динамического наблюдения происходили постепенные и закономерные 

изменения частоты этих заболеваний. Перинатальные поражения нервной 

системы оказывают влияние на формирование состояния здоровья детей на 

1 году жизни и в последующем.

При обследовании доношенных детей с гипоксическим поражением ЦНС 

были выявлены определенные закономерности динамики роста и массы тела 

в течение года жизни (рис. 9).
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Рис.9. Динамика нарастания массы тела (г) в течение I года жизни у 
анализируемых групп детей

Как следует из рисунка 9, у детей 3 группы средний прирост массы тела 

за год достоверно не достигал (р<0,05) показателя контрольной группы, в то 

время как у детей I и 2 групп достоверных отличий не было.

Результаты катамнестического наблюдения за физическим развитием 

детей, перенесших перинатальную гипоксию различной степени тяжести в 

течение I года, представлены на рисунке 10.
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Рис. 10. Частота выявления отклонений физического развития у детей 
исследуемых групп в возрасте 12 месяца жизни



Как видно из данных, представленных на рисунке 10, у детей с легкой 

степенью i ипоксического поражения ЦНС физическое развитие в 96,5% 

случаев соответствовало норме в возрасте 1 года.

11а фоне комплекса реабилитационных мероприятий у большинства 

детей 2-й i руппы задержка физического развития компенсировалась к 1 году 

и в 18% случаев выявлено опережение нормативных показателей.

11а фоне комплекса лечебных и реабилитационных мероприятий, 

включавших специальные питательные смеси, ферменты, витамины, 

массаж и гимнастику, у большинства детей, перенесших ум еренную  

п еринатальную  гипоксию , задерж ка ф изи ческого  развития 

компенсировалась к году. Вместе с тем, более чем у 26,9% детей, 

перенесших тяжелую перинатальную гипоксию, отклонение в физическом 

развитии сохранялось больше 1 года.

На рисунке 11 представлено распределение наблюдаемых детей но 

группам здоровья в возрасте 1 года.
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Рис. 11. Распределение детей по группам здоровья первого года жизни

Сравнительный анализ комплексной оценки состояния здоровья детей 

наблюдаемых групп в возрасте 1 года представленный на рисунке 11,



показал, что в первую группу здоровья составили 84,6% детей 1 группы, 

31,7% - 2 I руины и 20,7% - 3 групп. Во вторую группу здоровья вошли 

50,2% и 27,4% детей 2 и 3 групп соответственно. Хроническая патология 

сформировалась у 18,1% второй группы и 40,2% детей третьей группы, в 

связи с чем соответствующий процент детей вошел в третью и четвертую 

группы здоровья. У 11,4% детей 3 группы к I году диагностирована 

инвалидность, и они отнесены к пятой группе здоровья.

Резюме

Гаким образом, у доношенных детей с гипоксическим поражением ЦНС 

в течение 1 года жизни наряду с неврологическими отклонениями 

формировалась соматическая патология. Наиболее часто в течение 1 года 

жизни наблюдалась дисфункция со стороны ЦНС, респираторной системы и 

желудочно-кишечного тракта. В течение этого периода наблюдения 

симптомы дисфункции органов и систем регрессировали, в большинстве 

случаев до минимальных проявлений. Часть синдромов неонатального 

периода трансформировались в хроническую патологию, другие -  в 

функциональные расстройства (дисметаболическая нефропатия, дискинезии 

желудочно-кишечного тракта).

На фоне адекватной терапии и коррекции питания количество детей с 

анемией, рахитом, гипотрофией I -  II степени, атопическим дерматитом 

уменьшилось к концу года во всех группах наблюдения, но регистрировалась 

достоверно чаще в 3 группе, по сравнению с 1 и 2 группами.

Физическое развитие детей с легкой и средней степенью тяжести 

гипоксического поражения ЦНС к 1 году жизни соответствовало 

нормативным показателям (96,5% и 80,5%) соответственно и только у 70,1% 

детей с тяжелой церебральной гипоксией.

В возрасте 1 года первую группу здоровья составили детей с гипоксией 

легкой степени и только 1/3 и 1/5 пациентов среднетяжелой и тяжелой 

степени.



I рудиости в диагностике перинатальных гипоксических поражений ЦНС 

связаны с неспецифичностью неврологических расстройств и отсутствием 

параллелизма между клиническими проявлениями и характером 

морфологических нарушений. Эго затрудняет прогноз дальнейшего развития 

ребенка в каждом конкретном случае.

В связи с этим иммунологическое, цитохимическое мониторирование 

дает дополнительную информацию о течении патологического процесса в 

нервной ткани и в целом в организме ребенка.

3.7. Особенности развитии и состояния здоровья доношенных детей 

с гипоксическим поражением центральной нервной системы к 

раннем возрасте

На данном этапе исследования проведено катамнестическое наблюдение 

с оценкой особенностей адаптации к новым условиям, динамики 

физического, психомоторного развития, состояния здоровья и определением 

исходов заболевания в зависимости от степени тяжести перинатального 

гипоксического поражения ЦНС.

Таблица 20

Неврологическая характеристика наблюдаемых детей с последствиями 

перинатального поражения нервной системы в возрасте 1 года 6 мес.- 2 лет в

зависимости от степени тяжести

С имптоматика Группа 1 
п =72

Г руппа 2 
п =97

Группа 3 
п =79

Итого 
п =248

1 II ill IV V

Задержка статико-моторного  
развития

0 "7 1** 42,8 16.7

Наруш ение психоречевого  
развития

1.4* 1 2 . 1** 42.8 18.8
* — ------------------------- -
Наруш ение двигательной сферы:
- гем ипар ез(пл егия)
- парапарез(плегия)
-тетрапарез(плегия)
-пирамидная недостаточность  
-миатонический синдром

3.1*
0

0

0

0

3.1***

13.6**
0

0

0

7 1** 
6.5

50,7
1.3
1.3 
3.8

29.1
15.2

2 2 ,6

0.4
0.4
1 .2

12,3
8.1

Эпилепсия 0 0 3.4 1.1



1 м ill
1 Арчлциллчс]

IV
мне 1 dU. I и цы 

V
Гидроцефалия 0 КОЗ 6 ,2 2,1
А стеноневротический синдром 4,5* 16.1** 30,3 17,8
Нарушения сна (засыпания и фаз 
сна) 4,5* 2 2  1 ** 44.1 24,9

Неврологических отклонений нет 89,1* 61.8** 30,3 60.4

** Достоверность отличий 2 и 3 групп (р<0.05)
*** Д остоверность  отличий 1 и 3 групп р<0.05
У детей контрольной группы неврологическая симптоматика отсутствовала

Таблица 21

Невролог и чес кая характеристика наблюдаемых детей с последствиями 

перинатального поражения нервной системы в возрасте 2 лет 6 мес.- 3 лет в

зависимости от степени тяжести

С имптоматика Группа 1 

п =72
Г руппа 2 

п =97
Г руппа 3 

п =79
Итого 
п =248

Задержка статико-м оторного  
развития 0 6 . 1** 26.2 1 0 .8

Наруш ение психоречевого  
развития 1,4* 8.5** 33,1 14,3

Наруш ение двигательной сферы: 2 5 *** 8 ,6 ** 38.9 16.9
- гем ипар ез(пл егия ) 0 0 1.3 0.4
- парапарез(плегия) 0 0 1.3 0.4
-тетрапарез(плегия) 0 0 3.8 1,2
-пирамидная недостаточность 0 4 ] ** 2 0 .1 8.1
-миатонический синдром 3 5*** 4.5 12,4 6 .8

Эпилепсия 0 0 3.8 1.1

Гидроцефалия 0 1.03 6,3 2,1

А стеноневротический синдром 3.6* 1 2 .6 24,1 14.1
Нарушения сна (засыпания и фаз 
сна)

3,6* 2 0 .6 30.3 19.6

Неврологических отклонений нет 90.2* 65 ,3** 34,2 63.2
* Достоверность  отличий 1 и 2 , 3 групп (р<0.05)
** Достоверность отличий 2 и 3 групп (р<0.05)
*** Д остоверность  отличий 1 и 3 групп (р<0.05)
У детей контрольной группы неврологическая симптоматика отсутствовала

Согласно данным таблицы 20 и 21, нарушения в двигательной сфере 

имели тенденцию к регрессу, и к трем годам частота синдрома пирамидной 

недостаточности и миатонического снизилась до 8,1% и 6,8%, по сравнению с 

показателями 2-го года (12,3% и 8,1%). В возрасте 3 лет синдром пирамидной 

недостаточности преимущественно сохранялся в 3-й группе у 20,1% детей, в



5 раз чаще по сравнению с группой 2 (4,1%) (р<0,05). В возрасте 3-х лет 

характер невролог ических синдромов в группах наблюдения существенно не 

отличался от клинической симптоматики в предыдущем возрасте. Вместе с 

тем, неврологические проявления в виде расстройства вегетативной нервной 

системы, 31 IMP с нарушением речевого развития наблюдались 

соответс 1 венно в 2 и 4 раз реже в группе 2, по сравнению с группой тяжелых 

больных (р<0,05).

Процент инвалидности к трем годам оставался у детей 3-й группы таким 

же, как в 2 года - 11,7% за счет ДЦП, эпилепсии, гидроцефалии.

К трем годам отмечалось снижение частоты асгено-невротического синдрома 

(14,1%), сомнологических нарушений (19,6%), но достоверных отличий по 

сравнению со 2-м годом жизни не было (р>0,05). У детей с легкой степенью 

поражения ЦНС данные синдромы наблюдались достоверно реже, чем у 

детей 2 и 3 групп (р<0,05) (табл. 21).

Согласно данным таблицы 20 и 21, на втором и третьем годах жизни 

задержка сгатико-моторного развития зарегистрирована преимущественно у 

детей 3-й группы (42,8% и 26,2%)  соответственно и имела тенденцию к 

снижению на фоне корригирующей терапии.

К трем годам 26,2% детей 3 группы отставали в моторном развитии, что 

было достоверно чаще в 4 раза, чем во 2 группе (р<0,05) и не наблюдалось у 

детей 1 и контрольной групп (р<0,001).

Особенностью второго и третьего года жизни явилось развитие и 

дифференнировка сенсорного восприятия, становление речевых функций и 

мышления, постепенно усложняющаяся моторная деятельность. Задержка 

нервно-психического развития была выявлена в основном у детей 3-й группы. 

Отставание в нервно-психическом развитии без органической патологии ЦНС 

определялось по задержке развития активной речи и сенсорного развития.

На втором-третьем годах жизни отмечалось сочетание двух и более 

неврологических синдромов. Наиболее часто встречались комбинации 

задержки психомоторного развития с дефицитом концентрации внимания и



гиперактивностью и сомнологическими нарушениями, которые встречались у 

каждого третьего ребенка в 3 группе.

Частота различных исходов ППЦНС гипоксического генеза в 

зависимости от степени тяжести представлена в таблице 22.

Таблица 22

Частота различных исходов 11ПЦНС в возрасте 3 лег (%)
Клинические синдром ы Группа 1 

п =72
Группа 2 

п =97
Группа 3 

п =79
Итого  
п =248

Здоровые 90,2* 65,3*** 34,2 63,2
Резидуальная недостаточность: 9.8* 34 7 *** 65,8 36,8
В том числе функциональны е  
нарушения 9.8* 33.7 48,1 30,5
В том числе РЦОН 0 1,03*** 17,7 6,3

Примечание: * Д остоверность  отличий 1 от 2, 3 группы. р<0.05  
** Д о стовер н ость  отличий 1 от 2 группы, р<0.05  
*** Д остовер н ость  отличий 2 от 3 группы. р<0.05

Согласно данным таблицы 22, общая группа здоровых детей составила 

63,2%. Увеличилось число детей в 3 группе с функциональными 

нарушениями — 48,1%. Пациенты с РЦОН составили 17,7%, они входили в 

состав 3 группы (ДЦГ1 -  5 детей, гидроцефалия - 5, эпилепсия - 3).

На 2-ом году жизни у детей 3-й группы (42,8%) отмечались нарушения в 

двигательной сфере - грубая и тонкая моторика; в когнитивной сфере - 

мышление - умение различать предметы по форме; речь -  отсутствие 

фразовой речи, словарный запас менее 5-6 слов. Отмечалось отсутствие 

дифференциации цветов, нестабильность в эмоционально-поведенческих 

реакциях, дефицит биологического поведения - неумение пользоваться 

ложкой и отставание в становлении навыка дефекации. Наблюдался дефицит 

социального поведения - отсутствие заинтересованности в контактах, в 

словесно-жесговом общении, в самостоятельной сюжетной игре, в сложных 

эмоциях жалости, стеснения.



На 2 и 3 годах жизни, при анализе речевого развития, отмечалось 

значительное отставание у детей 3 группы в 3,5 раза чаще, чем у детей 2 

группы (р<0,05). В _ Iода деги 1 группы и группы контроля говорили до 20 

слов, Moi ли HajBaib части тела, знакомые предметы, в отличие от больных 2 

и 3 групп.

Главными характеристиками нервных расстройств являлось сочетание 

активною, слабомодулированного поведения с выраженной 

невнима1ельностью и отсутствием упорства в выполнении задач, а также 

отклонения в эмоционально-волевом реагировании, таких как боязливость, 

страх перед новым, повышенная впечатлительность и чувствительность к 

различным раздражителям, выраженная горпидностью, вплоть до отказа от 

речевого общения.

На 3-м году жизни у детей 3-й группы на фоне нарушения грубой 

моторики (неумение нажимать на педали, спускаться вниз по ступенькам, 

прыгать, стоять на одной ноге), отмечался дефицит манипулирования 

карандашом и бумагой, умение дифференцировать горизонтальные и 

вертикальные линии, рисовать их, имитировать круг, рисовать человека, 

называть цвет. У них наблюдались отклонения в развитии речи: словарный 

запас менее 50 слов, отсутствие фразовой речи из 3-х слов. Дети не 

следовали командам. Отсутствовали сложные эмоции, отмечалась задержка 

в развитии биологического поведения (навыки самообслуживания) и 

социального поведения (сюжетная самостоятельная игра).

Сведения о структуре гипердинамического расстройства детства в 

возрасте 3 лет представлены на рисунке 12.



Рис. 12. Структура гипердинамического расстройства детства (3 года)

Как видно из рисунка 12, у детей раннего возраста с тяжелым 

поражением ЦНС (3 группа), по отношению ко 2 группе, в 2 раза чаще 

наблюдались признаки гипердинамического расстройства детства с 

дефицитом концентрации внимания и гиперактивностью. В этом возрасте у 

39,2% пациентов всех групп наблюдения диагностированы 

гипердинамические расстройства детства с дефицитом концентрации 

внимания. Неврологическая симптоматика, описанная выше, достоверно 

реже отмечалась у детей 1 группы, чем во 2 и 3 группе (р<0,05), и в 

некоторых случаях не наблюдалась вообще в этом возрастном периоде. К 3 

годам жизни неврологических отклонений не было у 90,2% в 1 i руппе, во 2 

и 3 у 65,3% и у 34,2% детей соответственно.

Физическое развитие детей на 2 и 3 году жизни, перенесших 

перинатальную гипоксию, имело особенности и представлено на рисунках 13 

и 14.



Группа 3

Г руппа 2

Группа 1

К  6-среднее 
дисгармоничное
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гармоничное

□ 2-ниже среднего 
гармоничное

Ш 1-среднее 
гармоничное

О 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Рис. 13. Частота выявления отклонений физического развития у детей

исследуемых групп в возрасте 2 лет жизни
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ЕЗ 3-выше среднего 
гармоничное

□ 2-ниже среднего 
гармоничное

□ 1-среднее 
гармоничное

Рис. 14. Частота выявления отклонений физического развития у детей 
исследуемых групп в возрасте 3 лет жизни



Как видно из рисунков 13 и 14, количество детей с низким ростом и 

дефицитом массы чаще отмечалось у детей с тяжелым перинатальным 

поражением (на 2-м году -  22%, на 3-м году -  24%) . Сравнительный анализ 

физического развития детей на 2-3-м году наблюдаемых групп показал, что 

число детей с нормальным физическим развитием доминировало в группе 1 и 

2, по сравнению с 3 группой наблюдения, но не имело достоверных отличий 

(р>0,05).

Наряду с неврологическими расстройствами, у больных зарегистрировано 

формирование соматической патологии (табл. 23).

Таблица 23

Структура заболеваемости детей с гипоксическим поражением ЦНС в

возрасте 3 лет (%)

Класс болезней  по МКБ X
Группы наблюдения Достоверное  

ть различий. 
р<0.05

1
группа
п=72

2

группа
п=97

группа
п=79

Контр
ольная
группа
п=60

Итого 
1,2,3 

группы 
п =248

1 2 3 4
1 II ш IV V VI VII

Класс XI. Болезни органов  
пищеварения:1------------------------------- -----
- синдром раздраж енного
кишечника

3,6 6,5 23.1 0 11,1 1:3, 2:3. 2:4, 
3:4

- дискинезия  
желчевыводящих путей 1.4 4.1 12.7 1.7 6,07 1:3, 3:4

Класс X. Болезни органов  
дыхания:
- рецидивирую щ ие ОРЗ 8 ,2 2 0 ,1 35,1 5 2 1 ,1

1:3, 1:2, 2:3. 
2:4, 3:4

Г .... А.' -------------------------
- ЛОР-заболевания 4,6 9.6 2 0 ,1 3,3 11,4 1:3, 2:4, 3:4

- рецидивирующ ий  
обструктивный бронхит 1,4 3,2 8 .8 0 4.7 1:3 ,3:4

------_А_=!_____ - >---- -------------- -
Класс XIV. Болезни  
мочеполовой системы:
- инфекция мочевыводящ их  
путей

0 0 5.1 0 1.6 >0,05

- дисметаболическая  
нефропатия 0 0 3,5 0 1,1 >0,05

---- т . ________________ __________
Класс III. Болезни крови и 
органов кроветворения  
- анемия 0 1.03 5.1 0 2 ,0 1 >0,05

Класс XII. Болезни кожи и 
подкожной клетчатки:
- атопический дерматит 2,7 6 ,2 7.6 1,7 5,5 >0,05



1 и ill IV V
1 ipUAUJIV

VI
лсмис шилицы /  

VII
Класс IV. Ьолезни  
эндокринной системы,  
расстройства питания и 
обмена веществ:
- рахит 0 0 5,5 0 1.6 >0,05
-гипотрофия I-II ст. 0 3.1 9,7 0 4.3 3:4
Сочетание заболеваний 7,9 16,9 33,3 4,6 19,4 1:3, 2:3, 2:4. 

3:4
Здоровые дети 92 Л 83,1 66,7 95,4 80.6 1:3. 2:3. 2:4. 

3:4

нескольких заболеваний у одного  ребенка  

Согласно данным таблицы 23, в структуре заболеваемости в общей группе

наблюдения в возрасте 3-х лет доминировала инфекционная патология верхних и

нижних дыхательных путей в виде ОРВИ (21,1%), бронхита (4,7%), ЛОР-

заболеваний (11,4%), атопического дерматита (5,5%), синдрома раздраженного

кишечника (11,1%). Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта

наблюдались у детей 3 группы (23,1%) в 3,8 раза чаще, а ОРВИ (35,1%) в 1,5

раза, по сравнению со 2 фуппой (6,5% и 20,1%, соответственно) (р<0,05). У

детей 1 группы частота ОРВИ регистрировалась в 2,5 и 4 раза реже, в отличие от

2 и 3 групп соответственно (р<0,05) (рис 15-19).

На рисунках 15-17 представлена динамика соматической патологии у

наблюдаемых детей в течение 3-х лет жизни.

■1 группа •2 группа ■3 группа •Контрольная группа

Рис. 15. Динамика инфекционных заболеваний респираторной системы 

(ОРВИ) в течение 3-х лет жизни



Поданным рисунков 15 и 16, частота инфекционной патологии верхних 

и нижних дыхательных пугей снизилась к 3 годам. Случаи пневмонии не 

зарегистрированы на третьем году жизни ни у одной из наблюдаемых групп.

3-6 мес. 9-12 мес. 1г.6мес.-2г. 2г.6мес.-3 г.

—Ф—1 группа — 2 группа —Д— 3 группа -О—Контрольная группа

Рис. 16. Частота ЛОР-заболеваний у наблюдаемых детей в течение 3-х лет

Патология ЛОР-органов во всех группах наблюдения нарастала к 2 годам 

с тенденцией к снижению к 3 годам жизни на фоне комплексной адекватной 

терапии, но чаще диагностирована у детей 3 группы, по сравнению с 

группами 2 и 1 (р<0,05) (рис. 16).

Рис. 17. Частота атопического дерматита у наблюдаемых детей в течение 3-х 

лет

Как следует из рисунка 17, в течение 3 лет наблюдалась положительная 

динамика течения аллергического процесса, но во 2 и 3 группах атопический 

дерматит был диагностирован достоверно чаще, чем в 1 группе (р<(),05). 

Активность аллергического процесса во 2 и 3 группах отмечалась до 1 года 6



месяцев на фоне проведения профилактических прививок, ОРВИ, обострения 

дисбакгерио кишечника и смены качества и режима питания

В общей группе наблюдения отмечалось достоверное снижение 

дисбиотических явлений к двум и к трем годам жизни (рис. 18). Синдром 

раздраженного кишечника достоверно чаще наблюдался в 3 группе по 

сравнению с 2 и 1 группами (23,1%, 6,5% и 3,6%) на фоне транзиторного 

иммуннодефицитного состояния, частых ОРВИ и антибактериальной терапии 

(р<0,05).

— 1 группа 2 группа
— 3 группа —О —Контрольная группа

Рис. 18. Частота синдрома раздраженного кишечника у наблюдаемых детей в 

течение 3-х лег

—Ф— 1 группа - ® -  2 группа
-йг- 3 группа -О —Контрольная группа

Рис. 19. Частота анемии у наблюдаемых детей в течение 3-х лет



Как следует из рисунка 19, на фоне коррекции питания, назначения 

препаратов железа, метаболической терапии у ребенка и кормящей матери 

признаки анемии в течение первого года были купированы достаточно 

быстро. 1яжелых форм анемии не наблюдалось. На втором году жизни 

анемия *apci исфирована у 2,9% детей в общей группе наблюдения, на 

третьем - в единичных случаях.

На рисунках 20 и 21 представлено распределение детей по группам 

здоровья на втором и третьем годах жизни.
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здоровья здоровья здоровья здоровья

И группа 1 И группа 2 □ группа 3 □ группа контроля

Рис. 20. Распределение детей по группам здоровья второго года жизни
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Рис. 21. Распределение детей по группам здоровья третьего года жизни



Сравнительный анализ комплексной оценки состояния здоровья детей 

основных и контрольной групп в возрасте трех лет жизни показал, что 

первую группу здоровья составили 95,5% детей контрольной группы, 90% 

детей 1-й группы и лишь 56,3% и 33,8% детей 2 и 3 групп. Эти показатели по 

сравнению со вюрым годом наблюдения имели положительную динамику 

(рис. 20, 2 I ). Во вторую группу здоровья на третьем году жизни вошло 29,6% 

и 19,3% детей с гипоксическим поражением УНС средней и тяжелой степени.

Хроническая патология сформировалась у 18,1% и 40,2% дети 2 и 3 

групп на 2-м году жизни и на 3-м - у 14% и 35,2%, соответственно. В связи с 

этим, соответствующий процент составил третью и четвертую группы 

здоровья. В пятую группу здоровья отнесены дети-инвалиды (11,4%).

Резюме

Среди доношенных детей, перенесших ППЦНС гипоксического генеза, к 

третьему году жизни выздоровление наступило у 90,2% пациентов с легкой 

степенью гипоксии и у 65,3% больных со средней тяжестью поражения. 

Наиболее неблагоприятными в плане прогноза оказались дети с тяжелой 

перинатальной гипоксией. Их отличает низкий процент выздоровления 

34,2%, формирование органических поражений ЦНС у 1 7,7% и инвалидности 

в 11,4% случаев, которая включает ДЦГ1 (6,3%), эпилепсию (3,8%), 

окклюзионную гидроцефалию (1,3%).

Статико-моторное, нервно-психическое, физическое развитие детей, 

перенесших перинатальную гипоксию, имело особенности, которые 

определялись характером, интенсивностью и продолжительностью 

воздействия такого патологического фактора, как гипоксия.

Симптомы дисфункций всех органов и систем регрессировали в 

большинстве случаев до незначительных проявлений. Часть синдромов 

неонатального периода трансформировалась в органическую патологию, 

другие в функциональные расстройства.



К трем годам дети 3 группы в 4 раза чаще отставали по статико­

моторному развитию, по сравнению с больными группы 2 (р<0,05), у них в 2 

раза чаще наблюдались гипердинамические расстройства детства с 

дефици юм концентрации внимания и гиперактивностью, нарушением 

эмоционально-поведенческой сферы.

Аналогично патологии нервной системы, в структуре заболеваемости в 

общей группе наблюдения в возрасте 3-х лет доминировала инфекционная 

патология верхних и нижних дыхательных путей в виде ОРВИ, ЛОР- 

заболеваний, атопического дерматита, синдрома раздраженного кишечника. 

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта наблюдались у детей 3 

группы в 3,8 раза чаще, а ОРВИ - в 1,5 раза, по сравнению со 2 группой (р<0,05). 

У детей 1 группы частота ОРВИ регистрировалась в 2,5 и 4 раза реже, в отличие 

от 2 и 3 групп соответственно (р<0,05).

Сравнительный анализ физического развития детей к 3 годам жизни 

показал, что число детей с нормальным физическим развитием 

зарегистрировано больше в группе I и 2, по сравнению с 3-й группой.

Представленные данные доказывают негативное влияние перенесенной

перинатальной церебральной гипоксии ППЦНС на формирование 

неврологического, соматического статуса детей, физическое развитие и их 

здоровье.

Выявленные закономерности развития патологического процесса 

предполагают комплексность и этапность наблюдения с определением 

приоритетных направлений в терапии и реабилитации этих детей.



ГЛАВА 4. АДАПТАЦИОННО-КОМПЕНСАТОРНЫЕ РЕАКЦИИ У 

ДЕТЕЙ С ГИПОКСИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ ЦЕНТРАЛЬНОЙ  

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ 

В ТЕЧЕНИЕ ГРЕХ ЛЕТ ЖИЗНИ

4.1. Динамика показателей иммунологического профили у 

доношенных детей с гиноксическим поражением центральной 

нервной системы в течение 3 лег жизни в зависимости от степени 

тяжести

В группах сравнения проведены исследования цитокинового статуса, 

субпопуляционпого состава лимфоцитов и других иммунологических 

показателей (табл. 24).

Таблица 24

11оказатели иммунного профиля детей исследуемых групп

в возрасте от 1-3 дня -  до 1 месяца (М ± т )

Показатели
1 группа  

п=50
2  группа  

п=50
3 группа 

п=50

Контроль
ная

группа
п=50

Достоверность  
различий.р

1 2 Л_> 4
1-3 дня

1 11 in IV V VI

Ил 1р (пг/мл) 13,3±0.87 50 ,8±2 ,8 80 ,9±6 ,7 10,2±1,9
1:2, 1:3, 2:3, 2:4, 
3:4<0,001

Ил 4 (пг/мл) 56 .4± 2 .8 159.6±7.8 185 .0±9 .4 28.4±2.1
1:2, 1:3. 1:4. 2:4, 
3:4 <0.001  
2:3<0.04

Ил 6  (пг/мл) 15,4±1.8 19.1±1,5 26.1 ±0 .9 18.2± 1.9 1 :3. 2:3, 3:4<0.001

Ф Н О-а (пг/мл) 15 ,1±1.6 90 .5± 5 ,4 159.2±7.1 14 .2±  1 .8
1:2, 1:3. 2:3. 2:4. 
3 : 4 0 ,0 0 1

Лейкоцитых 10У/л 15 .7±0 ,69 16,1 ±0 .62 15,6±0,71 15.5±0,64 >0.05

Э озинофилы * 10 У/л 0 .2± 0 .0 9 0 .09± 0 .02 0 .09 ± 0 .0 4 0 .09± 0 .03 1 :2 .1 : 3 0 .0 5

Нейтрофилы* 10 ч/л 10.7±0.19 10.9±0.15 10.5±0,18 11.1 ± 0 .24 >0,05
- - Г  I . . -g -

Моноциты х 10 /л 0,7±0.01 0 .8± 0 .09 0 .8±0 .08 0 ,6±0 .03 1 : 4 ,2 : 4 ,3 : 4 0 .0 5

Лимфоциты* 10  /л 4 ,2 5 ± 0 .2 8 4,28±0.21 4 .1 9± 0 ,3 8 3 .8±0 .35 >0,05

C D 3+ * 1 0 ч/л 3 ,4± 0 .15 3 ,3± 0 .09 2 .9±0 .12 3 ,2±0 .15 2 : 3 0 . 0 0 9

C D 1 6 + x lO % 0.1 6± 0 .0 3 0 .19± 0 .06 0.32±0.01 0.15±0,01
1:3, 3 : 4 0 . 0 0 1  
2 : 3 0 . 0 5



1----- ---------- ТТГ"-- п in IV
ll^U.

V
аилжение таолицы 14 

VI
( 'D 2 0 + * 1 0  /л 0 .4 8 ± 0 .0 6 0 .4 3 ± 0 . 11 0 .2 2± 0 .0 9 0 .25± 0 .08 1:4<0.042
C D 4 + * 1 0 % 2 ,2 ± 0 ,1 2 2 ,0 ± 0 , 1 1 1 .7 ± 0 .1 1 2,1 ± 0 .09 1:3 <0.001 

3:4<0,05
C D 8 +* 10ч/л 1,2± 0 .09 1,3±0.04 1,2±0,07 1,1 ±0 .08 2:4<0.05

C D 4+/ C D 8 + 1.8±0.09 1.5±0.08 1,4±0.09 1,9±0.13 1:2, 1:3, 2:4. 3:4 
< 0 .0 0 1

C D 25+x  1 0 % 0.09±0,01 0 .15±0.02 0.31 ± 0 .0 2 0.08±0.01 1:2. 1:3. 2:3. 2:4. 
3:4<0.001

C D 95+*  10ч/л 0 .08±0,01 0 ,2 1  ± 0 .0 2 0.41 ± 0 .07 0.06±0.01 1:2. 1:3. 2:3. 2:4. 
3:4<0,001

IgA, г/л 0 ,1 0 0 0 -0 .1 >0,05
IgG, г/л 8 ,8 ± 0 , 1 1 8 ,7 ± 0 ,12 8 ,5 ± 0 .1 1 8.9±0 .15 3 : 4 0 , 0 5
IgM. г/л 0.31 ± 0 .0 1 0.51 ± 0 .0 1 0.72±0.01 0 ,1 6±0 ,02 1:3. 1 : 4 .2 : 4 0 .0 1  

3 : 4 0 . 0 0 1
5-7 су гок  ж и  hi и

Ил 1(5 (пг/мл) 18 .2±  1 . 1 5 9 ,8 ± 2 . 1 86.5±4 .8 14.0±0.81 1:2. 1:3. 1:4. 2:3 
2:4. 3 : 4 0 . 0 0 1

Ил 4 (пг/мл) 60 .8 ± 4 .8 189,6±9.8 245,6±10,1 38 .9±2 ,4 1:2, 1:3, 1:4, 2:3 
2:4, 3 : 4 0 , 0 0 1

Ил 6  (пг/мл) 16.7±2,1 22 .2± 1 .9 9 38 .4±2 .2 20 ,0±2 ,3 1:3, 2:3. 3:4 <0.001

Ф Н О-а (пг/мл) 18.1 ± 0 .6 9 114,0±10.2 175.2±9.8 18.5±0,56
1:2, 1:3, 2:3 
2 : 4 , 3 : 4 0 . 0 0 1

Лейкоциты х 109/л 11.1 ± 0 .65 1 1.8±0.57 10,4±0.59 10,3±0,58 >0.05
Э озиноф ил ы х 1 0 % 0 ,3 ± 0 .0 9 0 ,3± 0 .06 0 ,2± 0 .07 0 ,2± 0 .08 >0.05
Нейтрофилы* 1 0 У/л 5.1 ± 0 .1 9 4 .8 ± 0 .12 5 .0± 0 .18 5,1 ± 0 .14 >0.05

Моноциты х 1 0 1)/л 0 .7 ± 0 .0 9 0 .9± 0 .09 0 .88± 0 .08 0 ,7± 0 .04 2 : 4 0 , 0 3 8
3 : 4 0 ,0 2 1

Лимфоциты* 10Yn 4 .9± 0 ,3 5 5 ,8±0 .32 4 ,4 ± 0 .3 1 4 .3± 0 .38 2 : 3 , 2 : 4 0 . 0 1

C D 3+*  ю 9/л 3 ,9 ± 0 .1 1 4 .4± 0 .18 2 ,8 ± 0 .16 3 .4 ± 0 .19 1:2, 1:4. 3:4 <0.05  
1 : 3 ,2 : 3 . 2 : 4 0 ,0 0 1

C D 16+*  1 09/л 0 .1 5± 0 .02 0 .25±0.03 0 .38 ± 0 .0 2 0 . 1 2 ± 0 .0 2
1:2. 1:3. 2:3. 2:4. 
3:4 <0.001

C D 2 0 + x i o % 0 .5 7 ± 0 .0 6 0 .7± 0 .09 0.31 ± 0 .09 0 .3 5± 0 .0 8
1:3. 1 : 4 0 .0 5
2 : 3 0 . 0 0 3
2 : 4 0 , 0 0 1

C D 4 + x ] 0 % 3 , 0 ± 0 .12 3,3±0.11 1,5 ± 0 .11 2 .6± 0 ,0 9
1:3, 1:4. 2:3. 2:4. 
3:4 <0.001

С Э 8 + х 109/л 0,9±0.01 1.1 ±0.03 1,3±0.05 0 .8± 0 .04
1:3, 1:4. 1:2. 2:3. 
2:4. 3 : 4 0 . 0 0 1

C D 4 + /C D 8 + 3,3±0.01 3 .3±0 .08 1,2±0.05 3 ,25±0.03 1 : 3 ,2 : 3 .3 : 4 0 . 0 0 1

C D 25+*  1 09/л 0 . 1 2 ± 0 .0 2 0 .2 1  ± 0 ,0 2 0 .35± 0 .02 0 ,1 5±0.01
1:2. 1:3, 2:4. 3:4 
< 0 .0 0 1  

2 : 3 0 , 0 1 5

C D 95+*  1 0 9/л 0.11 ± 0 .0 4 0,31 ± 0 .0 2 0.51 ±0.03 0 . 1 1± 0 ,0 1
1:2. 1:3. 2:3. 2:4. 
3:4 <0.001

IgA, г/л 0 .2 0 .1 0 0-0.3 >0.05

IgG, г/л 8 .3 ± 0 .1 1 8 .5 ± 0 . 12 7 .8 ± 0 .1 1 8,3±0,1 1 :3 .2 :3 .3 :4 0 .0 5

IgM, г/л 0 .52±0.01 0 .72± 0 .07 0.81 ± 0 .0 9 0.14±0.01 1:2.1:3.1:4,2:4.3:4  
<0,05



1 П  и III «V
1 фи,

V
цолжение таолицы 24

VI
I м еся ц

Ил 1(3 (пг/мл) 1 1.0±0.91 39 .8±1.2 80 ,6±2 ,4 10.1 ±0,5 1:2. 1:3. 2:3, 2:4. 
3:4 <0,001

Ил 4 (пг/мл) 40 .2 ± 2 .4 55 .1±5 .8 90.1 ± 6 .8 34.0±2 ,2
1:3. 2:3. 2:4. 
3:4<0.001  
1 :2 < 0 .0 2

Ил 6  (пг/мл) 2 3 ,1 ± 1 ,9 19.9± 1 .8 22 ,2± 1 ,9 24 ,0±1 ,5 >0.05
ФНО-а (пг/мл) 14.6±0.81 75.8±4,3 138.2±5.8 17,4± 1,2 1:2, 1:3, 2:3, 2:4. 

3:4<0.001
Лейкоциты х 10 7л 10.2±0.24 10,3±0.21 9 .4 ± 0 .4 1 10.4±0 ,3 >0,05
Эозинофилых Ю /л 0 .3± 0 .0 4 0 .2±0 .05 0 .2 ± 0 .0 2 0 ,2± 0 .06 >0,05
Нейтрофилых Ю /л 3,2±0.21 3,1 ± 0 ,2 1 2.8± 0 .15 3.1 ±0 .18 >0.05
Моноциты х 1 0 % 0 ,6 ± 0 .0 9 0 .6 ± 0 ,1 2 0.5±0.01 0 ,6 ± 0 .0 1 3 : 4 0 ,0 0 1
Лимфоциты х 1 о /л 6,1 ± 0 ,2 9 6.42±0,21 5 ,8± 0 ,22 6,5±0,21 3 : 4 0 , 0 1 5
CD3+X Юу/л------------------ п——-------- — 4,1 ± 0 ,15 4 ,3± 0 ,14 3 ,4 ± 0 ,1 1 4 ,2± 0 ,12 1 : 3 , 2 : 3 , 3 : 4 0 , 0 5
C D 1 6 + * 1 0  /л 0 .4 ± 0 .0 6 0.51 ± 0 .09 0 .6 4± 0 .0 6 0.41 ± 0 .09 1:3, 3 : 4 0 , 0 0 1

C D 2 0 + * 1 0 9An 1,4± 0 ,09 0 .8 9 ± 0 .1 1 0 ,6 5± 0 .09 1,7±0,18
1:2 <0.032  
1 : 3 .2 : 4 .3 : 4 0 .0 0 1

C D 4+x  1 0 % 2 .8 ± 0 ,0 9 3.3±0.11 2 ,5± 0 .09 2 ,9± 0 .09
1 : 2 ,2 : 3 . 2 : 4 0 .0 0 1
1 : 3 0 , 0 2
3 : 4 0 , 0 5

C 'D 8 + x l0 % 1 ,3 ± 0 .1 1 1.1 ± 0 .09 0 .9 ± 0 .1 1 1.3±0.09 1:3 <0.012  
3 : 4 0 . 0 0 6

C D 4+/ C D 8 + 2 ,2 ± 0 . 11 3.3±0 .08 2 .8 ± 0 . 1 1 2 .2 ± 0 .09 1:2. 1:3. 2:3. 2:4. 
3 : 4 0 .0 0 1

C D 2 5 + x l 0 % 0.11 ±0 .03 0.31 ± 0 .0 1 0.41 ± 0 .0 1 0 .1 1  ± 0 .0 2
1:2, 1:3, 2:3. 2:4. 
3 : 4 0 . 0 0 1

C D 9 5 + x lO % 0.1 1 ± 0 .05 0.41 ± 0 .09 0.71 ±0 .08 0.085±0.0I
1:2<0.004  
2 : 4 0 .0 2 1  
1 : 3 . 2 : 3 .3 : 4 0 . 0 0 1

IgA. г/л 0 .2 ± 0 .0 1 0.1 ±0.03 0 .1  ± 0 .0 2 0 .1 8±0.01 1:2.1:3.2:4,3:4  
<0,05

lgG, г/л 6 ,2 ± 0 ,1 9 7,3±0 ,16 6 ,8 ± 0 ,2 6 ,1 8±0,2 1:2.1:3,2:3,2:4.3:4  
<0,05

IgM, г/л 0.71 ± 0 .1 1 0 .45± 0 ,12 0 .5 ± 0 . 1 1 0 .7 8± 0 .08 2:4,3:4 <0,05
* В таблицу включены иммунологические показатели, им ею щ ие значимые отличия между  

группами по данным дискриминантного анализа.

При анализе данных таблицы 24 установлено, что иммунологические 

показатели 1-3 дня у детей с различной степенью тяжести перенесенной 

гипоксии отражали однонаправленность формирования иммунного ответа. В 

тоже время, в каждой группе наблюдения, в зависимости от интенсивности, 

длительности воздействия патологического фактора - гипоксии, 

определялись особенности развития иммуннокомпенсаторных и 

патологических процессов.



В остром периоде заболевания у доношенных новорожденных 

независимо от степени тяжести церебральной гипоксии выявлены общие 

закономерности иммунного ответа: моноцитоз, увеличение количества 

цитотоксических CD8+ лимфоцитов, концентрации И Л -1(3 и ИЛ-4, IgM в 

сывороI кс крови (р<0,001). При этом, у новорожденных 1 группы в возрасте 

5-7 дней отмечались иммунологические отклонения адаптивного характера с 

увеличением количества субпопуляций лимфоцитов CD3+, CD4+, CD20+ 

(р<0,001) (табл. 24).

У детей 2 группы в остром периоде заболевания наблюдался моноцитоз, 

лимфоцитоз с увеличением количества субпопуляций лимфоцитов CD8+, 

CD3+, CD4+, CD20+, CD25+, естественных киллерных клеток CD 16+, 

маркеров l a s -индуцированного апоптоза CD95+. Формирование 

адаптационно-компенсаторных иммунных реакций сопровождалось высоким 

уровнем «напряжения» цитокин-индуцированных реакций И Л -ф , ФНО-а, 

ИЛ-4 (р<0,001).

У новорожденных с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС, как у 

детей 2 группы, отмечается активация аналогичного ряда клеточных 

субпопуляций лимфоцитов, на фоне снижения CD3+, CD4+, CD20+, при 

высоких концентрациях ИЛ-1р, ФНО-а, ИЛ-4, ИЛ-6 в сыворотке крови 

(р<0,001) (табл. 24).

В группах наблюдения 2 и 3 отмечались высокие уровни ФНО-а в 

сыворотке крови, в 6, 9 раз превышающие (р<0,001) нормативные значения, в 

то время, как в группе 1, достоверных отличий не наблюдалось (р>0,05) 

( габл. 24).

У новорожденных 3 группы в остром периоде заболевания уровень ИЛ-6 

в сыворотке крови был достоверно выше, по сравнению с показателями 

здоровых детей. Выявлены корреляционные прямые связи между уровнем 
ИЛ-6 и параметрами лимфоцитов CD8+ (r=0,73), CD16+ (г=0,67) и 

концентрацией НСЕ (г=0,84) (р<0,05). При церебральной гипоксии легкой и 

среднетяжелой степени данная закономерность не наблюдалась (р>0,05).



В течение 5-7 дней, в ходе формирования иммунного ответа, 

определялось снижение концентрации IgG в сыворотке крови у детей 3 

группы, нулевые значения IgA и повышение IgM во всех группах 
наблюдения.

Сравни I ельная характеристика иммунологических показателей в 

зависимости от степени тяжести гипоксического повреждения ЦНС в 

возрасте I месяца показала у детей с легкой степенью гипоксии тенденцию к 

нормализации клеточного и гуморального иммунитета.

В этом периоде наблюдения у детей 2 группы сохранялся достаточно высокий 

резерв функционирования иммунной системы: показатели интерлейкинов ФНО-а, 

ИЛ-1(3, ИЛ-4 имели тенденцию к снижению, уменьшилось количество лимфоцитов 

CD20+ на фоне повышения CD3+, CD4+, CD25+, CD95+. У больных с тяжелой 

гипоксией, в отличие от 1 и 2 групп, наблюдались процессы «иммунологической 

декомпенсации» с дефицитом лимфоцитов CD8+, CD20+, CD3+, CD4+, моноцитов.

У детей 2 и 3 групп отмечалось снижение IgA на IgM, по сравнению с 

группами 1 и контроля. В возрасте 1 месяца происходит переключение 

синтеза IgM на IgG, с увеличением концентрации последних (р<0,05).

Согласно полученным данным, в течение неонатального периода 

сохраняются высокие уровни ИЛ-1 р, ФНО-а, ИЛ-4 в крови, увеличение 

количества лимфоцитов CD25+, CD95+, CD 16+ в группах 2 и 3, по 

сравнению с группами 1 и контроля (р<0,001), что указывает на 

прогредиен гное течение патологического процесса. Повышение содержания 

ИЛ-6 в крови у детей с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС 

подтверждает данные о его нейротрофическом, нейропротективном эффекте 

и участии в регуляции процессов апоптоза.

В таблице 25 представлены данные иммунологических показателей у 

детей с гипоксическим поражением ЦНС различной степени тяжести.



Таблица 25
I кжазазели иммунного профиля детей исследуемых групп

в возрасте от 3-6 месяцев до 1 года (М ± т)

Показатели
1 группа  

п=50
2  группа 

п=50
3 группа  

п=50

Контроль
ная

группа
п=50

Достоверность  
различий, р

1 2 ОJ 4
3-6 месяцев

1 II III IV V VI
Ил 1(3 (пг/мл) 1 1,8±0,3 24 ,2± 0 .35 34,8±1.1 12,4±0,3 1:2,1:3,2:3,2:4,3:4  

< 0 ,0 0 1
Ил 4 (пг/мл) 3 6 ,5± 1 ,5 50.1 ± 1.5 7 1 ,2± 1.6 35.0±1,1 1:2.1:3,2:3<0.05  

2:4,3:4 <0.001
Ил 6  (пг/мл) 3 0 ,2± 1 ,2 33,1±1,1 3 1 ,8± 1,4 29 .0±1 .8 >0.05
ФНО-а (пг/мл) 13 ,8±1,4 45 .9± 1 .9 9 9 .8 ± 1.18 14,3±1,1 1:2,1:3,2:3,2:4,3:4  

< 0 .0 0 1
Лейкоциты* 10У/л 10,0±0,28 9 .97±0,3 9 ,7±0 ,4 10 .0±0 .4 >0,05
Эозинофилы х 10У/л 0 ,37 ± 0 ,0 4 0 ,3 6± 0 ,06 0,36±0,01 0 .38± 0 ,03 >0.05
Нейтрофилых 109/л 3 .0±0 ,2 3 ,0 6 ± 0 .1 5 2 .8 8 ± 0 ,2 2 .9±0 .15 >0.05
Моноциты х 10с% 0,61 ±0 ,08 0,61 ± 0 .1 1 0 .62±0.13 0 .6 2 ± 0 .11 >0.05
Лимфоциты * 1О9/л 6,1 ±0,2 6 ,2 ± 0 .18 5 .8 ± 0 .19 6,1 ±0,23 >0.05
CD3+X 107л 4 ,2 ± 0 ,1 4 4,6±0,21 3 ,4 ± 0 ,13 4,1 ±0,21 2:3,2:4. 3:4<0,02
CD16+X Юу/л 0 ,2 8± 0 ,0 8 0,41 ± 0 ,09 0 ,62± 0 .08 0,31 ± 0 .0 9 1:3,3:4<0,05
CD20+X ю у/л 1 , 9 ± 0 ,11 1,1 ± 0 .09 0.81 ± 0 ,1 2 1,98±0.18 2:4.3:4 <0,05
C D 4+x  10 у/л о н- о 3 ,3± 0 ,14 2 ,2± 0 .09 2 .8 ± 0 . 1 1 2 : 4 0 , 0 0 6

2 :3 .3 : 4 0 ,0 0 1
C D 8 +x 10 У/л 1, 4 ± 0 .12 1,3±0.09 1 ,2 ± 0 . 11 1,3±0,11 >0.05
C D 4 + /C D 8 + 2.1 ± 0 ,0 9 2 ,5± 0 ,12 1.8±0 .09 2 .1 5 ± 0 .1 1 1:2,1:3.2:3.2:4.3:4  

<0,05
CD25+X Юу/л 0.28±0.01 0,23±0.01 0 ,2 2 ± 0 .0 1 0 ,3 ± 0 .02 1 :2 ,1 :3 ,2 :30 ,0 01  

2:4,3:4 <0.01
C D 95+ x  10у/л 0.03±0.01 0.08±0.01 0 .1 6± 0 .02 0.05±0.01 1:2,1:3,2:3,3:4  

< 0 .0 0 1  

2 : 4 0 , 0 4
IgA, г/л 0 .2 1  ± 0 .0 2 0.15±0.01 0.1 ±0.03 0.23±0.01 1 : 2 .1 : 3 0 .0 5

2 : 4 ,3 : 4 0 .0 0 1
IgG, г/л 6 .0 ± 0 .2 2 5.1 ±0,1 4 .9±0 .2 5.8±0.31 1:2,1:3,2:4.3:4 

< 0 ,0 2

IgM, г/л 0 .6 8 ± 0 .1 2 0.61 ±0.18 0 .7 2 ± 0 .1 1 0 .6 6± 0 .1 4 >0.05
9-12 месяцев

Ил ip  (пг/мл) 10,2±0,24 1 0 ,2 ± 0 .2 10.8±0.25 10.1 ±0,3 >0,05

Ил 4 (пг/мл) 3 5 , 1± 1,1 35.1 ±1,5 35 ,1±1 .4 34,8±1,3 >0.05
Ил 6  (пг/мл) 32 .8 ± 1 ,6 34 .8±1,5 35 ,8±  1,8 33 .4± 1 .4 >0,05

ФНО-а (пг/мл) 11.1  ± К 0 12.3± 1.1 24 .8±1 ,2 12,1  ± 1 ,8 1:3.2:3,3:4 <0.02
Лейкоциты х 109/л 9 .9± 0 ,3 8 10.1 ±0.5 10 .7±  1,4 9.81 ±0.41 >0.05

Эозинофилы
х 1 0 9/л

0 .2 ± 0 . 1 0,3±0,1 0,3±0,1 0.3±0,1 >0,05

Нейтрофилых Ю9/л 2 .6 ± 0 ,2 2,64±0,2 2,6±0.3 2 ,5±0 ,25 >0,05



------------------- I 1пОЛОЛЖение тябпт.и!
1 II III IV V VIМоноциты X 1 0 % 0.62±0.1 0,58±0.08 0,89±0,09 0,61 ±0,11 1:3,2:3,3:4 <0,05

Лимфоциты х10;/л 6,5±0,09 6.6±0.1 6,9±0,15 6,4±0,1 1:3,3:4 <0.05CD3+X 10 7л 4.7±0.18 4,5±0,3 5,6±0,3 4,7±0.25 2:3.1:3.3:4 <0.03СШ6+х ю7л
--- 1-!--- —ГП-------- 0.16±0.09 0,22±0.09 0.58±0.11 0.23±0,08 1:3.2:3,3:4 <0.03
CD20+X 10 /л 2.0±0.11 1,9±0,15 1.52±0,19 2,1 ±0.18 1:3,3:4<0.04
CD4+X 1 0 %___ . лц, 3,3±0.19 3,1 ±0.19 3,1 ±0.17 3,2±0,21 >0.05
CD8+X 1 0 % 1.4±0.18 1,4±0.15 2.5±0.21 1,5±0.21 1:3,2:3.3:4 <0.03
CD4+/ CD8+---------п------ 2,3±0.11 2,2±0,11 1,24±0.17 2,13±0.18 1:3,2:3,3:4 <0.001
CD25+X 1 0 % 0,32±0,01 0,28±0,02 0,3±0.02 0.34±0.03 >0.05
CD95+X 1 0 % г 0.04±0.01 0.07±0.01 0.12±0.02 0.06±0.01 1:2<0.05

1:3,2:3,3:4 <0.001
IgA, г/л 0,61 ±0.09 0.31 ±0,08 0.15±0.09 0.55±0,09 1:2.1:4,2:3<0,05 

1:3,3:4 <0.009
IgG, г/л 6,1±0.12 4,7±0.31 4.0±0.19 6,1 ±0,2 1:2,1:3,2:4.3:4 

<0.001
IgM, г/л

* га г...— .... 0.68±0.13 0.81 ±0,15 0,71±0,1 0.61 ±0.12 >0,05
В таблицу включены иммунологические показатели, имеющие значимые отличия между

группами по данным дискриминантного анализа.

Как следует из таблицы 25, в возрасте 3-6 месяцев у детей 2 группы 

наблюдался лимфоцитоз за счет субпопуляций CD4+, CD95+ и снижение 

CD25+, CD20+, IgA и IgG в сыворотке крови (р<0,05).У детей с тяжелой 

гипоксией на данном этапе исследования отмечалось снижение 

субпопуляций CD3+, CD4+, CD20+, CD25+, IgA и IgG, что указывает на 

формирование вторичной иммунной недостаточности (р<0,05).

Изменения концентрации ИЛ-1(3, ФИО-a, ИЛ-4 и количество клеток 

субпопуляций CD95+, наблюдаемые в неонатальном периоде в группах 2 и 3, 

имели стойкий характер и достигали уровня возрастных нормативных значений 

после 6 месяцев (р<0,05). У детей с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС 

нормализация уровня ФИО-a наблюдалась только после I года.

К 9-12 мес. жизни наблюдалась тенденция к выравниванию 

иммунологических сдвигов, которая коррелировала со стабилизацией 

клинической картины с регрессией неврологических симптомов, наличием 

сопутствующих заболеваний у детей с гипоксическим поражением ЦНС 

средней и тяжелой степени.

Поздний восстановительный период характеризовался общей 

тенденцией к нормализации клеточного и гуморального звена иммунитета.



Лимфоцитопения за счет субпопуляций CD4+, CD20+, CD25+, увеличение 

CD8+, CD 16+, CD95+, снижение содержания IgA, IgG отмечались в 

основном у больных j  группы, что, по-видимому, связано с формированием 

вторичной иммунной недостаточности и объясняет более частую 

заболеваемость ОРЗ, наличие ЛОР-патологии, синдрома раздраженного 

кишечника, по сравнению с детьми группы контроля (р<0,05). Вместе с тем, 

у пациентов со среднетяжелой степенью поражения ЦНС также наблюдались 

снижение лимфоцитов CD20+, дисиммуноглобулинемия со снижением 

концентрации IgA, IgG в течение первого полугодия жизни. 

Иммунологические показатели у детей I группы соответствовали 

возрастным нормативным значениям на всех этапах катамнестического 

наблюдения (р<0,01).

Результаты исследования иммунного профиля у детей с гипоксическим 

поражением ЦНС в зависимости от степени тяжести представлены в таблице 

26.

Таблица 26

Показатели иммунного профиля детей исследуемых групп

в возрасте от 1 года 6 месяцев до 3 лет (М ± т)

Показатели
1 группа 

п=50
2 группа 

п=50
3 группа 

п=50

Контроль
ная

группа
п=50

Достоверность 
различий, р

1 2 3 4
1 I од 6 мес. - 2 1 ода

I II III IV V VI

Ил ip  (пг/мл) 10.0±0.18 10,9±0,21 12.1 ±0.19 11.8±0.19 1:3,1:4,2:3,2:4 
<0,009

Ил 4 (пг/мл) 33.8±0,91 33.5±1.4 38.7±0,89 33,2±1,3 1:3,2:3,3:4 <0,01

Ил 6 (пг/мл) 33,0±1.1 34,2±1.8 35.9±2.1 33.8± 1.5 >0.05

ФНО-а (пг/мл) 10,9±0,95 14,3± 1.1 14.8±1.8 11.8±0.9 1:2,1:3<0.05

Лейкоцитых 10()/л 9.6±0,51 9,7±0,41 9.4±0.31 9.7±0.31 >0,05

Эозинофилых 109/л 0,2±0.04 0,2±0.06 0,3±0.09 0,2±0.09 >0.05
—---------- JL——------------------------ д----

Нейтрофилы* 10 /л 3,4±0,31 3.1±0,31 3.0±0.39 3,5±0,38 >0.05

Моноциты * 104/л 0,9±0,15 0,84±0,21 1.0±0,21 0,9±0.21 >0,05

Лимфоциты* 1 0 % 5.15±0.19 5.56±0.19 5.1 ±0.14 5,0±0,21 >0,05

CD3x 10ч/л 3,6±0.25 3.4±0.21 2,8±0,31 3,3±0,31 1:3 <0,05

CD 16* 10% 0,2±0.08 0,3±0.11 0,4±0.11 0,3±0.09 >0,05

CD20x Юч/л 1.7±0.09 1,6±0,1 1.1 ±0.09 1,7±0,08 1:3,2:3,3:4 <0.01

CD4* 10% 2,4±0,21 2,2±0.13 1,5±0.11 2,2±0,31 1:3,2:3,3:4 <0.05



1
CD8* 10%

и
1,2 ± 0 ,1 1

ill
1,2±0.11

IV
1,3±0,11

1 ipu.
V

1,1 ±0.15

цолжение таолицы 26 
VI

>0.05CD 4+/ CD8+ 2 ,0 ± 0 .1 1 1.8±0,12 1.15±0,11 2,0±0,12 1:3,2:3,3:4 <0.01CD25* 10 /л 0.39±0,02 0,41 ±0.01 0.31±0.01 0.41 ±0,01 3:4<0.001С D95* 10 /л 0.08±0.01 0.11 ±0.09 0.18±0.04 0 .1 1±0.04 1:3 <0,05IgA, г/л 0 .6 5 ± 0 .14 0 .48±0 .11 0.36±0,09 0,67±0,12 1:3.3:4 <0.05
IgG, г/л 7.9±1.21 6 ,3±1 .11 5,5±0,81 8,1 ±0.91 3:4 <0.05
IgM, г/л 0,79±0,21 0.85±0.14 0.9±0,2 0.81 ±0,2 >0.05

2 1 ода (» мес. - 3 года
Ил ip (пг/мл) 11.1±0,18 11,1 ±0,21 11,8±0,21 11.4±0,15 >0.05
Ил 4 (пг/мл) 32.0±1.91 34.0±2.21 35 .0±2 .31 31 .8±2 .11 >0.05
Ил 6 (пг/мл) 34.2±1.01 34.5± 1.51 35.5± 1.81 33.4±1.21 >0.05
ФНО-а (пг/мл) 10,0± 1,51 12.1 ± 1.79 12,2± 1.51 10,4± 1,11 >0.05
Лейкоцитых 10 /л 10.45±0.51 10.3±0,61 10.5±0.41 10,7±0.45 >0.05
Эозинофилы* 10% 0,4±0.07 0,3±0.06 0.4±0.05 0,4±0,08 >0.05
Нейтрофилых 10% 4,1 ±0,18 4.0±0,21 4,1 ±0,15 4 .4± 0 ,21 >0.05
Моноциты х 10% 0.75±0,12 0,6±0.11 0.8±0.09 Г 0 .8± 0 .11 >0,05
Лимфоциты х 10% 5 ,4 ± 0 ,2 1 5.4±0.21 5.2±0.19 5,5±0,21 >0.05
CD3x 10% 2 ,8 ± 0 ,16 2 ,9± 0 ,19 2 ,6± 0 ,21 2,8±0,14 >0.05
C'Dl 6* 10% 0,35±0,13 0.38±0.12 0 ,44±0 .11 0,41 ±0.12 >0.05
CD20* 10% 1,2±0,11 1.2±0.09 1.0±0.09 1,3±0.09 3:4 <0,05
CD4x 10% 1.85±0,21 2 ,0± 0 ,31 1.4±0.11 1,9±0 ,21 2:3,3:4 <0.05
CD8* 10% 0.9±0.09 0,9±0.09 1,2± 0 ,11 0.9±0.09 1:3,2:3,3:4 <0.05
C D4+/CD8+ 2.1 ±0.09 2 .2±0 .15 1.2±0.12 2,1 ±0.11 1:3,2:3,3:4 <0.05
CD25x 10% 0.35±0,02 0.41 ±0,03 0,38±0,02 0.41 ±0.02 >0,05
CD95* 10% 0.09±0.01 0.12±0.01 0,12 ± 0 ,01 0,11 ±0.01 1 :2 .1:30 .05
IgA. г/л 0.74±0.21 0.65±0.09 0 .44± 0 .11 0.81 ±0,11 3:4 <0.05
IgG, г/л 8.8± 1.2 7.5±1.9 7,0± 1.4 9,1 ±1,11 >0.05
IgM, г/л 0.8±0.14 0,9±0,21 0.91 ±0.24 0.85±0,16 >0.05

* В таблицу включены иммунологические показатели, имеющие значимые отличия между 
группами по данным дискриминантного анализа.

На графических моделях представлена динамика значимых 

иммунологических показателей в течение 3 лет наблюдения (рис. 22-30).

1 группа НИ— 2 группа -А—3 группа —О—Контрольная группа

Рис. 22. Динамика показателей ИЛ-4 в крови у детей с ППЦНС в зависимости 
от степени тяжести в течение 3-х лет
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Рис.23. Динамика показателей И Л -1(3 в крови у детей с ППЦНС в 
зависимости or степени тяжести в течение 3-х лет

•1 группа -Ш -2 группа — 3 группа - О - Контрольная группа |

200

Рис.24. Динамика показателей ФНО-а в крови у детей с ППЦНС в 
зависимости от степени тяжести в течение 3-х ле!
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Рис. 25. Динамика показателей CD95+ в крови у детей с ППЦНС в 
зависимости от степени тяжести в течение 3-х лет
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Рис. 26. Динамика показателей CD25+ в крови у детей с ППЦНС в 
зависимости от степени тяжести в течение 3-х лет



Рис. 27. Динамика показателей CD4+ в крови у детей с ППЦНС в 
зависимости от степени тяжести в течение 3-х лет

Рис. 28. Динамика показателей CD20+ в крови у детей с ППЦНС в 
зависимости от степени тяжести в течение 3-х лет



Рис. 29. Динамика показателей IgA в крови у детей с ППЦНС в зависимости 
от степени тяжести в течение 3-х лет

—Ф— 1 группа - ® — 2 группа 3 группа —О-Контрольная группа

Рис. 30. Динамика показателей IgG в крови у детей с ППЦНС в зависимости 
от степени тяжести в течение 3-х лет

Согласно данным приведенным в таблице 26 и на рисунках 22-30, 

исследование иммунологического профиля у детей с тяжелым поражением 

ЦНС в динамике на 2-3 году жизни констатирует формирование вторичной



иммунной недостаточности с лимфоцитопенией CD20+, CD4+, CD25+, 

увеличением количества цитотоксических клеток CD8+, снижением IgG и 

IgA и повышением IgE (более 150,0±28,5 МЕ/л) у часто болеющих детей с 

аллергическим синдромом (р<(),05).

4.2. Показатели цитокинов и нсйронснсцифической енолазы у 

обследованных детей

В целом ряде клинических исследований показано, что диагностические 

изменения уровней НСВ в ликворе и в крови наступают значительно раньше, 

чем те нарушения, которые можно выявить доступными методами 

инструментального и лабораторного исследования (ЭЭГ, НСГ, МРТ и др.) 

[107, 225, 389]. Некоторые цитокины и нейронспецифические белки 

экспрессируются не более 3-х дней после церебрального инфаркта, поэтому 

перспективно использовать определение нейронспецифических белков и 

цитокинов в качестве ранних маркеров повреждения клеточных мембран 

нейронов в ответ на ишемию мозговой ткани.

Динамика концентрации НСЕ в сыворотке крови у доношенных детей с 

гипоксическим поражением ЦНС в зависимости от степени тяжести 

представлена в таблице 27.

Таблица 27

Средние значения уровня НСЕ в крови (мкг/л) в зависимости от степени 
тяжести гипоксического поражения ЦНС

Возраст

Группа 1 
(п=50)

Группа 2 
(п=50)

Группа 3 
(п=50)

Группа
контроля

(п=50)

Достоверность
отличий,
р<0 ,0 0 1

1 2 3 4

1-3 дня а 18,46±0,05 34,19 ± 0 ,11 71,6±2,86 18,5±0,05
1:2, 1:3, 2:3, 2:4, 
3:4

5-7 дней б 18.97±0,1 1 44,97±0,17 70,82±2,9 18.81 ±0,05
1:2, 1:3, 2:3, 2:4, 
3:4

1 мес. в 15.85±0,05 46,62±0.35 60.7±2.78 15,91 ±0,04
1:2, 1:3, 2:3, 2:4. 
3:4

3-6 мес. г 14,03±0,05 29,72±0,08 41,49±1,42 14,02±0,04
1:2, 1:3, 2:3, 2:4, 
3:4

1 год д 12,41 ±0,05 20,78±0,21 32,75±1,32 12,48±0,05
1:2, 1:3, 2:3, 2:4, 
3:4

Достоверна 
отличий, р<

ОСТЬ

-0.05
р<0,05 р<0,05

а:г, а:д, б:г, 
б:д, в:д, г:д

р<0,05



Согласно данным таблицы 27, в остром периоде заболевания и в течение 

неонатального периода содержание НСЕ в сыворотке крови у детей 2 и 3 

групп по сравнению с контрольной группой было выше в 2 и 4 раза (р< 

0,001) соответственно. В дальнейшем содержание НСЕ имело тенденцию к 

снижению на протяжении всего периода наблюдения, однако оставалось 

достоверно повышенным по сравнению с контролем в течение первого года 

жизни (р<0,001). Кроме того, в группе 3 показатели превышали таковые у 

больных в группе 1 и 2 (р<0,001).

Повышение концентрации НСЕ, маркера повреждения клеточных 

мембран нейронов, отмечалось в сыворотке крови у новорожденных 2 и 3 

групп (р<0,05). Показатели нормализовались к 1 году у больных с 

поражением ЦНС средней степени тяжести и оставались высокими в 3 

группе (р<0,05). У детей с легкой степенью достоверных отличий от 

показателей здоровых младенцев не было.

Динамика концентрации НСЕ в ликворе у больных с тяжелой 

церебральной ишемией представлена в таблице 28.

Таблица 28

Динамика концентрации НСЕ в СМЖ у наблюдаемых детей в неонатальном 
периоде с органическими и без органических поражений ЦНС

Возраст

НСЕ, мкг/л

Достоверность  
различий, р

Без органических  
поражений, (п=35)  

М ±  m

С органическими  
поражениями.  

(п=32)
М ±  m

3 - 7  дней 2,3±0,1 202 ,1  ± 12,2 <0,001

21 -28-й день 2,4±0,2 100,1 ± 10,5 <0,001

Достоверность 
различий, р

>0,05 <0,001

Согласно данным, приведенным в таблицах 27 и 28, у детей с тяжелой 

церебральной гипоксией формирование органическою поражения ЦНС 

сопровождалось в неонатальном периоде повышением уровня НС Е в крови и 

ликворе (г=0,91, г=0,74) (р<0,05).



Содержание провоспалительных цитокинов ФНО-а, ИЛ-ip  и 

противовоспалительного ИЛ-4 в сыворотке крови и ликворе у 

новорожденных адекватно отражает активность патологического процесса. 

Проведена сравнительная характеристика показателей цитокинов в крови и 

ликворе в группах детей с формированием органического поражения ЦНС и 

без органических поражений (табл. 29, 30).

Таблица 29
Динамика уровней цитокинов в СМЖ у доношенных детей в зависимости от

формирования органического поражения ЦНС

Группы /возраст Показатели (пг/мл)
ил-i р Ф Н О -а И Л - 4 ИЛ - 6

С органическими  
поражениями (С)  
(п=32)

3-7 сутки 1 99,2±2 ,9 131,8±2,1 150,1 ±7,1 12,3±1,5
21-28
сутки

2
12,3±0,19 2 1 ,1±3,12 60 ,1±5 ,8 10.2±1.4

Без органических  
поражений (Б) 
(п=35)

3-7  сутки 1 35,6±2 ,4 58 Л ±3.4 200,1 ±6,9 2 0 ,2 ± 1 ,6
21-28
сутки

2
2 4 ,9 ± 0 ,1 1 39 ,8± 2 ,9 69 ,6±6 ,2 30,1±1,1

Достоверность различий. р< 0 .0 0 1

Б1:С1,  
Б2:С2, 
Б 1:Б 2 ,  
С1 :С2,

Б1:С1, 
Б2:С2, 
Б 1 :Б 2 . 
С1:С2,

Б 1 :С 1, 
Б 1:Б 2 ,  
С1:С2,

Б 1 :С 1, 
Б2:С2, 
Б1 :Б2,

Таблица 30

Показатели иммунного профиля в сыворотке крови у доношенных детей в 

зависимости от формирования органического поражения ЦНС

Группы

В
оз

ра
ст

(с
ут

ки
)

№

Показатели

и
л-

ip
(п

г/
м

л)

И
Л

-4
(п

г/
м

л)

И
Л

-6

(п
г/

м
л)

Ф
Н

О
-а

(п
г/

м
л)

3

О О
ас г—
о х

2  w

+'
— о  
Q —
U

+ 4 5"
O' о  

О

+ S
(N О  
О *—1
о  *,

1 и III IV V VI VII V I II IX X XI
Без

органических
поражений

(п=35)

1-3 1 109.4
± 0 .39

220,5
±1,5

2 4 ,1± 
1,1

144.8
± 13 ,4

0.67
± 0 ,0 1

0.32±
0,13

0 ,2

±0,05
0.16

±0.03
5-7 2 82.2

± 0 .6

179.8
± 1,2

3 0 ,1± 
1.5

140.2
± 1.1

0,78±
0.09

0 .39±
0.09

0,26
±0.06

0 .2 1

±0.03
21-28 л3 80.9

±0,5
80.6
±0,9

2 3 .1± 
1.9

137,5
± 1,1

0,62±
0 .0 1 1

0,54±
0.013

0.3
±0,04

0.33
± 0 ,0 1



I
С органическими
поражениями
(п=32)

п
1-3

in
4

IV
88.5
± 0 .8

V
271.3
±1.4

VI
5.9

±0,91

VII
168.9
±1.3

i ijni.
V I II

0,74±
0 .0 1

1илжсн и 
IX

0 ,43±
0 ,0 1

1C июли 
X

0.41
± 0 .0 1

ЦЫ
XI

0.38
±0.03

5-7 5 93.8
± 0 .6

100.7
± 1,2

6.4
±0.95

180,6
±1,3

0 .9 1± 
0 .0 1

0.64±
0 ,0 1 1

0.52
± 0 ,0 1

0.42
± 0 ,0 2

21-28 6 98.99
± 0 .6

40.7
± 0 .8

15.8
± 1.8

189.1
±0 .83

0 ,49±
0 ,0 1

0.78±
0 ,0 1

0.85
±0.08

0.48
± 0 .0 1

Контрольная
группа
(п=50)

1-3 7 1 0 .2

±1 ,9
28.4
± 2 .1

18.2
±1 .9

14.2
± 1.8

0.61
±0.03

0,15
± 0 .0 1

0.06
± 0 .0 1

0.08
± 0 .0 1

5-7 8 14,1
±0.81

38.9
±2 ,4

2 0 ,1

±2,3
18.5

± 0 ,56
0,7

±0 .04
0 .1 2

± 0 .0 2

0 .1 1

± 0 .0 1

0,15
± 0 .0 1

21-28 9 10.1

±0.5
34.1
± 2 .2

24.1
±1,5

17.4
± 1 .2

0.61
± 0 .0 1

0.41
±0.09

0.085
± 0 .0 1

0 .1 1

± 0 .0 2

Достоверность различий,
р<0 .0 0 1

1:4. 2:5. 
3:6. 1:7, 
2:8. 3:9, 
4:7, 5:8. 

6:9

1:4.
2:5.
3:6.
1:7.
2 :8 .
3:9.
4:7.
5:8.
6:9

1:4.
2:5.
3:6,
2 :8 ,
6:9.
4:7.
5:8.
1:7.

2:5.
3:6
1:7,
2 :8 .
3:9.
4:7.
5:8.
6:9

1:4
1:7

3:6,
4:7,
5:8
6:9

2:5<
0 ,0 1 ;
3:6,
2 :8 ,
4:7,
5:8,
6:9

.

1:4.
2:5,
3:6.
1:7.
2 :8 .
3:9.
4:7.
5:8.
6:9

1:4,
2:5,
3:6.
1:7.
2 :8 .
3:9.
4:7.
5:8.
6:9

Как следует из таблиц 29 и 30, в остром периоде заболевания в обеих 

средах наблюдались высокие уровни ФНО-а, И Л -1(3, ИЛ-4 с тяжелым 

гипоксическим поражением ЦНС. После 21-28 дня жизни поступление 

цитокинов ФНО-а, ИЛ-1(3, ИЛ-6 в СМЖ уменьшалось, что, по-видимому, 

связано с большим повреждением нейроструктур, участвующих в продукции 

цитокинов на местном уровне. Низкие показатели цигокинов в ликворе 

прогностически неблагоприятны и указывают на замедление процессов 

репарации в тканях мозга. Возможно, снижение концентрации ИЛ-6 в 

кровотоке связано с повышенной экспрессией рецепторов эндотелиальными 

клетками ГЭБ.

Результаты исследования показали, что у новорожденных с тяжелым 

гипоксическим поражением ЦНС в остром периоде заболевания между 

содержанием цитокинов (ФНО-а, И Л-1(3, ИЛ-4) в крови и ликворе

наблюдались прямые корреляционные связи, которые ассоциировались с 

массивностью патологического процесса, повреждением структур мозга в



виде ишемии III степени и ВЖК II-III степени с последующим развитием 

гидроцефалии, IIBJ1, кистозной дегенерации, атрофии мозга (р<0,05) и 

формированием органического поражения ЦНС (г=0,84, г=0,89, г=0,78).

Снижение концентрации И Л -1 р и ФНО-ot в ликворе и повышение в 

сыворотке крови к 21 -28 дню жизни свидетельствует о незавершенности 

патологическо! о процесса, тяжелом течении заболевания с формированием 

органического поражения ЦНС (г=-0,87; г=-0,81).

Повышение уровня противовоспалительного ИЛ-4, по-видимому, играет 

роль в уравновешивании провоспалительного каскада, ограничении 

последующего повреждения тканей и отражает существование баланса про- и 

противовоспалительных цитокинов.

Таким образом, высокие показатели НСЕ и цитокинов И Л -ф , ФНО-а, 

ИЛ-4 в сыворотке крови и СМЖ к 21 дню жизни у новорожденных с 

тяжелым гипоксическим поражением ЦНС свидетельствуют о 

незавершенности патологического процесса в головном мозге и 

ассоциируются с неблагоприятным течением заболевания.

4.3. Показатели кортизола у детей с церебральной гипоксией в

зависимости от степени тяжести

При сравнении показателей уровня кортизола в крови у новорожденных 

с разной степенью тяжести перенесенной церебральной гипоксии выявлены 

достоверные отличия в зависимости от периода заболевания (табл. 31).

Таблица 31

Средние значения уровня кортизола в крови (нмоль/л) у детей в зависимости от 

степени тяжести гипоксического поражения ЦНС

Возраст

Эб
оз

на
че

ни
я Группа 1 

(п=50)
Группа 2 

(п=50)
Группа 3 

(п=50)

Группа
контроля

(п=50)

Достоверность
отличий,
р<0 .0 0 1

1 2
л 4

1 II ill IV V VI VII
1:2, 1:3, 1:4,

1-3 дня а 4 86 ,3 ± 2 ,8 8 64 7 .8± 2 ,46 1100± 19,52 303 .8± 8 ,52
2:3, 2:4. 3:4



1 и in IV
Продолжб:ние таблицы 31

5-7 дней б 2 7 5 ,2 ± 1 ,3 128.3±2.66

V

86.25±9 .15

VI

275 .6±1 .18

VII
1:2, 1:3. 2:3. 

2:4. 3:4

14 дней в 2 6 6 .4 ± 1 ,09 194,0±5,29 127,6±1.58 2 67 .8± 2 ,96
1:2. 1:3. 2:3. 

2:4. 3:4

1 мес. г 2 2 4 ,5 ± 5 ,9 3 36 .5± 5 .58 109.1 ±2.48 239 ,4±7 .8
1:2, 1:3. 2:3. 

2:4. 3:4

3-6 мес. д 231,1 ± 7 ,04 2 38 ,0± 6 .54 230 ,5±5 ,82 232 ,5± 6 ,7 >0.05

Достоверность

отличий.

р<0 .0 0 1

а:б. а:в, а:г, 

а:д, б:в, б:г. 

б:д, в:г, в:д

а:б. а:в. а:г, 

а:д. б:в. б:г, 

б:д. в:г. в:д, 

г:д

а:б. а:в. а:г, 

а:д. б:в. б:д. 

в:г. в:д. г:д; 

б :г -<0 ,018

а:б, а:в. а:г, 

а:д. б:г. б:д,  

в:г. в:д; 

б:в-<0.016

Из прицеленных результатов в таблице 31 следует, что в условиях 

тяжелой гипоксии цитокины оказывают стимулирующее и подавляющее 

влияние на продукцию гормональных медиаторов, в том числе кортизола. У 

детей с тяжелым поражением ЦНС определялось значительное увеличение 

кортизола в крови и ликворе (р<0,()01) в первые трое суток, снижение к 5-7 

дню (р<0,05) и сохранение низких значений в течение 3-6 месяцев. 

Показатели кортизола у новорожденных 1 группы нормализовались к 1 

месяцу, а во 2 группе превышали нормативные значения с восстановлением к 

первому полугодию жизни. Динамика показателей свидетельствует о низких 

темпах восстановления уровня кортизола у детей 3 группы в течение первого 

полугодия.

В остром периоде заболевания между концентрацией ИЛ-1(3, ФИО-а, 

ИЛ-6 и уровнем кортизола в обеих средах существуют обратные 

корреляционные связи (г—0,85; г=-0,79; г=-0,67; р<0,05) (рис. 22).
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Рис.31. Корреляционные связи между концентрацией цитокинов, НСЕ и 
кортизолом в крови и ликворе у детей с гипоксическим перинатальным 

поражением ЦНС тяжелой степени в остром периоде заболевания

У детей 2 группы в возрасте 1 месяц зафиксирован достоверный подъем 

уровня кортизола в крови в 1,5 раза (р<0,05), что указывает на большие 

компенсаторные возможности нейроэндокринных механизмов гомеостаза.

Корреляционные связи между концентрацией цитокинов, НСЕ, 

кортизола в сыворотке крови и ликворе у доношенных детей с 

органическими и без органических поражений ЦНС гипоксического генеза в 

неонатальном периоде представлены на графических моделях 31 - 33.
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Рис.32. Корреляционные связи между концентрацией цитокинов, HCR, 
кортизола в сыворотке крови и ликворе у детей с органическими и без 

органических поражений ЦНС гипоксического генеза (3-7 сутки)
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Рис.33. Корреляционные связи между концентрацией цитокинов, НСЕ, 
кортизола в сыворотке крови и ликворе у детей с органическими и без 

органических поражений ЦНС гипоксического генеза (21-28 сутки) 
Стрессиндуцированные гормональные реакции коррелируют с

показателями цитокинов, нейроспецифической енолазы, ферментативной

активностью лимфоцитов и количеством ДНК в ядрах лимфоцитов. В главе

6 представлены результаты дискриминантного анализа, корреляционные

связи исследуемых показателей.

Резюме

При общности неспецифическои противовоспалительной реакции, 

обеспечивающей острофазовый ответ на генерализованное или локальное 

воздействие патогенного агента в виде активации цитокиновой системы в 

крови и ликворе, имеются различия в осуществлении организованного 

ответа ЦНС и организма в целом на патологическое воздействие (гипоксию).

Установлено, что, на фоне универсальной реакции иммунной системы в 

остром периоде заболевания у доношенных детей с гипоксическим 

поражением ЦНС, формирование компенсаторно-адаптивных механизмов в 

неонатальном периоде у детей с гипоксией легкой степени имеет 

физиологический характер и сопровождается активацией стресс-системы, с 

увеличением уровня кортизола, концентрации цитокинов HJl-ip, ИЛ-4 в 

сыворотке крови, субпопуляций лимфоцитов CD20+, CD4+, CD3+, CD8+, 

при нормальных показателях концентрации НСЕ. Показано, что при 

поражении ЦНС средней тяжести в остром периоде заболевания



механизмы формирования компенсагорно-адаптивных реакций имеют 

высокий уровень «напряжения» цитокин-индуцированных и гормональных 

реакций: увеличение концентрации ИЛ-1(3, ФНО-а, ИЛ-4, уровня кортизола, 

количества субпопуляций лимфоцитов CD20+, CD3+, CD4+, CD25+, CD8+, 

естественных киллерных клеток CD 16+, маркеров Fas-индуцированного 

апоптоза (CD95+). У новорожденных с тяжелой гипоксией механизмы 

формирования патологического процесса в раннем неонатальном периоде 

характеризуются снижением уровня кортизола в крови, нарастанием 

концентрации НСЕ, высокими показателями интерлейкинов ИЛ-1(3, ФНО-а, 

ИЛ-6 в крови и ликворе, стабильной активацией Fas-индуцированного 

апоптоза, с последующей лимфоцитопенией (CD3+, CD4+, CD20+, CD8+), 

моноцитопенией.

Формирование органического поражения ЦНС сопровождалось 

увеличением уровня интерлейкинов И Л -1(3, ФНО-а, субпопуляций CD 16+, 

CD25+ лимфоцитов, CD95+ (с активацией Fas-индуцированного апоптоза), 

НСЕ в остром периоде заболевания.

Как видно, состояние локального цитокинового статуса и оценка его 

содержания в сыворотке крови и ликворе позволяет более точно определить 

течение и прогноз структурно-функциональных изменений со стороны IЦ 1C.

4.4. Показатели количественных значений ДНК в ядрах 

лимфоцитов периферической крови у доношенных детей с 

гипоксическим поражением центральной нервной системы

В настоящее время отсутствует достаточная информация о 

повреждающем действии перинатальной гипоксии на ДF1K ядер клеток, в том 

числе лимфоцитов (иммунокомпетентных клеток). Повреждение ДНК клеток 

в результате окислительного стресса можно рассматривать как один из 

пусковых механизмов апоптоза [64, 111, 148]. Можно полагать, что

механизмы повреждения ДНК иммунокомпетентных клеток на фоне 

гипоксии являются молекулярно-биохимическими механизмами



формирования иммунологической недостаточности и развития вторичных 

иммунодефицит ных состояний.

Ранее, как и ряд других исследователей, мы изучали взаимосвязь 

иммунных реакций (цитокинов, субпопуляцией лимфоцитов) и 

энергетического метаболизма (активность митохондриальных ферментов в 

лимфоцитах) у новорожденных с церебральной гипоксией различной степени 

тяжести, используя в качестве информационной модели клетки крови 

лимфоциты [57, 74, 1 12, 203, 226, 243, 261, 282, 294, 375J. В связи с этим для 

оценки степени гипоксии мы разработали метод кариометрии лимфоцитов: 

количественное определение ДНК в ядрах по оптической плотности ядер 

лимфоцитов периферической крови. Все стадии проведения метода 

автоматизированы, использованы компьютерные микротелефотометрические 

системы с математическим моделированием гистопатологического процесса 

и представлены в главе 2.

Обследовано 200 доношенных новорожденных (102 мальчика, 98 

девочек) с перинатальным гипоксическим поражением ЦНС различной 

степени тяжести. Средняя масса тела новорожденных 3560±220,4 г, длина 

тела -  51,8±1,8 см. Дети были разделены на 3 группы:

1 -я (п = 50) -  гипоксическое поражение ЦНС легкой степени;

2-я (п = 50) -  средней степени тяжести;

3 -я (п = 50) -  тяжелой степени.

Критерии и характеристики изложены в главе 2 и 3. В контрольную 4 

группу были включены 50 здоровых доношенных новорожденных без 

неврологических и соматических отклонений. Все дети обследованы но 

общим клиническим и нейрофизиологическим стандартам.

У детей исследуемых групп проводили кариометрию лимфоцитов на 1-3- 

и, 5-7-е и 28-е сутки. Указанные периоды наблюдения соответствуют 

физиологическим точкам транзиторного состояния лимфоциюв 

неонатального гемопоэза [288]. В дальнейшем исследования осуществляли в

3-6 мес., 9-12 мес.



Опытным путем установлено, что среднее количественное значение 

ДНК в ядрах лимфоцитов исследуемых групп детей констатирует степень 

тяжести гипоксического поражения центральной нервной системы у 

новорожденных в первые сутки жизни, а также в динамике в течение 1-го 

месяца жизни, и имеет прогностическое значение (табл. 32).

Таблица 32
Динамика средних величин оптической плотности ядер лимфоцитов 

(кариомефия) в зависимости от степени тяжести гипоксического поражения

ЦНС у детей

Группы
Кариометрия лимфоцитов (отн. ед.) Показатель  

достоверности  
различий; р

1-3
сутки

5-7 сутки 21-28
сутки

3-6мес. 9-
1 2 мес.

1 2 3 4 5
Группа 1 

(п=50)
Г 1 305 4

±50.1
410 9

±93.51
3371

± 2 3 ,32
3150
±30,1

29 20
±26.8

1:2; 1:3; 1:4, 2:3; 
2:4; 2:5; 3:4; 
3:5;4:5 - <0.05

Группа 2 

(п=50)
Г2 2 1 0 6

± 1 8 .7
2561

±17 ,95
2990

±12 .94
305 0
± 32 .4

2890
±30.8

1:2; 1:3; 1:4: 1:5; 
2:3; 2:4; 2:5; 3:5; 
4:5 - <0.05

Г руппа 3 
(п=50)

ГЗ 924
±14.1

1 2 2 0

±1 6 .9 8
2736

±26.95
29 50
± 31 .4

2870
±26.8

1:2; 1:3; 1:4; 1:5 
2:3; 2:4; 2:5; 3:4; 

3:5 - <0,05
Группа
контроля
(п=50)

Г4 3 0 6 7
± 41 .5

3359
±17 .65

3365
±71 .22

3100
± 38 .6

29 00
±24.8

1:2; 1:3; 1:5; 2:4; 
2:5; 3:4: 3:5; 4:5 
<0.05

Показатель  
достоверности  
различий; р <  
0.05

Г1: Г2 
Г 1 : ГЗ 
Г1: Г4  
Г2: ГЗ 
Г2: Г4 
ГЗ: Г4

Г 1 : Г2 
Г 1 : ГЗ 
Г 1 : Г4 
Г2: ГЗ 
Г2: Г4 
ГЗ: Г4

Г 1 : Г2 
Г1: ГЗ 
Г2: ГЗ 
Г2: Г4 
ГЗ: Г4

Г 1 : Г2 
Г1: ГЗ 
Г2: ГЗ 
ГЗ: Г4

>0.05

Согласно данным, представленным в таблице 32, результаты 

исследования кариометрии лимфоцитов подтвердили, что чем ниже были 

показатели оптической плотности ядер лимфоцитов периферической крови 

новорожденных, тем тяжелее церебральные нарушения.

При легкой степени тяжести показатели кариометрии в остром периоде 

заболевания составили 3054±50,1 отн. ед„ при средней - 2106± 18,7 отн. ед., при



тяжелой - 924± 14,1 отн. ед„ в группе контроля -  3000-3050 отн. ед. У детей 1 

группы в первые 3 дня количество ДНК в ядрах лимфоцитов достоверно не 

отличалось от показателей здоровых новорожденных (р>0,05), на 5-7 сутки жизни 

отмечалось увеличение (р<0,001) и нормализация показателей к 28 дню жизни 

(рис. 34)
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Рис. 34. Динамика средних величин оптической плотности ядер лимфоцитов 
(кариометрия) в зависимости от степени тяжести гипоксического поражения 
центральной нервной системы у детей

Как видно из рисунка 34, у новорожденных в группах 2 и 3 в первые трое 

суток и в течение неонатального периода определялось снижение среднего 

количества ДНК в ядрах лимфоцитов в 1,5 и 3 раза, по сравнению с группой 

здоровых детей (р<0,001). Восстановление показателей наблюдалось после 

первого полугодия жизни в группе 2, и только к 1 году жизни в 3 группе.



Показатели кариометрии у новорожденных, в зависимости от

формирования органического поражения ЦНС, представлены в таблице 33 и на 
рисунке 35.

Таблица 33
Показатели кариометрии лимфоцитов в зависимости от формирования

opi анического поражения ЦНС у детей

Группы
Кариометрия лим< ю цитов Показатель

1-3
сутки

5-7
СУТКИ

21-28
сутки

лJ-
бмес.

9-
1 2 мес.

достоверности  
различий; р

1 2 3 4 5
Группа 1 (п=35) 
Без
органических
поражений
(б/о) (п=35)

Г 1 1801
± 29 ,3

2 2 0 0

±17 ,45
2880

± 65,6
3000

±40,2
2840
±28.1

1:3. 1:4, 1:5 - <0.001:  
1:2, 2:3, 2:4. 2:5. 4 : 5 -  
<0.05

Группа 2 (п=32) 
С
органическими 
поражениями 
(с/о) (п=32)

Г2 900.3
± 2 5 ,6

1005
±14,3

2410
±58,2

2607
± 37 .8

2800
± 30 ,2

1:3. 1:4, 1:5. 2:3.
2 : 4 - < 0 .0 0 1 ;
1:2, 2:5, 3:4, 3 : 5 , 4 : 5 -  
<0,05

Группа
контроля
(п=50)

ГЗ 306 7
±41 ,5

3359
± 17 ,6

3365
±71,2

3 100
± 36 ,6

2 900
± 24 .8

1:2; 1:3; 1:5; 2:4; 2:5; 
3:4; 3:5; 4:5 <0.05

Показатель  
достоверности  
различий; р < 0 .05

Г 1 : Г2 
Г1: ГЗ 
Г2: ГЗ

Г1: Г2 
Г1: ГЗ 
Г2: ГЗ

Г1: Г2  
Г1: ГЗ 
Г2: ГЗ

Г 1 : Г2 
Г2: ГЗ

>0.05

—О— Без органических поражений 
—□—С органическими поражениями 
-# -■ Контроль

Рис. 35. Динамика средних величин оптической плотности ядер лимфоцитов 
(кариометрия) в зависимости от формирования органического поражения 
ЦНС у детей



Согласно данным, представленным в таблице 33 и на рисунке 35, низкие 

показатели кариометрии в остром и раннем восстановительном периодах 

являются прогностически значимыми в развитии органического поражения 

ЦНС и имеют достоверные отличия с группой детей без органических 

поражений и группой контроля (р<0,001).

По-видимому, повреждение ядер клеток с нарушением репликации ДНК 

в результат  окисли 1ельного стресса, можно рассматривать одним из 

пусковых механизмов апоптоза при тяжелом гипоксическом поражении 

ЦНС.

11ри проведении дискриминантного и регрессионного анализа получены 

множественные и парные корреляции с прямой связью между параметрами 

кариометрии и уровнем кортизола (г= 0,82), и обратные -  с концентрацией 

НСЕ (г= - 0,75) в крови.

Проведенный корреляционный анализ выявил наличие сильной 

обратной связи между уровнем ФНО-а, И Л -1(3, CD95+ и параметрами 

кариометрии (г= - 0,84, г= - 0,76, г= - 0,85). Не исключено, что цитокины, 

обладающие высокой биологической активностью, даже в минимальных 

концентрациях медиаторов оказывают регулирующее влияние на процессы 

репарации и повреждения ДНК иммунокомпетентных клеток, включают 

молекулярно-биологические механизмы формирования иммунологической 

недостаточности и развития вторичных иммунодефицитных состояний.

Установлено, что снижение цитохимической активности указанных 

ферментов в лимфоцитах периферической крови соответствует снижению 

содержания ДНК в ядрах лимфоцитов. Количество ДНК в ядрах лимфоцитов 

коррелировало с показателями активности митохондриальных ферментов 

СДГ и а-ГФДГ (г=0,67, г= 0,69).

Недостаточность энергообеспечения иммунокомпетентных клеток, по- 

видимому, лимитирует восстановление их функций. Не исключено, что 

цитокины, обладающие высокой биологической активностью, оказывают 

регулирующее влияние на процессы репарации и повреждения ДНК



им му но ком не i ен i ных клеток и включают механизмы формирования 

иммунологической недостаточности.

Возможно, опосредованное цитокинами количественное снижение ДНК 

в ядрах лимфоцитов в условиях гипоксии нарушает трансформацию 

пролимфоцитов в полноценные лимфоциты (иммунокомпетенгные клетки), 

участвующих в иммунных реакциях и процессах клеточного энергетического 

метаболизма центральной нервной системы и апоптоза.

Резюме

Разработанный метод кариометрии может быть маркером степени 

тяжести гипоксического поражения ЦНС у новорожденных и имеет 

прогностическую ценность.

Впервые изменение количественного содержания ДНК в ядрах 

лимфоцитов периферической крови (кариометрия) представлено в качестве 

маркера апоптоза у доношенных новорожденных с гипоксическим 

поражением ЦНС, чем и определено его значение в патогенезе заболевания. 

Доказано, что низкие показатели кариометрии коррелируют с тяжестью 

патологического процесса в ЦНС.

Снижение содержания ДНК в ядрах лимфоцитов свидетельствует о 

формировании вторичной иммунной и митохондриальной недостаточности у 

детей с тяжелой церебральной гипоксией.

4.5. Цитохимическая оценка ферментативной активности

клеточного энергообмена у наблюдаемых детей

Считается доказанным, что изменения функциональной активности 

иммунокомпетентных клеток происходит только при соответствующих 

изменениях метаболизма лимфоцитов [71, 159,254,294].

Учитывая важную роль иммунокомпетентных клеток — лимфоцитов в 

формировании ответных реакций организма на такое патогенное воздействие 

как гипоксия, проведено исследование их метаболических парамефов 

(цитохимический анализ активности ферментов энергообмена лимфоцитов



периферической крови) у детей с различной степенью тяжести 

гипоксического поражения ЦНС.

В таблице 34 представлены цитохимические показатели активности 

ферментов энергетического обмена лимфоцитов (в условных ед.) в течение 3- 

х лет.

Таблица 34

Сравнительная динамика показателей цитохимического анализа активности 

ферментов в лимфоцитах детей с перинатальным поражением ЦНС

гипоксического генеза в течение 3-х лет

Возраст Показат
е

1 группа  
(п=50)

2  группа 
(п=50)

3 группа  
(п=50)

4 группа  
(п=50)

Достоверность  
различий. р<0.05

ли
(усл.ед .)

1 2
ЛJ 4

1 II I I I IV V VI VII

1 -3 сутки а-Г Ф Д Г 10.9±0 .14 9.1 ±0 .18 8 .6 ± 0 . 12 7.8±0,21 1:2. 1:3. 1:4. 2:3. 
2:4. 3:4

М Д Г 10 .5 ± 0 .1 8 11,3 ± 0 .19 14.8±0.21 10.5±0.15 1:2. 1:3. 2:3. 2:4. 
3:4

Л Д Г 12,9±0 .19 16,0± 0 ,2 1 18,3 ±0 .14 1 1 .0 ± 0 ,2 2 1:2, 1:3. 1:4. 2:3, 
2:4. 3:4

С ДГ 14.8±0.21 15.8 ± 0 .19 13,5 ±0.21 1 1,2±0,15 1:2, 1:3, 1:4. 2:3, 
2:4. 3:4

ГДГ 1 1 . 1± 0 .1 1 14.1 ± 0 .1 1 18.1 ±0.15 7 .8 ± 0 .1 1 1:2. 1:3, 1:4. 2:3. 
2:4. 3:4

5-7 суток а -Г Ф Д Г 10 ,3 ± 0 .1 7 10 ,1± 0.14 5.0 ± 0 ,1 1 7 .0 ± 0 ,18 1:3. 1:4. 2:3. 2:4. 
3:4

М Д Г 1 1,4±0,19 13.1 ± 0 ,2 1 18,1 ± 0 ,2 1 1 1.6 ± 0 ,2 1 1:2, 1:3, 2:3, 2:4, 
3:4

Л Д Г 13.8±0.21 15,5± 0 .2 1 1 0 .8 ± 0 ,1 1 12,55±0.14 1:2. 1:3. 1:4. 2:3. 
2:4, 3:4

С ДГ 16.1 ± 0 .18 14.9± 0.15 6.1 ±0.13 13.8±0.12 1:2, 1:3. 1:4, 2:3, 
2:4. 3:4

ГДГ 11,0 ± 0 .15 13 .1± 0.21 19.1 ±0 .14 9 .2 ± 0 .1 8 1:2. 1:3. 1:4. 2:3, 
2:4. 3:4

1 месяц а -Г Ф Д Г 9.9± 0 .19 5.9± 0.21 5.3 ± 0 .2 1 6 .2 ± 0 .18 1:2, 1:3. 1:4. 2:3, 
3:4

М Д Г 12.1  ±0 .15 14 .9 ± 0 .1 1 19.1 ± 0 .1 2 12.1  ±0 .13 1:2. 1:3. 2:3. 2:4. 
3:4

Л Д Г 1 2 .6 ± 0 .2 1 13.1 ±0 .18 11.1  ±0 .18 12 .9 ± 0 .2 1 1:3, 3:4

С ДГ 15.4±0,18 14 .6 ± 0 .13 10,1  ±0 .15 14.9±0.25 1:2, 1:3, 2:3, 3:4

гдг 1 0.1  ±0 ,13 1 1, 1±  0 ,1 2 15 .5 ± 0 .2 1 8.4 ± 0 . 1 8 1:2, 1:3, 1:4, 2:3. 
2:4. 3:4

3-6
месяцев

а -I Ф Д Г 10.1  ±0 .18 9 .1 5± 0.11 8 .8  ± 0 . 1 6 9.5 ± 0 .1 1 1:2. 1:3. 1:4. 2:4, 
3:4

М Д Г 12.8± 0 ,24 1 3 .1± 0 ,2 1 13.5±0,21 12.9 ± 0 . 2 2 1:3, 3:4



1 и III IV V
1 фили

VI
лженис 1аолицы J 4 

VII
ЛД1 13,7±  0.21 14,1± 0,18 13,1 ± 0 ,16 13,8 ± 0 .2 1 1:3, 2:3, 3:4
СД1 18.7± 0.18 15,6±0,21 12.8±0.19 19.1 ±0,25 1:2, 1:3. 2:3. 2:4. 

3:4
ГДГ 1 2 . 1±  0 .1 2 1 2 .8 ± 0 ,2 1 1 3 .9 ± 0 .11 12.2±0,13 1:2. 1:3, 2:3. 2:4, 

3:4
9-12 (Х-ГФД1 9,75 ±  0.15 9 ,4 ± 0 .18 9 ,0 8 ± 0 .1 1 9 .8±0 ,14 1:3. 3:4

месяцев мдг 12.4± 0.25 12,9±0.21 13.1 ± 0 .2 1 12.7±0.24 1:3
Л Д Г 16.7± 0.18 16,9± 0.17 17.1 ± 0 ,2 1 16.8±0.22 >0.05
С Д Г 1 8 ,1± 0 ,1 2 17.9± 0,21 16,5±0,21 1 8 .3 ± 0 .15 1:3. 2:3, 3:4
ГДГ 1 1 . 1± 0 .1 1 1 1 .6 ± 0 .1 1 12.1  ± 0 .1 1 11.1 ±0 .09 1:2, 1:3, 2:3. 2:4. 

3:4
1 год а -Г Ф Д Г 9,5 5 ±  0.18 9.48± 0 .29 8.9 ± 0 . 1 4 9 .5±0 .12 1:3, 3:4

6 м ес .-2 мдг 12,6±0,15 1 2 ,8 ± 0,18 13,2± 0.13 12.9±0.18 1:3
года Л Д Г 17,22±0,21 17,3± 0 .2 1 17.6 ± 0 .2 1 17.4±0,22 >0,05

С ДГ 18.6±0.21 18,6± 0 ,1 2 17,8 ±0,13 18.5± 0.14 1:3, 2:3, 3:4
ГДГ 10,2±0,15 10,4± 0.11 1 0 ,6  ± 0 ,1 1 1 0 .2  ± 0 ,1 1 1:3, 3:4

2  года а -Г Ф Д Г 9 ,2 8 ± 0 .16 9.2 ± 0 . 1 9 9.08 ±0 .18 9,4 ± 0 , 1 2 >0,05
бмес.-З мдг 1 0 . 1± 0 . 1 1 1 0 . 1± 0.16 1 0 ,2  ±0 .19 9.8 ± 0 . 1 8 >0.05

года Л Д Г 17 ,6 ± 0 ,2 1 18,1± 0.19 18.1 ± 0 ,2 1 17.8 ± 0 ,1 5 >0.05
едг 18.4±0 .19 18 .2 ± 0 ,18 18,1 ± 0 ,2 2 18.1 ± 0.16 >0.05
гдг 9 ,1±  0 ,14 9,3 ± 0 . 1 9 9.5 ± 0 ,1 3 9,2 ± 0 . 1 7 1:3

Как следует из данных, приведенных в таблице 34, установлено, что в

остром периоде заболевания (1-3 сутки жизни), независимо от степени 

тяжести гипоксии, у новорожденных отмечалось повышение СДГ и а-ГФДГ, 

ЛДГ и ГДГ, что указывает на активацию аэробного и анаэробного путей 

превращения глюкозы и обеспечивает динамическое равновесие 

окислительно-восстановительных реакций, протекающих в лимфоцитах 

(р<0,001). У новорожденных с легкой степенью гипоксического поражения 

ЦНС наблюдалось восстановление показателей клеточного энергообмена в 

течение неонатального периода, за исключением a -Г'ФДГ и ГДГ, которые 

были сопоставимыми с параметрами здоровых детей после 6 месяцев жизни 

(р>0,05).

На фоне гипоксии у всех детей определялось повышение показателей 

ЛДГ -  фермента, катализирующего гл и колитическое анаэробное

превращение глюкозы.

У детей 2-й группы на 5-7 сутки показатели активности клеточной

энергетики, ферменты СДГ и а-ГФДГ сохраняли тенденцию к повышению,



по сравнению с нормой (р<0,001) и достоверно отличались от более низких 

показателей 3-й группы. Аналогичная характеристика наблюдалась по 

параметрам цитохимической активности ГДГ и МДГ в неонатальном 

периоде. Показатели цитохимической активности ферментов лимфоцитов у 

детей с I ипоксическим поражением ЦНС средней степени тяжести 

свидетельствуюI о достаючно высоких компенсаторных возможностях 

энергообмена на уровне клетки.

В течение 1 месяца жизни у детей с гипоксией средней тяжести 

наблюдалось постепенное снижение активности клеточных ферментов СДГ, 

а -I ФДГ, ЛД1 и увеличение МДГ и ГДГ с нормализацией показателей к 1 

году жизни.

У доношенных детей 3 группы с тяжелой интранатальной гипоксией, на 

фоне HBJI и С ДР (5-7 сутки жизни) отмечалось снижение активности СДГ, 

а-ГФДГ, ЛДГ (р<0,001) с «депрессией» клеточного энергообмена на фоне 

лимфоцитопении к концу первого месяца жизни (г=0,92, г=0,84,1-0,71).

Возможно, это отражает угнетение аэробного и анаэробного путей 

метаболизма и является для клетки энергетической «катастрофой».

Не исключено, что повышение активности МДГ и ГДГ в условиях 

гипоксии свидетельствовало о компенсаторной «попытке» активизировать 

функционирование других путей метаболизма (р<0,()01).

Увеличение активности ГДГ у всех наблюдаемых детей в остром 

периоде можно объяснить активацией процессов трансаминирования и 

необходимостью связывания аммиака, образующегося при деструкции 

тканей и ускорении катаболических процессов (р<0,05) [294].

На рисунках 36-38 представлена динамика цитохимической активности 

ключевых ферментов клеточного энергообмена в течение 3 лет.



*  1 группа “ О—2 группа —& 3 группа “ О—Контрольная группа

Рис. 36. Динамика цитохимического анализа активности митохондриального 

фермента СДГ в лимфоцитах детей с перинатальным поражением ЦНС

гипоксического генеза

’1 группа - 0 - 2  группа — 3 группа -О—Контрольная группа

Рис. 37. Динамика цитохимического анализа активности митохондриального 
фермента а-ГФДГ в лимфоцитах детей с перинатальным поражением ЦНС

гипоксического генеза



•1 группа 2 группа ■ 3 группа Контрольная группа

Рис. 38. Динамика цитохимического анализа активности клеточного 
фермента ЛДГ в лимфоцитах детей с перинатальным поражением ЦНС

гипоксического генеза

Как видно из рисунков 36-38, в течение первого года у больных с 

церебральной гипоксией тяжелой степени состояние энергообмена 

характеризовалось дефицитом активности ми тохондриальных ферменюв С Д1 , 

а-ГФДГ и повышением ГДГ. Стабилизация активности клеточных ферментов у 

больных с тяжелой перинатальной гипоксией отмечалась на втором году жизни.

У детей, перенесших перинатальную гипоксию, определялась 

корреляционная прямая связь между нарушением энергетического метаболизма 

клеток и снижением уровня кортизола в крови (i—0,78), показа1 елями 

активности митохондриальных ферментов С Д1 и а -I ФД1 и количесию ДНК

в ядрах лимфоцитов (г=0,67, г= 0,69).

Полученные результаты определения активности ферментов 

лимфоцитов указывают на выраженные изменения энергообмена k . i c i k h  у 

новорожденных с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС и имеют 

прогностическое значение в связи с развигием органических поражений ЦНС 

в течение 1 года.



В таблице 35 представлены особенности нарушения клеточного 

энергообмена у доношенных детей в зависимости от формирования 

органического поражения ЦНС в течение 1 года.

Таблица 35

ПоказаIели акшвносми ферментов лимфоцитов в периферической крови 

доношенных д е 1ей в зависимости от формирования органического

поражения ЦНС в течение года

П
ок

аз
ат

ел
и

В
оз

ра
ст

Группы наблюдения Достоверность 
различий. р<0.05Без

органических
поражений

(п=35)

С
органическими 
поражениями 

(п=32)

Группа 
контроля. 

(п= 50)

1 2
СДГ 1 -3 СУТКИ 15.8±0.21 12.9±0.14 11.2±0.15 1 2.1:3,2:3

5-7 сутки 14.3±0.18 5.8±0.11 13.8±0,22 1 2,1:3,2:3
21-28 сутки 14.1 ±0.23 9,4±0,18 14.9±0.23 1 2,1:3,2:3
3-6 мес. 16.8±0.18 9.9±0.21 19,1 ±0.25 1 2.1:3,2:3
9-12 мес. 18.1 ±0.21 17,1 ±0.18 18.3±0,15 1 2,2:3

а - 1 -3 сутки 9,1 ±0,11 8,2±0,21 7,9±0.21 I 2,1:3
ГФДГ 5-7 сутки 8,5±0,21 4,8±0,19 7,1±0,18 1 2,1:3,2:3

21-28 сутки 6,4±0.19 5.1 ±0,21 6,2±0,11 1 2,2:3
3-6 мес. 9,1 ±0.21 8.5±0.21 9,5±0,11 1 2,2:3
9-12 мес. 9 .5±0.18 8.8±0.11 9,8±0.14 1 2,2:3

ЛДГ 1 -3 сутки 16,4± 0.21 18.1 ±0.21 11.1 ±0.22 1 2,1:3,2:3
5-7 сутки 15,1± 0,18 10,11± 0,11 12,55± 0.09 1 2.1:3,2:3
21-28 сутки 13,1± 0.21 10,9 ± 0,15 12,9± 0,21 1 2,2:3
3-6 мес. 13.9± 0.11 13.1±0.11 13.8 ±0.21 1 2,2:3
9-12 мес. 16.8± 0.21 17,1 ±0.13 16.8 ±0,19 >0.05

ГДГ 1-3 сутки 14.1 ±0.14 6.9 ±0.11 7.8 ± 0.09 1 2.1:3,2:3
5-7 сутки 13.5±0,11 8.1 ±0.11 9,2±0,18 1 2,1:3,2:3
21-28 сутки 11,0± 0.11 5,0 ±0.11 8.4±0.19 1 2,1:3,2:3
3-6 мес. 12.9 ±0,11 10,8 ±0,11 12,2±0,13 1 2,1:3,2:3
9-12 мес. 11,2 ±0.11 12,1 ±0,16 11.1 ±0.11 1 2,2:3

мдг 1 -3 СУТКИ 11.5±0.18 8,1± 0.21 10.5±0.15 1 2,1:3,2:3
5-7 сутки 13,2±0,21 7.1± 0.16 11,6±0,19 1 2,1:3,2:3
21 -28 сутки 15.1 ±0.18 8.8± 0.21 12,1 ±0.19 1 2,1:3,2:3
3-6 мес. 13.1 ±0.21 11.4±0.21 12,9±0,21 1 2.2:3
9-12 мес. 12.8±0.15 13.1±0.14 12,7±0,24 >0,05

Как следует из таблицы 35, при сравнительной характеристике 

активности клеточных ферментов лимфоцитов детей в группах сравнения 

наиболее важным явилось изменение активности митохондриальных 

ферментов СДГ и а-ГФДГ, ГДГ, МДГ. У больных с тяжелой церебральной



ишемией III степени и ВЖК II-III степени, ИВЛ более 7 суток на фоне 

формирования органического поражения ЦНС стартовые показатели 

ферментов имели низкие значения, по сравнению с детьми в группе без 

органического поражения ЦНС (р<0,05). Указанные информативные 

признаки констатируют энергетическую «катастрофу» не только на уровне 

лимфоцита, но и свидетельствуют о дефиците энергообеспечения нервных 

клеток.

Показатели СДГ, а-1 ФДГ, ЛДГ в остром периоде заболевания 

позволяют прогнозировать формирование органического поражения ЦНС и 

вторичной митохондриальной недостаточности (р<0,05).

У большинства обследованных часто болеющих детей были выявлены 

ОРЗ, бронхиты, отиты, аденосинусопатии и определялись низкие показатели 

цитохимической активности клеточных ферментов СДГ, а-ГФДГ, ЛДГ 

лимфоцитов периферической крови на фоне лимфоцитопении к концу 

первого месяца жизни (г=0,92, г=0,84, г=0,71), что можно расценивать, как 

симптомокомплекс, характерный для вторичной иммунной и

митохондриальной недостаточности (р<0,05).

Таким образом, совокупность информативных показателей клеточного 

энергообмена подтверждает участие ключевых ферментов в развитии 

патологического процесса в зависимости от степени тяжести и определяется 

как модель реагирования метаболизма иммунокомпетентных клеток на 

гипоксию.

Резюме

Результаты исследования показали нарушение работы энергетическою 

структурно-функционального блока у детей с перинатальной гипоксией. При 

этом характер нарушений энергетического обмена связан с активное 1ыо 

митохондриальных и клеточных ферментов и зависит от степени 1яжесш 

гипоксического поражения ЦНС.



У детей, сформировавших органическое поражение ЦНС к 1 году, в 

неонатальном периоде отмечались прогностически неблагоприятные 

признаки: прогрессирующее угнетение аэробного метаболизма и депрессия 

анаэробного пути клеточного энергообмена.

Определение активности дегидрогеназ является дополнительным 

дифференциально-диагностическим критерием, способствующим более 

раннему и четкому выявлению тяжелых форм поражения ЦНС, уменьшению 

случаев гипердиагностики и использованию данных с прогностической 

целью. Ранняя диагностика формирования вторичной митохондриальной 

недостаточности позволяет разработать пути её метаболической коррекции.



ГЛАВА 5. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ЭЛЬКАР, 

ИНФОРМАЦИОННОЙ РАДИОВОЛНОВОЙ ТЕРАПИИ В 

КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ С ПЕРИНАТАЛЬНЫМ  

ПОРАЖЕНИЕМ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ  

ГИПОКСИЧЕСКОГОГЕНЕЗА

5.1. С раним Iельнаи характеристика клинико-лабораторных

показателей с учетом проводимой терапии у наблюдаемых детей

Исходя из установленных в работе особенностей клеточного 

метаболизма, снижения биоэнергетических процессов, иммунологических и 

структурно-метаболических нарушений, представляется целесообразным 

проведение коррекции выявленных нарушений. Согласно мнению ряда 

авторов (Николаева Е.А. и соавт., 2005; Брин И.Л., 2006; Царегородцев Л.Д. 

и др., 2006; Сухоруков B.C., 2008), применение метаболически активных 

энергогропных препаратов в комплексном лечении детей, перенесших 

перинатальную гипоксию, обосновано. В частности, показано использование 

L-карнитина (Левокарнитин), функции которого связаны с метаболизмом 

глюкозы, аминокислот, с транспортом длинноцепочечных жирных кислот 

(пальметиновой и др.) из цитоплазмы в митохондрии, где происходит 

процесс Р-окисления с образованием АТФ и ацетил-КоА.

L-карнитин -  природное вещество, родственное витаминам группы В. 

Улучшает белковый и жировой обмен, является стимулятором и корректором 

энергетического обмена. Угнетает образование кетокислот и анаэробный 

гликолиз, уменьшает степень лактатацидоза, способствует экономному 

расходованию гликогена и увеличивает его запасы в печени и мышцах.

Препарат Элькар внесен в реестр медицинских технологий и разрешен к

применению у детей.

Суточная доза Элькара (20% раствор L-карнит ина) составляла 75-150 мг7кг в 

2 приема, длительность 1-го курса не менее 1-1,5 месяца. Затем курсы повторяли



каждые -  месяца в 1еченис 3-х лет наблюдения. Средняя доза препарата 

составляла в первые 1-6 месяцев -  75-150 мг/сутки, 6-12 месяцев - от 150 до 225 

мг/сутки, 1 год -  3 года -от 200 до 300 мг/сутки.

В основе информационной радиоволновой терапии лежит биологически 

обратная связь, реализованная во взаимодействии электромагнитных 

излучений в миллиметровом, инфракрасном и части видимого диапазонов 

волн, модулированных информационными сигналами инфранизких частот 

(0,03 I ц), идентичных сигналам здоровых органов с биологическими 

структурами организма человека, с их информационными сигналами на 

молекулярном, клеточном, органном уровнях. Клеткам возвращается 

физиологический, т.е. здоровый режим работы. Воздействие на биологически 

активные точки волн ЭМИ мм-диапазона в широкой полосе низкой 

интенсивности модулированных информационными сигналами сверхнизкой 

интенсивности обеспечивает терапевтический эффект. Использовался 

аппарат «Минитаг».

Указанная технология внесена в реестр медицинских технологий 

Росздравнадзора № ФС- 2006/381 -У от 29.12.2006г.

У новорожденных с ППЦНС гипоксического генеза использовались 

зоны БАТ VG-20, TR-19 справа и слева, VG-16, VG-14, VC-8 (Европейская 

акупунктурная номенклатура) [21]. Ежедневно, на одну процедуру 

применяли 4-5 зон. Воздействовали по 3 минуты на каждую зону. В процессе 

лечения зоны чередовали. Курс лечения 8-10 дней, повторяли с перерывами

в 2 месяца, в течение 3 лет.

С целью оценки эффективности применения препарата Элькар и 

информационной радиоволновой терапии (ИВ1) в отделении паголо!ии 

новорожденных на базе МУ I КБ № 5 было проведено комплексное 

исследование и лечение 197 новорожденных (группа Б) с перинатальным 

поражением ЦНС гипоксического генеза. Этапное динамическое лечение и 

наблюдение проводилось в течение 3 лет.



В основные фуппы исследования вошли доношенные новорожденные в 

зависимости от степени тяжести поражения ЦНС: группа 2А -  дети с 

гипоксическим поражением ЦНС средней степени тяжести (п=102), группа ЗА 

деш с тяжелым поражением (п—97). I руппа 2А была разделена на 3 подгруппы: 

2А(б+Э) п=34, в которой дети со 2-й недели жизни получали кроме базисной 

терапии препарат Элькар; 2А(б+ИВТ) п=34 -  в дополнение к базисной терапии -  

ИВТ, 2А(б+ )+ИВ I ) п—34 — сочетание этих методов лечения. Аналогично 

составлены подгруппы наблюдения для детей с тяжелым гипоксическим 

поражением ЦНС (ЗА). В группы сравнения 2Б (п=36) и ЗБ (п=36) были 

включены пациенты, получавшие только базисную терапию.

Все группы сформированы путем случайного отбора с применением 

компьютерной программы - генератора случайных чисел и соблюдением 

основных принципов репрезентативности.

Все группы были сопоставимы по основным характеристикам: 

гестационному возрасту, полу, антропометрическим параметрам, факторам 

риска развития перинатальной патологии, степени тяжести, основным 

клиническим синдромам, сопутствующей патологии, исходным стартовым 

показателям иммунологического профиля, клеточного энергообмена и 

кариометрии. Характеристика групп наблюдения представлена в главе 3.

Стартовые клинические, нейрофизиологические, иммунологические 

показатели были сопоставимы по группам с учетом степени тяжести 

гипоксического поражения ЦНС и сопутствующих заболеваний.

Базовая (стандартная) терапия включала: кавинтон, ноотропил,

пантогам, глицин, биопрепараты, массаж, по показаниям 

антибактериальную терапию, мочегонные препараты и антиконвульсангы.

Все наблюдаемые дети были оценены по соматическому и 

неврологическому статусу с применением инструментальных, 

нейрофизиологических и специальных методов исследования, коюрые 

включали методы нейровизуализации (НСГ и MPI головного мозга),



определение иммунологических показателей, активности клеточного 

энергообмена, кариометрию.

Согласно результатам сравнительного исследования, применение 

препарата Элькар в сочетании с ИВТ в составе комплексной терапии 

являлось наиболее оптимальным вариантом лечения детей с гипоксическим 

поражением I Ц 1C средней и тяжелой степени (табл. 36).

Таблица 36
Сравнительная характеристика неврологических 

синдромов в группах сравнения с учетом проводимой терапии (возраст 1 
________________________________ год), % _______________________________

Неврологические
синдромы

Группы детей Достовер
ность

различий.

Р

Получавшие 
базисную  
терапию и 
препарат 

Элькар+ИВТ

Получавшие 
базисную 
терапию и 
препарат 
Элькар

Получавшие
базисную
терапию

ИВТ

Получавшие
базисную
терапию

2А
п=34

ЗА
п=32

2А
п=34

ЗА  
п = 3 1

2А
п=34

ЗА
п=32

2Б
п=36

ЗБ
п=36

1 2 3 4 5 6 7 8

Пирамидная
недостаточность

0 6.3 2.9 9.6 5.9 9.4 10.1 40.2 2:8<0.003  
4:8 < 0 .01 : 
6:8<0.009

Миатонический
синдром

0 6.3 2.9 6.5 5.9 12.5 11,1 2 2 .1 1:7<0.05

Астеноневротиче  
ский синдром

2,9 11.7 2.9 26.5 5.9 19,3 2 0 .1 35,2 1:7,3:7,2:8  
0 , 0 5

Синдром  
нарушения сна

2.9 32.3 2.9 51.2 5.9 44,5 28.6 71.7 1 : 7 0 .0 0 9
5 : 7 0 . 0 2 9
2 : 8 0 , 0 0 3
6 : 8 0 . 0 4 3

Синдром
задержки
психоречевого
развития

0 10.5 2,9 26.9 2.9 29,6 14.1 48.5 1 : 7 0 ,0 5 ;
2 : 8 0 . 0 0 2

* - . . .  
Задержка  
статико­
моторного  
развития

2.9 12.5 8 .8 38.7 9.1 40.6 2 1 .6 55.9 1 : 7 0 , 0 5
2 : 4 0 . 0 3 6
2 : 6 0 . 0 2 4
2 : 8 0 . 0 0 1

Остальные показатели в группах сравнения были недостоверными (р>0.05)



Как следует из данных таблицы 36, в возрасте 1 года у детей со средней 

степенью 1яжести паюло1 ические неврологические синдромы отмечались в 

единичных случаях, у пациентов группы ЗА реже в 3,5 раза наблюдались 

миатонический, в 3 раза - асгеноневротический синдромы и в 4,5 раза - ЗПМР, 

чем у больных в группах сравнения (р<0,05).

В течение первого года отдельное применение каждого метода лечения 

ИВ I и препарата Элькар констатирует положительную клиническую 

неврологическую направленность в группах 2А и ЗА. В тоже время, частота 

таких неврологических синдромов, как миатонический и задержка 

психоречевого развития, не имела достоверных отличий на фоне 

изолированного применения данных методов лечения, по сравнению с 

группой 2В и ЗЬ.

Выявлено, что применение препарата Элькар и ИВТ в комплексной 

терапии было наиболее эффективно у больных с тяжелым поражением ЦНС 

при двигательных нарушениях в виде пирамидной недостаточности (р<0,()1), 

а ИВТ - при сомнологических нарушениях в группах наблюдения 2А и ЗА 

(р<0,05). На фоне предлагаемого метода лечения у больных в 2А и ЗА группах 

наблюдались достоверно чаше в 1,5-2 раза, декременция МПЩ и нормализация 

размеров желудочков головного мозга, чем в группах сравнения (табл. 37).
Таблица 37

Сравнительная характеристика данных нейровизуализации у детей с

ППЦНС в группах сравнения с учетом проводимой терапии (возраст 1 год),%

Показатели Группы наблюдения
Получавшие Получавшие Получавшие Получавшие

базисную базисную базисную базисную
терапию
препарат

Элькар+ИВТ

терапию и 
препарат 
Элькар

терапию и 
ИВТ

терапию

2А ЗА 2А ЗА 2А ЗА 2Б ЗБ

п=34 п=32 п=34 п=31 п=34 п=32 п=36 п=36

1 2 3 4 5 6 7 8

1 II ill IV V VI VII VI I I IX

Расширение
межполушарной
щели

1 1 .8 28.1 17,6 35,5 17,6 37,5 25 44,4

Вентрикуломегалия l U T 18.8 14,7 32,3 17,6 34,4 2 2 ,2 41,6
—■— г J ___

Атрофия коры 0 0 0 3,2 0 0 0 5,6



1 и ill IV V VI VII VI I I IX
ПВЛ 0 0 0 3,2 0 0 0 5.6

Субкортикальная
лейкомаляция

0 0 0 3.2 0 0 0 5.6

Псевдокисты 0 0 0 6,5 0 3,1 8,3 19,4
Без структурных  
изменений

8 8 .2 71,9 82,4 35,5 82,4 37,5 72,2 47,2

Как следует из таблицы 37, у детей с тяжелой церебральной гипоксией 

отсутствие структурных морфологических изменений отмечалось в 1,5 раза 

чаще, по сравнению с детьми, получавшими только базисную терапию. 

Формирование таких тяжелых морфологических последствий, как ПВЛ, 

субкортикальная лейкомаляция, было сопряжено с острой гипоксией в 

родах, развитием СДР II типа на фоне признаков незрелости головного 

мозга, и зарегистрировано у 1 ребенка в группе ЗА на фоне лечения 

препаратом Элькар в составе комплексной терапии. В то время, как у детей, 

получавших только базисную терапию, аналогичные изменения 

зарегистрированы в 2 случаях.
В возрасте 3-х лет на фоне повторных курсов терапии у наблюдаемых

пациентов наблюдалось снижение частоты проявлений неврологической 

симптоматики (р<0,05)(табл. 38).

Таблица 38

Сравнительная характеристика неврологических

синдромов в группах сравнения с учетом проводимой терапии (возраст 3
года), % _____________________ ______

Неврологические
синдромы

Группы детей Достоверно  
сть 

различий, р
Получавшие 

базисную  
терапию и 
препарат 

Элькар+ИВТ

Получавшие 
базисную 
терапию и 
препарат 
Элькар

Получавшие
базисную
терапию

МВТ

Получавшие
базисную
терапию

2А
п=34

ЗА
п=32

2А
п=34

ЗА
п=31

2А
п=34

ЗА
п=32

2Б
п=36

ЗБ
п=36

1 2 3 4 5 6 7 8

1 II ill IV V VI VI I VI I I IX X

Пирамидная
недостаточность

0 3,1 2,9 6,5 2.9 6,3 4,1 2 0 ,1 2:8<0,05

Миатонический
синдром

0 0 2.9 3,2 2.9 1 9.4 5.6 1 2 ,6 2:8<0.05

Астеноневротиче  
ский синдром

0 3.1 0 19.4 2.9 15,6 13,9 25 1:7. 2:4. 3:7 
<0.05; 2:8 
<0.028



III IV VI
Продолжение таблицы 31

VII  VI I I
Синдром  
нарушения сна

2,9 9,4 2,9 19,4 5,9 18.8 20,6 30.3
Синдром  
задержки 
психоречевого  
развития_______

6,3 2,9 22,6

1:7, 3:7, 2: 
<0,05

18.8 8,5 33,1 2:8<0.015

Задержка
психомоторного
развития

9,4 5,9 20,1 8.8 15,6 6,1 26,2 >0,05

Остальные показатели в группах сравнения были недостоверными (р>0.05)

Согласно данным таблицы 38, к 3 годам у пациентов группы 2А были 

полностью купированы все неврологические синдромы, по сравнению с 

группой 2Б. У больных с тяжелой степенью поражения значительно 

уменьшилась частота двигательных нарушений, в 3,5 раза - диссомнических 

расстройс I в и в 5 раз — отклонений в психоречевом развитии, по сравнению с 
детьми, получавшими только базисную терапию (р<0,001).

Заболеваемость детей с ППЦНС гипоксического генеза средней и 

тяжелой степени на 1 году жизни с учетом проводимой терапии представлена 

на рисунках 39-43.
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Рис.39. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости ОРВИ у 

детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии (возраст I год)
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Рис.40. С равнительная характеристика частоты заболеваемости ЛОР- 

патологиеи у детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии (возраст
год)
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Рис.41. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости 

дисбактериозом у детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии 

(возраст 1 год)
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Рис.42. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости анемией у 

детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии (возраст I год)
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Рис.43. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости атопическим 

дерматитом у детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии 

(возраст I год)

Анализ представленных данных свидетельствует о том, что в структуре 

заболеваемости в течение 1 года у детей ведущее место занимали ОРВИ, 

ЛОР-заболевания, дисбактериоз кишечника, атопический дерматит, которые 

встречались значительно реже, в 2-2,5 раза, у детей, получавших в составе 

комплексной терапии препарат Элькар и ИВТ, чем в группах сравнения 

(р<0,05). Сравнительный анализ частоты заболеваемости у детей с 

гипоксическим поражением ЦНС средней степени тяжести показал, чю  

изолированное применение препарата Элькар и ИВ I в комплексе с базисной 

терапией имело положительные тенденции, позволило снизить часто1> 

указанных заболеваний. Вместе с тем, отличия были недостоверными 

(р>0,05).

Включение в комплексную терапию ИВТ в сочетании с препаратом Элькар 

у детей с перинатальной патологией позволило снизить к 3 годам частоту 

соматических заболеваний в 2,4 раза, по сравнению с группами больных, 

получавших только базисную терапию (12,2% сравнить с 29, 4%) (рис. 44-48)

(р<0,05).
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Рис.44. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости ОРВИ у 

детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии (возраст 3 года)
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Рис.45. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости JIOP- 

патологией у детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии (возраст 

3 года)
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Рис.46. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости

дисбактериозом у детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии 

(возраст 3 года)
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Рис.47. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости анемией у 

детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии (возраст 3 года)
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Рис.48. Сравнительная характеристика частоты заболеваемости атопическим 

дерматитом у детей в группах 2А и ЗА с учетом проводимой терапии 

(возраст 3 года)

Согласно полученным данным (рис. 44-48), к 3 годам у всех 

наблюдаемых пациентов отмечали положительную динамику основных 

симптомов заболевания и снижение частоты ОРВИ в 3 раза в обеих ipvniiax 

(2А и ЗА), а дисбактериоза кишечника, анемии, атопического дерматита - в 2 

раза в группе ЗА, по сравнению с детьми, получавшими только базисную 

терапию. На данном этапе наблюдения указанные заболевания не 

регистрировались у детей с церебральной гипоксией средней степени

тяжести (группа 2А).

Результаты исследования иммунологического профиля на фоне отдельно 

применяемых методов лечения и комбинированной терапии показали 

однонаправленные, общие тенденции изменений иммунологических 

показателей. Исходные параметры в группах наблюдения, разделенных по 

степени тяжести ППЦНС, на фоне базисной терапии и с включением 

препарата Элькар, ИВТ и их сочетания были сопоставимы (табл. 39).



Сравнительная характеристика показателей иммунного профиля у детей в группах сравнения с учетом проводимой

терапии

Показатели Группы Достоверность
Получавши

терапию
Элька

х базисную
препарат
>+ИВТ

Получавших базисную  
терапию и препарат  

Элькар

Получавших  
базисную  терапию  

и ИВТ

Получавших  
б азисную  терапию

Группа  
контроля.  

п= 50

различий, р

2А
п=34

ЗА
п=32

2А
п=34

ЗА
п=31

2А
п=34

ЗА
п=32

2Б 
п= 36

ЗБ 
п= 36

1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 м е ся ц  - 1,5 мес.

I II III IV V VI VI I VI I I IX X XI
Ил 1 р, пг/мл 2 0 .0 ± 0 ,8 60,5±2 ,8 3 2 Л ± 1 ,0 72,3±2,1 ЗОЛ ±0.9 70 .0±2 ,0 39 .8±1 ,2 80 ,6±2 ,0 10,1 ±0,5 1:3,1:5.1:7.1:9.

2:8.2:9.3:7.8:9.
3:9,4:9,5:9,6:9,
7:9<0,001
2:6 ,4:8<0,01

Ил 4, пг/мл 40 Л ± 5 ,2 69 ,2±6 .4 50 Л ± 5 ,3 85 ,0±5 ,8 46 .2± 4 .9 75Л ±  6,1 55 Л ± 5 .8 90Л ± 6 .8 34,0±2 ,2 2:8, 5 : 9 0 , 0 3  
2:9.8:9.4:9,6:9. 
7 : 9 ,3 : 9 0 ,0 0 1

Ил 6 , пг/мл 23,5±1,1 25 ,1±1 ,5 2 1 ,0 ± 2 ,8 30,0±1 ,6 23 ,8±1 .4 28 ,1±1 ,7 19,9±1,5 22 ,2±1 .9 24.0±1,5 2 : 4 .4 : 9 0 .0 5
4 : 8 0 , 0 0 3

ФНО-а, пг/мл 45,0±4,1 80,1±5Л 60.2±4 ,0 120,1 ±5,1 60 ,0±3 .9 100Л±5,4 7 5 .8 ± 4 3 138.2±5.8 17,4±1,2 1:3, 1:5, 3:7, 
2:6,4:6 0 , 0 1  
1:7,1:9.2:4.2:8. 
2:9,8:9,3:9,4:9. 
5:9,6:9,7:9  
0 . 0 0 1

C D -3+, 10ч/л 4 ,2 ± 0 ,18 4 ,2±0 ,09 4 ,3 ± 0 .1 2 3 ,9±0 ,09 4,3±0Л 6 3,9±0.08 4.3±0Л 4 3.4±0Л 1 4 ,2 ± 0 ,12 2:8.2:4,2:6,4:8,
6 : 8 0 , 0 1
8 : 9 0 .0 0 1



1 II III IV V VI VI I VI I I IX X XI
C D - 16+. 1 0% 0 .4 ± 0 .1 1 0 ,4 2± 0 .0 4 0 .4 5± 0 .1 2 0 .5 ± 0 .1 1 0,45±0,08 0.52+0.09

О-нinО

0 .6 4± 0 .0 6 0,41 ±0 ,09 2 :8 < 0 ,0 0 1

8:9<0.042
C D -20+ . 10ч/л 1 .6 + 0 .1 2 1 ,3 ± 0 .1 2 1,2±0 .08 0 .9 ± 0 .1 1 1.3±0.09 1.1 ± 0 .1 2 0 .8 9 -0 .1  1 0 .6 5± 0 .09 1,7 ± 0 .1 8 1:3,1:5,3:5  

<0,05
1:7,2:8.8:9.7:9  
4:9<0,001  
2 :4 ,6 :9<0 ,017

C D -4+ , 10ч/л 2 .9±0 .12 2 .9± 0 .06 3 .0 + 0 .1 6 2 .8± 0 .0 6 3 .0±0 .12 2 .7± 0 .08 3,3±0,11 2 ,5± 0 ,09 2 ,9± 0 ,09 1:7<0,001 
7:9<0,006

C D - 8 +. 10 ч/л 1,3±0 .08 1 .3 ± 0 . 1 1 1.3±0.11 1 . 1± 0 . 1 1 1,3 ± 0 . 1 1 1 . 1± 0 .1 1.1 ± 0 . 0 9 0 ,9 ± 0 ,1 1 1,3±0 .09 2:8<0,039
8:9<0,007

C D -4+ / C D -8 + 2 .2 ± 0 . 1 1 2.2±0 .09 2 .3 ± 0 .1 2 2 .5 ± 0 .1 1 2.3±0.1 2 .4± 0 ,09 3 ,3 ± 0 ,1 1 2 ,8 ± 0 , 1 1 2,2±0 ,09 1: 7,3:7.8:9,6:9, 
7:9 <0,001  
2:8.5:7<0,038

C D -25+ , 10ч/л 0 .1 1  ± 0 .0 2 0 . 1 2 ± 0 .0 1 0 . 12 ± 0 .0 1 0 .1 3± 0 .02 0 , 12±0.01 0 , 12+ 0 ,0 2 0,31±0.01 0.41 ± 0 ,0 1 0 .1 1  ± 0 ,0 2 1:7,2:8,3:7.4:8, 
5:7,6:8,8:9,7:9  
< 0 ,0 0 1

C D -95+ , 10ч/л 0,09±0.01 0 ,24±0.02 0 .1 3±0,01 0 .6 8 ± 0 .0 1 0 . 12+0,01 0,69+0,01 0.41 ± 0.1 0,71 ± 0 ,0 2 0.085±0,01 1:3,3:7<0,006  
1:5<0,038  
1:7,2:4,2:6,2:8.  
2:9,4:6,4:8,3:9, 
4:9.6:9.7:9  
< 0 ,0 0 1

5:9,8:9<0.019
IgA. г/л 0 ,16±0.02 0 .14±0.02 0.13±0.01 0 . 1 2 ± 0 .0 1 0,14+0,03 0 . 11+0 .0 2 0.11 ±0.03 0.1  ± 0 .0 2 0 ,1 8±0,01 8:9,3:9,4:9,6:9

< 0 ,0 0 1

7:9 ,1:7<0,013
IgG. г/л 6 .2±0 ,18 6 .3±0 .19 7.1 ± 0 . 2 6 .7 ± 0 .19 6.4±0,21 6 .3+0.19 7,3± 0.16 6 ,8 ± 0 ,2 6 .1 8±0,2 1:3,1:5,1:7,7:9  

3:9<0.001  
3 : 5 0 . 0 1 9  
8 :9 ,7 :9 0 ,0 4 1



-i II _ И! ■У . V . V. VII VIII IX X XI
3 -6  мес.

Ил 1(3, пг/мл 15.1 ±0.25 16.1±1.1 20.1 ±0 .25 24.5 ± 1 .9 16.0±0,29 2 0 .1  ± 1,1 24.2±0 ,35 34.8±1.1 12,4±0.3 1:3.1:7.1:9.2:4.  
2:6,2:8.2:9.3:5.  
3:7.4:8.8:9,3:9. 
4:9.5:9.6:9.7:9  
< 0 ,0 0 1  

1:5<0.022  
4:6<0.043

Ил 4. пг/мл 40 .0±  1.1 59 .3±1 .3 40 .2  ±1.1 6 1 ,0± 1,2 4 1 ,2 ± 1 .1 65,1 ± 1.2 50.1 ±1.5 71.2 ± 1 ,6 35,0±1.1 1:7.1:9.2:8.2:9. 
3:7.4:8.8:9.3:9.  
5:9.6:9,7:9.3:9. 
4:6.2:6<0,001

Ил 6 , пг/мл 29,9±1.3 30 .5±1 .6 30.0 ± 1.5 30,1 ± 1 .6 30 .5± 1 .6 30 ,2±1.3 33.1 ±1.1 31.8 ± 1.4 29 .0±1 .8 >0.05
ФНО-а. пг/мл 26.3±1 ,2 54.1 ±1,0 38 .5±  1.1 80.0 ± 1 ,2 30 .1 ± 1 .0 60.1 ± 1 .2 45.9  ±1 .9 9 9 .8 ± 1.18 14.3±1.1 1:3,1:7,1:9,2:4,

2:6,2:8,2:9.4:6.
3:5.4:8.8:9.3:9.
4:9,5:9.6:9.7:9
< 0 .0 0 1

1:5<0,018
C D -3+ , 1 0ч/л 4.1 ±0.18 4.1 ±0.21 4,2  ±0 .15 3 .8 ± 0 .2 1 4.4±0.21 2 .6 ± 0 .15 4 .6±0 ,2 3.4±0.13 4,1 ±0.21 2:8<0.007  

8 :9 < 0 ,0 17
C D - 16+. 10ч/л 0.32±0.08 0.31 ± 0 .2 0 .2 3± 0 .09 0,3±0 .06 0.4±0 .08 0.49±0,09 0.41 ± 0 .09 0 .62±0.08 0.31 ±0 .09 8:9.4:8.2:8

<0,05
C D -20+ . 10ч/л 1 .8 ± 0 .1 2 1.5±0.21 1,3±0.21 0 .99± 0 .09 1 .2 ± 0 .1 2 1.2±0.13 1.1 ±0 .09 0.81 ± 0 .1 2 1.98±0.18 1:7.8:9.4:9,7:9  

6:9<0.001  
2:8<0.019  
5:9<0,042

C D -4+ . 10ч/л 2 .9±0 .09 2 .9 ± 0 .1 1 3.0±0.11 2 .4 ± 0 .1 1 3.0±0.11 2 .5 ± 0 .1 1 3 .3±0.14 2 .2 ± 0.1 2 ,8 ± 0 . 1 1 1:7.7:9<0.019  
2:8.8:9<0.001

C D -8 +. 10 % 1.2±0.09 1 .2 ± 0 . 1 1 1,2 ± 0 , 1 1 1,4 ± 0 .1 1 1,4±0 .09 1.2±0,09 . 1.3±0.09 1.2  ± 0.1 1.3±0.1 >0.05



1 II il l IV V VI VII VI I I IX X XI
C D -4 +/ C D -8 + 2,4±0,1 2,4±0,1 2 .5±  0 ,1 1 1,7 ± 0 ,1 1 2 ,1  ± 0 .1 2 , 1± 0 , 1 1 2,5± 0 ,09 1,8±0 ,09 2 ,1 5 ± 0 ,1 3:5,4:9,2:4

<0.018
2:8.7:9 <0.001

C D -25+ . 10ч/л 0.31 ± 0 .0 1 0,3±0,01 0,3 ± 0 ,0 2 0,25±0,01 0,28±0.02 0,24±0,01 0,23±0.01 0 ,2 2 ± 0 ,0 1 0,3±0 ,02 1 :7 .4 :6 0 .0 0 1
3:7.2:8.4:9.6:8
<0.003
8 : 9 . 7 : 9 0 . 0 0 9

C D -95+ . 10ч/л 0,04±0.01 0,08±0,01 0,06±0,01 0 ,1 1  ± 0 ,0 2 0,05±0,01 0.09±0,02 0,08±0,01 0 ,16±0 ,02 0,05±0,01 1:7,2:9,7:9  
<0,04
2:8.8:9. 4:9.6:9  
< 0 ,0 0 1

IgA. г/л 0.25±0,01 0,25±0.01 0 ,2 ± 0 ,0 1 0 ,1 8±0.02 0,25±0.01 0 ,2±0,03 0,15±0.01 0 ,1 1  ± 0 ,0 1 0,23±0,01 1:3,1:7,2:8,3:5, 
3:7.4:8.8:9.7:9  
< 0 .0 0 1

4 : 9 .2 : 4 0 ,0 1 5
IgG, г/л 5.7±0.1 5 .4±0 .12 5 .2 ± 0 ,1 1 5.1± 0,21 5,1 ±0 ,08 5,2 ±0 ,12 5,0 ± 0 ,1 1 4 ,9 ± 0 ,13 5.8±0,31 1 :3 ,7 : 9 0 ,0 4 8

1 :5 ,1 :7 0 ,0 0 1
2 : 8 .8 : 9 0 .0 0 9

9-12 мес.
Ил 1 р, пг/мл 10,1 ±0,3 1 0 ,6 ± 0 .2 10,4±0,19 10,5±0,2 10,3±0.11 10,1  ±0,15 1 0 ,2 ± 0 ,2 10,8±0,25 10,1 ±0,3 >0.05
Ил 4. пг/мл 3 4 ,4 ± 1 .1 34,1 ±0 ,9 35 .1±1,5 35 ,1±1,2 35 ,2±1.2 34,8±1,1 3 5 .3± ,5 35,1 ± 1,4 34.8±1,3 >0,05
Ил 6 . пг/мл 32,0±1 ,2 33,1±1.1 3 4 .0 ± 1 .42 35,0 ± 1,6 33,0±1.1 34,0±1,1 34.8 ± 1.5 35,8 ± 1,8 33 .4±1.4 >0,05
ФНО-а. пг/мл 1 1,9±1,2 13,2± 1.1 12,4±1,2 18 ,9 ± 1 ,4 12,3± 1,9 16,1±1,6 12,3 ±1,1 2 4 ,8 ± 1 ,2 12,1  ±  1,8 2:4,2:6,2:8.4:8,

6 :8 .8 : 9 0 ,0 0 1
4 : 9 0 , 0 1

C D -3+. 1 0% 4,7±0,21 4 ,6±0 ,2 4,3±0,31 5,1 ±0,21 4 ,5 ± 0 ,1 5 5 ,5 ± 0 ,3 1 4 .5±0,3 5,6±0,2 4,7±0,25 2 : 4 0 . 0 0 8
4 : 9 0 . 0 0 3
6 : 9 .8 : 9 0 .0 4

C D - 16+. 10 ч/л 0 ,2 3 ± 0 ,1 1 0 ,25±0.08 0 ,2 1  ± 0 ,1 1 0,4 ±0,15 0,22±0.09 0,3±0 .09 0 ,22±0 .09 0 ,5 8 ± 0 ,1 1 0,23±0,1 2 : 8 0 .0 0 1
6 : 9 .8 : 9 0 .0 3



1 н ill IV V VI VI I VI I I IX X XI
C D -2 0 +, lOVn 2 .1  ±0 .14 2 .2 ± 0 .1 2 1 .8  ± 0 .16 1.7±0.21 1 .6 ± 0 .1 1 1 .6 ± 0 .1 1 1,9±0.15 1.52 ± 0 . 2 2.1  ±0 .18 1:7,2:8<0.001  

1:5.2:6.2:4.5:9. 
6 :9 .8 :9<0.04

C D -4+ , 10ч/л 3 ,2±0 ,23 3.1 ±0.2 3,0 ± 0 ,22 3.1 ± 0 . 2 3 .1 ± 0 .1 4 3 .0  ± 0 .3 1 3.1 ± 0 . 2 3.1 ± 0 . 1 7 3,2±0 .3 >0.05
C D -8 +. 10ч/л 1.5±0,21 1.5±0.18 1 ,3 ± 0 . 12 2 .0± 0 .18 1,4 ± 0 .2 1 2 .5± 0 .18 1,4 ± 0 .15 2.5 ±  0.2 1.5±0.2 2:8.6:9.8:9

< 0 .0 0 1

C D -4+ / C D - 8 + 2 .1  ± 0 .1 1 2 .0 6 ± 0 .11 2,3 ± 0 .1 1 1 .55±0,09 2 ,2 ± 0 . 1 1 1.2 ± 0 .1 2 2 .2 ± 0 . 11 1,2±0 .09 2 ,14 ± 0 . 12 2:4.2:8.4:9.8:9
< 0 .0 0 1

4:8<0.012
C D -25+ . 104/л 0 .32 ± 0 .02 0 .33± 0 .02 0 ,36±0.01 0.33±0,01 0 .3 ± 0 .0 1 0 ,33±0,03 0 ,2 8± 0 .0 2 0 .3±0 .02 0 .34±0.03 3:5.3:7<0.001
C D -95+ . 109/л 0.05±0.01 0,06±0.01 0 ,05±0.01 0.08±0.01 0,06±0.01 0.08±0,01 0.07±0.01 0 . 1 2 ± 0 .0 2 0.06±0.01 2:4,2:8.8:9

< 0 ,0 0 1

IgA, г/л 0 .6 ± 0 .1 0 .5 6 ± 0 .1 0 .45 ± 0 .0 9 0.3 ± 0 ,1 1 0 .5 ± 0 .1 1 0 ,3±  0.08 0,31 ±0 .08 0 . 15±0.05 0 .5 5 ± 0 .1 1:7.2:6.2:4.2:8  
< 0 .0 0 1  

8:9<0,009
IgG. г/л 6 .0 ± 0 ,2 5.6±0.2 5 .2± 0 .19 5 ,2±0 .29 5.1 ±0.21 5,1±0,21 4 .72 ± 0 .19 4 .0± 0 .29 6.1  ± 0 .2 1:3,1:7,2:8.3:9. 

4:8.6 :8 .7:9.8:9 
< 0 .0 0 1  

6:9<0.02  
5:9,1:5,3:9  
<0.04

Примечание: * В таблицу включены иммунологические показатели, имеющ ие значимые отличия между группами по данным
дискриминантного анализа.



Анализ результатов исследования иммунологического профиля

показал, что наиболее достоверные различия по вышеуказанным параметрам

наблюдались в группах 2А и ЗА иа фоне сочетанной терапии, при

включении Элькара и ИВТ в комплексную терапию (р<0,001) (табл. 39, рис 
49-51).

ИЛ - 1JJ

5

Рис. 49. Динамика иммунологических показателей на фоне лечения 

препаратом Элькар в сочетании с ИВ Г и в группах сравнения

ФНО-а

q5

возраст

Рис. 50. Динамика иммунологических показателей на фоне лечения 
препаратом Элькар в сочетании с ИВТ и в группах сравнения
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Рис. 51. Динамика иммунологических показателей на фоне лечения 
препаратом Элькар в сочетании с ИВ Г и в группах сравнения

Комментируя иммунологические показатели у детей с Г1ПЦНС средней 

степени тяжести, можно отметить, что у детей на фоне терапии препаратом 

Элькар в сочетании с ИВТ уже после первого курса лечения наблюдалась 

тенденция (в раннем восстановительном периоде) к нормализации 

иммунного статуса, по сравнению с больными, получавшими только 

базисную терапию. У детей ЗА группы увеличилось количество 

субпопуляций лимфоцитов CD3+, CD4+, CD20+, CD8+, по сравнению с 

группой ЗБ. В обеих группах наблюдения 2А и ЗА достоверно уменьшалось 

количество клеток CD25+, CD95+ и концентрация цитокинов ИЛ-1[3, ФИО-а, 

ИЛ-4, по сравнению с группами 2Б и ЗБ (р<0,001). У пациентов группы 2А 

наблюдались аналогичные изменения, но количество субпопуляций С D3+,



CD8+, CD 16+ лимфоцитов достоверно не менялось на фоне указанных 

методов лечения (р>0,05).

Согласно полученным данным, применение препарата Элькар в 

сочетании с ИВТ у детей с гипоксическим поражением ЦНС средней и 

тяжелой степени способствует восстановлению большинства 

иммунологических показателей до возрастной нормы к 3-6 месяцам жизни. 

Содержание IgA достигало нормативных значений в группах 2А и ЗА, по 

сравнению с детьми, получавшими в составе комплексной терапии препарат 

Элькар(р<0,()()1). В возрасте 3-6 месяцев у пациентов группы 2А 

концентрация IgG соответствовала показателям здоровых детей, в отличие от 

детей на фоне монотерапии (Элькар или ИВТ) (р<0,0()1). У больных с 

гипоксическим поражением ЦНС тяжелой степени (ЗБ), получавших 

базисную терапию, иммунологические показатели только после первого года 

соответствовали уровню здоровых детей (р<0,05) (табл. 39).

В процессе динамического наблюдения у больных с церебральной 

гипоксией выявлены изменения активности клеточного энергообмена. С 

целью интенсификации энергетического метаболизма клеток крови, 

устранение дисбаланса митохондриальной активности, улучшения 

адаптационных возможностей иммунной и нервной систем патогенетически 

обосновано применение препарата Элькар и ИВ I (табл.40).



Сравнительная характеристика показателей ферментов лимфоцитов в периферической крови доношенных детей в 
_________________________группах сравнения с учетом проводимой терапии (возраст 1 год)______________ _____________

Группы наблюдения Достоверность

К
е;<L>нсзсо
сЗ

н =
сз s
& *  О rj

Получавших  
базисную  терапию  

препарат  
Элькар+ИВТ

Получавших  
б азисную  терапию  и 

препарат Элькар

11олучавших  
базисную  терапию и 

’ ИВТ

Получавших  
бази сн ую  терапию

Группа  
контроля. 

п= 50

различий, р

о
С

CQ
S 2А

п=34
ЗА

п=32
2А

п=34
ЗА

п=31
2А

п=34
ЗА

п=32
2Б  

п= 36
ЗБ 

п= 36
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 И III IV V VI VII VI I I IX X XI XII
СДГ 1 15Л ± 0,18 13,8±0,18 1 4 ,6± 0 .18 9,9±0,21 14,5±0.12 11,8 ± 0 ,1 8 11,1  ± 0 ,2 1 9.1 ±0.15 14,9±0,25 1:7,2:4,2:8,2:9,  

4:6,3:7,8:9,4:9,  
6 :9 ,7 :9< 0 ,0 0 1

3-6 18,7±0 ,22 18,6±0,19 18,4±0.21 14,0±0,21 18 ,6±0,22 16 ,2 ± 0 ,2 1 15,7±0,21 12.1  ±0 ,19 19,1 ±0,25 1:7,2:4,2:6,2:8,
4:6,3:7,4:8,8:9,
4:9,6:9,7:9
< 0 ,0 0 1

3:9<0,03
9-12 18 ,4±0 ,12 18,1±0,26 18,1±0Л 1 16,5±0,21 18 ,1 ± 0 ,1 1 1 7 ,8 ± 0 .1 1 16,1±0,19 14,0±0,1 18,3 ±0,15 1:7,2:4,2:8.4:6. 

3:7.4:8.8:9.4:9. 
7 : 9 0 , 0 0 1  
6 : 9 0 , 0 2

а-
ГФДГ

1 6 ,35±0,12 6,3±0,11 6 ,1  ± 0 .1 1 5,8± 0,11 6 ,3±0,12 6 , 1± 0 ,1 2 5,6± 0,11 5,2±0,21 6 ,2  ± 0 ,1 8 1:7,2:4,2:8.8:9  
< 0 ,0 0 1  

7 : 9 0 .0 1 1
3-6 9,5±0 ,12 9 ,5±0 .14 9,3 ± 0 , 1 4 8 ,6 ± 0 , 1 1 9 ,4 ± 0 ,1 1 9,3± 0.11 8,9 ± 0 ,1 8 8 ,3 ± 0 ,1 8 9,5 ± 0 ,1 1 2:4,2:8,4:6,8:9.

4 :9 .7 : 9 0 .0 0 1
1 : 7 0 ,0 0 8

9-12 9 .9±0,14 9 ,8 ± 0 ,1 1 9,6 ± 0 . 1 5 9 ,5±0 ,14 9 .8±0,14 9 ,4 ± 0 ,1 1 9,3 ± 0,09 9.1± 0.11 9,8 ± 0 ,1 2 1:7.2:8.8:9  
< 0 ,0 0 1 ; 
4:8<0,03



1 II III IV V VI VI I VI I I IX X XI XII
Л Д Г 1 12.7±0,19 1 2 .8 ± 0 ,2 1 12.5±0.13 1 2.1  ± 0 .19 13. l iO .  18 13.1 ± 0 .2 1 1 4 .6 i0 ,21 10,9±0.15 12.9±0.21 1:7.2:6.2:8.4:6. 

3:7.4:8.8:9.7:9  
< 0 .0 0 1  

2:4<0.016
3-6 13.5±0.21 13,6±0.15 13,6±0.12 13 ,3 ± 0 .18 1 3 .7 i0 .2 2 13.7±0.21 14.1 iO . 18 12.8±0.14 13.8±0.21 2:8.4:8.8:9.7:9

< 0 ,0 0 1

9-12 16,5±0.19 16.8±0.21 16.6± 0 .2 1 16.7±0.21 16,7±0.21 16,9±0.21 17.1 ± 0 .19 17 ,0 ± 0 .18 16.8±0,22 >0.05
ГДГ 1 8 .8 ± 0 .1 7 8 .8 ± 0 .2 1 8 .8 ± 0 . 1 1 1 3 .3 ± 0 .1 5 9.1 ± 0 ,1 1 8.5±0.21 1 1.8±0.14 15.1 ± 0 ,2 1 8.4 ±0 .18 1:7.2:4.2:8.4:6.  

3:7.4:8.8:9.4:9.  
5:9.7:9<0.001

3-6 12,2±0.14 12.1  ± 0 .2 1 12.5±0.15 13.1 ± 0 .17 12.1  ±0 .13 12 .7 ± 0 ,1 5 13.1 ± 0 .19 13 ,7 ± 0 .15 1 2 .2  ±0 ,13 I:7.2:4.2:8.8:9.  
4:9.5:9<0.001  
2:6.7:9<0.023  
4 :6 .4 : 8 0 .0 1

9-12 1 0 ,9 ± 0 .1 1 11,3±0.28 1 1 . 1± 0 .1 1 1 l , 3 i 0 . 1 2 1 1 ,3 ± 0 . 1 1 1 1 .2 ± 0 . 1 1 1 1 .8 ± 0 . 1 1 12 ,2 ± 0 .16 11.1 ± 0 .09 1:7.3:7.4:8.8:9  
< 0 ,0 0 1  

1:5<0.01
мдг 1 12.1±0.14 12.1  ± 0 .2 1 13.1±0.16 12.2 iO .l  8 12,1  ± 0 .1 1 13,0±0.19 1 4 .9 ± 0 .11 19,1 ±0 ,15 1 2 , 1± 0.18 1:7.2:6.2:8.4:6.  

3:7.4:8.8:9.5:9.  
7:9<0,001

3-6 12.7±0.18 12,8±0,16 12 .7 ± 0 .13 13 .l i  0.21 12 .8 ± 0 . 18 1 4 ,0 i0 .1 7 13,8±0.21 13 ,6 ± 0 .19 12.9 ±0.21 1:7.2:6.2:8.4:6. 
5:9.7:9<0.001  
2:9.3:7.8:9  
< 0 ,0 2

9-12 12.5±0,21 12,7±0.21 12.1  ± 0 .18 1 2 .8 i 0 .2 1 1 2 .6 ± 0 ,2 1 1 2 ,6 i 0 ,2 1 12 .9 ± 0 .2 1 13.1 ± 0 .09 12,7± 0.24 >0.05



Как следует из данных таблицы 40, у детей в группах 2А и ЗА наиболее 

эффективным было применение в составе комплексной терапии сочетания 

ИВ1 и препарата Элькар с нормализацией активности лимфоцитов СДГ', а- 

I ФД1 , ЛД1 , I Д1 , МД1 к 3-6 месяцем жизни, по сравнению с детьми, 

получавшими базисную терапию, и на фоне отдельно применяемых методов 

лечения (р<0,001) (рис. 52, 53).

Рис. 52. Показатели ферментов клеточного энергообмена на фоне лечения 

препаратом Элькар в сочетании с ИВТ и в группах сравнения



а-ГФ Д Г

Рис. 53. 1 кжазатели ферментов клеточного энергообмена на фоне лечения 

препаратом Элькар в сочетании с ИВТ и в группах сравнения

Применение в составе комплексного лечения ИВТ и препарата Элькар у 

детей с гипоксическим перинатальным поражением ЦНС позволило 

улучшить процессы трансформации пролимфоцитов в зрелые

иммунокомпетентные клетки, блокировать процессы апоптоза с увеличением 

содержания Д1IK в ядрах лимфоцитов (табл. 41).



Сравнительная характеристика данных кариометрии в группах сравнения с учетом проводимой терапии

Возраст, Группы наблюдения Достоверность
мес.

жизни
Получавших  

базисную  терапию  
препарат  

Элькар+ИВТ

Получавших  
б азисную  терапию и 

препарат Элькар

Получавших  
б азисную  терапию и 

’ ИВТ

Получавших  
базисную  терапию

Группа  
контроля.  

п= 50

различий, р

2А
п=34

ЗА
п=32

2А
п=34

ЗА
п=31

2А
п=34

ЗА
п=32

2Б 
п= 36

ЗБ 
п= 36

1 2
л
j 4 5 6 7 8 9

1 3510±23,1 3320±26.1 3300±21,1 3 10 5± 22 ,3 34 00 ± 2 5 .8 3300±26,1 2 99 0 ± 1 2 ,9 2 73 6± 2 6 .9 3365±27 ,3 1:3.1:7.1:9,2:4.2:8.4:  
6.3:7.4:8,7:9.8:9.4:9.  
1:5<0.001  
3:5<0.004

3-6 3270±36,1 3200±33,1 3210± 30 .5 3020± 33 ,5 3200135 ,1 30 80 ± 24 .0 3050±32,1 2900 ± 3 1 .4 3 10 0± 38 .6 1:7,2:4,2:6,2:8,3:7,  
1:9<0,001 
3:9<0.042

9-12 2980±28.1 3005± 25 ,3 3000±28.1 2 96 0± 27 ,5 3000±28.1 2 9 80 ± 25 ,0 28 90± 30 .8 2870± 26 .8 2900± 24 .8 2 :8 < 0 .0 0 1

1 :7 .1 :9 .6 :9 0 .0 3 3
2 : 9 0 . 0 0 6
3 :7 .3 : 9 0 .0 1 1
4 : 8 0 . 0 2 3



Согласно данным таблицы 41, восстановление количества ДНК в ядрах 

лимфоцитов до уровня нормативных значений наблюдалось у больных в 

группах 2А и ЗА в течение 3-6 месяцев, в отличие от групп сравнения с 

моно1срапией и оазисным лечением (р<0,001). По всем сравниваемым 

показателям кариометрии, сочетание ИВТ и препарата Элькар имело 

наибольший эффект в группе детей с тяжелой церебральной гипоксией 

(р<0,05).

В отличие от изолированной монотерапии, сочетанное применение ИВТ 

и препарата Элькар позволяет снизить частоту заболеваемости у детей, 

восстанавливает энергетический метаболизм иммунокомпетентных клеток, 

предупреждает развитие митохондриальной недостаточности, обладает 

иммуномодулирующим и нейромодулирующим эффектом, блокирует 

процессы апоптоза на фоне тяжелой церебральной гипоксии.

5.2. Корреляционные зависимости между иммуноло! ическими, 

цитохимическими показателями и параметрами кариометрии на 

фоне разработанных методов лечения

Анализ результатов исследований, проводимых в динамике в течение 1 

года, показал наличие общих тенденций в изменениях иммунологических 

показателей, клеточного энергообмена и кариометрии на фоне включения в 

базисную терапию отдельно препарата Элькар, ИВ Г и их сочетания.

На рисунках 54-57 дана оценка корреляционной зависимости между 

иммунологическими, цитохимическими показателями и параметрами 

кариометрии с учетом проводимой терапии.
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Рис. 54. Сравнительная характеристика корреляционных связей между 
иммуннограммой и проводимой терапией у детей с Г1Г1ЦНС гипоксического 
генеза средней степени тяжести (группа 2А) в раннем восстановительном 
периоде
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Рис. 56. Сравнительная характеристика корреляционных связей между 
иммуннограммой и проводимой терапией у детей с ППЦНС гипоксического 
генеза средней степени тяжести (группа 2А) в позднем восстановительном 
периоде
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Данные, i федс i авленные на рисунках 54-57, свидетельствуют о наличии 

наиболее сильных корреляционных связей между иммунологическими 

показателями и нроводимои сочетанной терапиеи (ИВТ -ь Элькар) у детей с 

гипоксическим поражением ЦНС тяжелой и средней степени тяжести (2А и 

ЗА группы) в раннем и позднем восстановительном периодах (при р<0, 05).

У детей 2А группы в раннем восстановительном периоде наблюдались 

наиболее выраженные (сильные) обратные корреляционные связи между 

терапией ИВ I в сочетании с препаратом Элькар и следующими 

иммунологическими показателями: CD95+ (г= - 0,78), CD25+ (г= - 0,76), и 

прямая (положительная) связь CD20+ (г= 0,72) (р< 0, 05). На фоне 

монотерапии препаратом Элькар и ИВТ отмечалась также обратная сильная 

корреляционная связь с показателями CD20+ (г= - 0,71) (р< 0, 05).

В позднем восстановительном периоде на фоне комбинированной 

терапии сохранились тесные корреляционные связи в группах 2А и ЗА, 

которые особенно наглядно представлены в группе ЗА: ИЛ-1(3 (г= - 0,67), 

ФНО-а (г= - 0,78), CD16+ (г= - 0,84), CD95+ (г= - 0,79), CD8+ (г= - 0,63) и 

IgG (r=+0,65), IgA (r=+0,64), CD20+ (г=+0,68).

Таким образом, препарат Элькар в сочетании с ИВТ обладает 

иммуномодулирующим эффектом, предупреждает развитие вторичной 

иммунной недостаточности.

На рис. 58-61 представлены корреляционные связи между показателями

активности ферментов клеточного энергообмена и проводимой терапией у 

детей с I IIII I.HC в зависимости от тяжести процесса.
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Как следует из рисунков 58 и 61, у детей 2А группы в раннем и позднем 

восстановикльном периодах оонаружены наиболее сильные прямые связи 

между комбинированной терапией и показателями активности ферментов 

СДГ (г =+0,71, г=+0,79) и а-ГФДГ (г=0,54, г=0,58) и обратные с ГДГ (г = - 

0,64, г = - 0,58)(при р< 0,05).

У детей ЗА группы, особенно в позднем периоде, прямые 

корреляционные связи были достаточно сильными и демонстрировали 

повышение активности ферментов СДГ (г=0,61), а-ГФДГ (г=0,59), ЛДГ 

(г=0,65) на фоне комбинированной терапии.

Таким образом, применение препарата Элькар в сочетании с ИВТ 

наиболее эффективно влияет на восстановление клеточного метаболизма и 

предупреждает развитие вторичной митохондриальной недостаточности.

На рис. 62 - 63 представлены корреляционные связи между показателями 

кариометрии и проводимой терапией у детей с ППЦНС в зависимости от 

тяжести процесса в течение года.
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Сошасно рисункам 62 и 63, на всех этапах наблюдения в группах 

сравнения обнаружена сильная прямая корреляционная связь между 

назначением npenapaia Элькар, ИВ I , их сочетанием, и показателями 

кариометрии, но наиболее сильная прямая связь определялась при 

применении комбинированной терапии у детей в группе 2А и ЗА (г=0,86, 

г=0,89) в раннем восстановительном периоде и в возрасте 9-12 мес. (г=0,61, 

г=0,58) (р< 0,05).

1аким образом, у детей 2А и ЗА групп наиболее значимые результаты с 

нормализацией показателей количественного содержания ДНК в ядрах 

лимфоцитов отмечались в течение первых 6 месяцев жизни при включении в 

комплекс терапии препарата Элькар в комбинации с ИВТ, что позволяет 

стабилизировать процессы трансформации пролимфоцитов в зрелые 

иммунокомпетентные клетки и блокировать механизмы апоптоза.

Резюме

Проведенное динамическое сопоставление неврологического, 

соматического статуса, иммунологических показателей, ферментативной 

активности лимфоцитов, количественного содержания ДНК в ядрах 

иммунокомпетентных клеток, свидетельствует о преимущественном 

положительном влиянии предлагаемого метода лечения детей с 

гипоксическим поражением ЦНС различной степени тяжести. Разработанный 

метод лечения способствует восстановлению клеточной энер1ыики, 

улучшает нейродинамические процессы, предупреждает развиже вторичной 

иммунной и митохондриальной недостаточности, модулирует цитокиновые 

реакции, блокирует процессы апоптоза, улучшает функциональную 

активность транспортных и ферментативных систем.



ГЛАВА 6. ЗН А Ч Е Н И Е  КОМ ПЛЕКСА АН АМ Н ЕСТИ ЧЕСКИ Х,  

Л А Б О РА Т О РН О -И Н С Т РУ М Е Н Т А Л Ь Н Ы Х  ДАННЫ Х  

Н Е О Н А Т А Л Ь Н О Г О  ПЕРИОДА ДЛЯ ПРОГНОЗА ИСХОДОВ

ЗАБО ЛЕВАН ИЯ

6.1. Алгоритм оценки тяжести состояния детей с гипоксическим  

поражением центральной нервной системы с применением 

математического метода дискриминантного анализа

В процессе дискриминантного анализа разработан алгоритм решающего 

правила классификации (или прогноза состояния), с помощью которого можно 

определить принадлежность больных по тяжести состояния на каждом этапе, 

регламентированного условиями исследования (от 1-3 дня - до 3-х лет). 

Определена сравнительная информативность каждого признака и вероятность 

прогноза по совокупности признаков.

Всего проанализировано 160 параметров, при этом определены значимые 

отличия между группами наблюдения по 19 клинико-анамнестическим 

показателям и 29 иммунологическим, нейробиохимическим показателям 

активности ферментов клеточного энергообмена и кариометрии.
Для удобства статистической обработки и интерпретации данных

исследуемые показатели представлены в таблице 42 в виде следующих 

обозначений:
Таблица 42

Исследуемые показатели и их обозначения

№ Показатели Обозначе
ние

№ Параметры Обознач
ение

1 и il l IV V VI

1 НСЕ в крови (мкг/л) XI 19 IrA ( г/л ) Х19

2
------------V____ _________________

И Л -13 в крови (пг/мл) Х2 2 0 IgG (г/л) Х 20

3 ИЛ-4 в крови(пг/мл) ХЗ 21 IgM (г/л) Х21

4 ИЛ -6 в крови(пг/мл) Х4 2 2 Кариометрия (уел. ед.) Х22

5 Ф Н О -а в крови(пг/мл) Х5 23 а  -ГФДГ(усл. ед.) Х23

6 Лейкоциты ( х 10У /л) Х 6 24 МДГ(усл. ед.) Х24

7 Э озиноф илы (х 1 0 ; /л) Х7 25 ЛДГ(уел. ед.) Х25

8
----------- -------------- д-----------

Нейтроф илы (*10 /л) Х 8 26 СДГ(усл. ед.) Х26

9
------- И—Jl--------- д-------------

М оноци ты (х 10 /л) Х9 27 ГДГ(усл. ед.) Х27

10 Лимфоциты( * 10 Ч /л) Х 10 28 Кортизол в крови (нмоль/л) Х28



1 II III IV V VI
11 C D 3+(x  10 Ч /л) X II 29 Кортизол в ликворе(нмоль/л) Х29
12 C D 1 6 + (X 10ч /л) Х12 30 НСЕ в ликворе (мкг/л) ХЗО
13 C D 20+(*  10ч /л ) Х13 31 И Л -1 (3 в ликворе(пг/мл) Х31
14 C D 4 + ( x l0 4 An) Х14 32 ИЛ-4 в ликворе(пг/мл) Х32
15 C D 8 +(* 10ч /л) Х15 33 ИЛ-6 в ликворе(пг/мл) ХЗЗ
16 C D 4 + / C D 8 + Х16 34 ФН О-а в ликворе(пг/мл) Х34
17 C D 25 + (*  10ч /л) Х17 35 IgE (МЕ/мл) Х35
18 C D 9 5 + (x 104 /л) Х18

В неонатальном периоде определены значимые отличия между группами 

наблюдения по следующим показателям специальных методов исследования: 

X 1, Х2, ХЗ, Х4, Х5, Х9, X 10, X 11, X 12, X 13, X 14, X 15, X 16, X 17, X 18, Х20, 

Х22, Х23, Х24, Х25, Х26, Х27, Х28, Х29, ХЗО, ХЗ 1, Х32, ХЗЗ, Х34.

Отличия указанных признаков в сравниваемых группах подтверждаются 

результатами применения непараметрического U-критерия Манна-Уигни 

(р<0,05).

В таблице 43 представлены данные об информативности клинико­

анамнестических признаков и диагностические значения коэффициентов.

Таблица 43

Информативность клинико-анамнестических признаков и диагностические

коэффициенты в неонатальном периоде

№ Признак Шифр Коэффициент
информативно

сти

1 и III IV

1 Курение матери У 1 0.41

2 ХФ ПН У 2 0,52

3 Поздние гестозы ____ У 3 0.45

4 Обвитие п у п о в и н о й У 4 0,38

5 Мекониальные воды с аспирацией У 5 0.42

6 Аномалия родовой деятельности У 6 0,35

7 Длительный безводны й период У 7 0.46

8 Кесарево сечение (экстренное) У 8 0,42

9 ИВЛ (5-7 дней) У 9 0,59

10 СДР У 10 0.61

11 Апгар на 1 мин. меньше 5 баллов У И 0.39

12 Апгяр ня 5 мин. меньше 6  баллов У 12 0.24

13
л -------------------- —------------------------------

Ишемия I ст. на НСГ У13 0.40

14 И ш е м и я  II ст. на НС 1 -------------- У 14 0.49

15 Ишемия 111 ст. на НСГ____________ ____________________ У 15 0,57



1 II III
ишлиць

IV
16 М орфонезрелость на НС'1 У 16 0,31
17 ВЖК 1 ст. У 17 0 ,2 1
18 ВЖК II ст. У 18 0,42
19 ВЖК 111 ст. У 19 0,56

пч.пк1с ди^кртмииан i ною анализа позволило построить 

следующий алгоритм (решающее правило классификации) отнесения 

каждого ребенка к гой или другой группе степени тяжести (на каждом этапе 

наблюдения).

Dl = К1 х XI + К1 х Х2 + К1 х ХЗ + ... + К1 х Х27 + К1 х Х29 + const.

D2 = К2 х X 1 + К2 х Х2 + К2 х ХЗ + ... + К2 х Х27 + К2 х Х29 + const.

D3 = КЗ х XI + КЗ х Х2 + КЗ х ХЗ + ... + КЗ х Х27 + КЗ х Х29 + const.

Если D1 < 0 ,  D2 < 0, D3 > 0 то ребенок относится к группе 1.

Если D1 > 0 ,  D2 > 0 ,  D3 > 0 то ребенок относится к группе 2.

Если D1 > 0, D2 > 0, D3 < 0 то ребенок относится к группе 3.

Если D1 < 0 ,  D2 < 0, D3 < 0  то ребенок относится к группе 4.

XI, Х2, ХЗ, и т.д. -  это значения признаков у ребенка на данном этане

обследования.

К 1, К2, КЗ -  коэффициенты по группам 1, 2, 3, по каждому информативному 

признаку.

По формуле dk = sgrt (Dl -  С 14)2 + (£)2 -  С24)- + (D3 -  С34)-

рассчитывается также отличие от здоровых детей по тяжести состояния для 

конкретного ребенка на данном этапе исследования.

Таблица 44

Критерии отличия по тяжести состояния групп 1, 2, 3 от группы здоровых в

неонатальном периоде

Группы Значение 1-3 дня 5-7 дней 1 месяц

1 -я d 14 21,49 25,3 16,19

2 -я d 24 64,87 76,56 27,58

3-я d 34 97,54 114,59 58,14

Формула расчета 
d 14=  sqrt (cl 1-с 14)2+  (с 21 -с 2 4 ): +  (с 31 - с 34)2



d 24= sqrt (с 12-с 14)2+ (c22-c24)2 + (c32-c34)2 

d 44= sqrt (cl3-c 14)2+ (c23-c24)2+ (c33-c34)2

sqrt= корень квадратный

Использованы координаты центры группирования в группах 1, 2, 3, 

контроля на дискриминантной плоскости.

11редставляем клинический пример, демонстрирующий технологию 

математического определения степени тяжести гипоксического поражения 

ЦНС, с помощью метода дискриминантного анализа.

Клинический пример 1.

В., мальчик, 3-и сутки жизни. История болезни № 1081. Ребенок от 2-й 

беременности, 1-х родов. Роды в сроке 38 недель беременности, 

естественные, в головном предлежании, слабость родовой деятельности, 

длительный безводный период -  14 часов 20 мин. Масса тела при рождении -

3280,5 г. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов на 1-5 минутах. Общемозговой и

очаговой симптоматики нет. Отмечалась незначительная мышечная 

гипотония, гипорефлексия. Со стороны черепных нервов отклонений не 

было. Рефлексы орального и спинального автоматизма незначительно 

снижены. Соматических отклонений нет. Выписан на 4-е сутки домой.

На 1-3-й день жизни зафиксированы следующие значения информативных 

показателей (признаков) (табл. 45).

Таблица 45
Характеристика значимых информативных показателей для ребенка В.

О б о зн а ч ен и и Показатели Значения показателей
1 II ill

XI НСЕ в крови 18,5 мкг/л

Х2 И Л -1Р в крови 11,1 пк/мл

ХЗ ИЛ-4 в крови 58,8 пк/мл

Х 4 ИЛ-6 в крови 20,0 пк/мл

Х5 Ф НО-а в крови 14,9 пк/мл-----—---------------- П---------------
Х 10 Лимфоциты 4 ,2 5 х 10 /л ------------------------ -----------------
X I I C D 3+ 3 ,4 x 1 07 л------------------------- гг:--------------
X I 2 C D 16+ 0 ,1 6 x 1 0 %

■--------------------- ----------------------------П ----------------
Х 14 C D 4+ 2, 2 x 1 0 '/л

X I 5 CD 8+ 1,2 x 1 0 %



1 и
1ф и ди .1жсние 1аол 

III
Х 16 C’D 4+/ C D 8 + 1,2  х 1 0 '’/л
Х 22 кариометрия 3040,1 отн.ед
Х23 а -ГФДГ 1 1 .0  усл.ед
Х24 мдг ■-------------- ------ '-- i___________

11,1  усл.ед
Х 25 ЛДГ

----- ------------ 1____ _____
12,7 усл.ед

Х 26 СДГ
----------------г___________

14,0 усл.ед
Х 27 ГДГ 10,9 усл.ед

Обо шаченни Показатели Ко зффициент 
информативности

Y6 Аномалия родовой  
деятельности

0,35

Y 6 Длительный безводный  
период

0,46

получаем: D1 = - 31,91 < 0; D2 = - 3,23 < 0; D3 = 9,21 > 0; dk = 21,00. Ребенок 

В. по тяжести состояния относится к группе 1, тяжесть состояния (21,00) 

близка к средней для группы 1 (21,49).

Эффективность правила определения тяжести состояния по значениям 

признаков на 1-3-й день жизни для 2-й группы составляет 100%.

Анализ сравнительной информативности признаков показал, что на 1-3 

день жизни наиболее значимыми параметрами для определения тяжести 

состояния были: НСЕ (XI), ИЛ4 (ХЗ), ФНО-а (Х5), ИЛ- ip  (Х2), моноциты 

(Х9), кариометрия (Х22), СДГ (Х26), CD8+ (X I5), CD95+ (X I8), CD4+ (Х14).

Тяжесть состояния группы 3 на 1-3 день жизни, помимо перечисленных 

информативных признаков, включает параметры определения ИЛ-1(3, ФНО- 

а, ИЛ6 в крови и ликворе (Х2, Х4, Х5, Х31, ХЗЗ, Х34), НСЕ в крови и 

ликворе (XI,  ХЗО), CD25+ (Х17), CD95+ (Х18), CD16+ (Х12), СДГ (Х26), 

ЛДГ (Х25).

Аналогичный анализ оценки состояния здоровья и определение степени 

тяжести проведены по совокупности признаков, имеющих существенные 

отличия между группами на 5-7 день и 1 месяц.

Отличия по тяжести церебральной ишемии в i руппах 1, 2, 3 о г группы 

здоровых определены по формулам, описанным ранее.

Клинический пример 2.



И., девочка, возраст 1 месяц. Находилась в отделении патологии 

новорожденных. История болезни № 3245. Ребенок от 1-й беременности, 1-х 

родов. 1 оды в срок, 38 недель беременности, оперативные (экстренное 

кесарево сечение). Поздний гестоз. Курение во время беременности, ХФПН, 

длительный безводный период 18 час 20 мин. Слабость родовой 

деятельноеIи. По шкале Апгар на 1-й минуте - 5 баллов, на 5-й - 6 баллов. 

СДР (без ИВЛ) в первые сутки («Oxidom»). Масса тела при рождении 2820 г, 

рост — 49 см. С ЗВУР 1 степени, гипотрофический вариант. Синдром 

угнетения со снижением двигательной активности, мышечной гипотрофией, 

снижением рефлексов орального и спинального автоматизма в течение 10 

дней, затем появились признаки синдрома повышенной нервно­

рефлекторной возбудимости. Черепные нервы без патологии. По данным 

НСГ (5-7 день) ишемия II степени, признаки морфонезрелости, ВЖК II 

степени слева. НСГ на 28 день жизни: дилатация левого бокового желудочка, 

зоны ишемии сохранились. К 28 дню появились клинические признаки 

гипертензионного синдрома.

В 1 месяц у ребенка И. определены следующие значения 

информативных признаков (табл. 46)

Таблица 46
Характеристика значимых информативных показателей для ребенка И.

Обозначения Показатели Значения показателей
1 н ill

XI НСЕ в крови 42.8 мкг/л

Х2 И Л -1(3 в крови 39.0  пк/мл

ХЗ ИЛ-4 в крови 55.8 пк/мл

Х5 Ф Н О -а в крови 74Л пк/мл

Х13 C D 20+ 0 .8 7 x 1 0 %

Х 14 CD 4+ 3 .3 2 x 1 0 %

Х 16 C D 4+ / C D 8 + 3 ,2 x 1 0 %

Х 20 IgG 7,32 г/л

Х 22 кариометрия 2950.1 отн.ед

Х23 а -ГФДГ 5,98 усл.ед

Х 24 МДГ 14,8 усл.ед

X 26 СДГ 14,2 усл.ед

X 27 ГДГ 10,9 усл.ед

Х 28 Кортизол в крови 330,2 нмоль/л



Обозначении Показатели Ко )ффициен I 
пнформа! ивносги

Y 6 Аномалия родовой  
деятельности

0,35

У 14 Ишемия II ст.
Y 16

0,49

У18
Морфонезрелость на НСГ 0,31

ВЖК II ст. 0,42
Используя значимые информативные признаки для 1 месяца жизни у 

новорожденных с патологией ЦНС и коэффициенты решающего правила 

классификации, ребенок был отнесен к группе 2 (средняя степень тяжести 

гипоксического поражения ЦНС) D2.

Используя формулу расчета отличия от здоровых детей, по тяжести 

состояния для конкретного ребенка И. определили dk = 35,95.

Следовательно, ребенок И. по тяжести состояния относится к группе 2, и 

внутри группы тяжесть состояния близка к средней, но не полностью ей 

соответствует. Ребеноку И. в 1 месяц жизни поставлен диагноз: ППЦНС 

ишемически-геморрагического генеза, ранний восстановительный период, 

гипертензионно-гидроцефальный синдром. Анемия.

Ребенок требует продолжительного наблюдения и лечения.

6.2. П рогнозирование тяжести состояния и исходов заболевания с 

демонстрацией применения математического метода

дискриминантного анализа

Методом дискриминантного анализа определены следующие правила 

прогноза тяжести патологии и принадлежность данною пациента к той или 

иной группе по значениям признаков, известным в предшествующий период. 

Данные в 1-3 день —> прогноз на 5-7 день и т.д.

Если известны значения признаков данного пациента в 1 3 день с 

момента рождения, то на 5-7 день группы принадлежности 1, 2, 3 или 

контрольная группа определяются по следующему правилу: определяются 

значения дискриминантных функций D l, D2 и D3 на 1-3 день.

Dl = I  К1 i*Xi + CONSTANT 1



D2 = I  K2i*Xi + CONSTANT2 

D3 = I  К 1 i*Xi + C0NSTANT3

Здесь Kli ,  К -i,  K3i — весовые коэффициенты, на которые умножаются 

значения соответствующих признаков Xi. Затем определяют координаты 

центров группирования в группах на дискриминантной плоскости и 

расстояние от точки с координатами (Dl,  D2, D3) конкретного пациента до 

центров группирования, как это представлено ранее. Далее эти показатели 

умножаем на значения коффициентов прогноза, полученных расчетным 

путем по данным базовой выборки на всем этапе наблюдения (1-3 дня - 3 

года) для каждой из групп.

Клинический пример 3.

Ребенок Т., девочка. История болезни №1284. 5-й день жизни. 

Находилась в отделении реанимации на ИВЛ. Мать курит в течение 5 лет. Во 

время беременности - анемия, поздний гестоз. Длительный безводный 

период -  23 часа 15 минут. Позднее поступление в роддом. Экстренное 

кесарево сечение. Масса тела при рождении 3805 г, длина тела -  51 см. На 1- 

й мин. и на 5-й мин. по шкале Апгар 0-1 балла, на ИВЛ с рождения (в течение 

6 суток). РДС II типа. Кома. Парентеральное питание. По данным НСГ - 

ишемия III ст.

На 5 день жизни у ребенка Т. зафиксированы следующие значения 

информативных признаков (табл. 47)
Таблица 47

Характеристика значимых информативных показателей для ребенка I .

Обожачснии Показатели Зн а чей и и показателей
1 и I I I

XI НСЕ в крови 75,1 мкг/л

Х2 И Л -1 р в крови 8 8 ,1  пк/мл

ХЗ ИЛ-4 в крови 189,2 пк/мл

Х4 ИЛ-6 в крови 6 ,1  пк/мл

Х5 ФНО-а в крови 160,5 пк/мл

X II C D 3+ 2 .8  х 10 ч/л------------- --------------п------------
Х 12 C D 16+ 0 ,3 8 x1 0  /л



1

Х13
Х 14
Х15
X I 6

п
C D 20+
CD4+
C D 8 +

Г’П4+/ Г П #  1

11родолжение табл 
in

0 .3 1 x 1 0 %
1.45 x1 0%
0.85 х 10%, ~ - п --------------- -

X 17
V V 1 У о

C D 25+
1.7*10 /л 

0 ,4 2 x 1 0 %X 18 C D 95+ 0 ,5 4 x 1 0 %
Х 22 кариометрии 905,1 отн.ед
Х23 а -ГФДГ 5,0 усл.ед
Х 24 МДГ 18,1 усл.ед
Х 25 ЛДГ 10,5 усл.ед
Х 26 СДГ 5,95 усл.ед
Х 27 ГДГ 18,1 усл.ед
Х 28 Кортизол в крови 98,8 нмоль/л
ХЗО НСЕ в ликворе 189,5 мкг/л
Х31 ИЛ -1 (3 в ликворе 1 1 .8  пк/мл
ХЗЗ ИЛ -6 в ликворе 1 0 .8  пк/мл
Х 34 Ф Н О-а в ликворе 124,5 пк/мл

Обозначения Показатели Коэффициент
информативности

Y1 Курение матери 0,41
Y3 Поздний гестоз 0,45
Y7 Длительный безводный  

период
0,46

Y 8 Кесарево сечение  
(экстренное)

0,42

Y9 ИВЛ 0,59
Y 10 СДР 0,61
Y l 1 Апгар на 1 мин. меньше 5 

баллов
0,39

Y15 Ишемия 111 ст. на НСГ 0,57
Вычисляем значения дискриминантных функций по формуле

D I | =X(Xi  х Ki) + const = 75,10 х ...+ .......+ ....= 65,8

0 2 1 = Z(Xi xKi )  +const = 75,10 x  + ... + ....= -12,4

D3| = Z(Xi x Ki) + const = 75,10 x  + ...+ ....= 2,8

где Ki 1,..., Ki27 -  весовые коэффициенты для каждого из показателей 

XI, ...Х27 трех дискриминантных функций D 1 [, D2|, D3|

Сравнение значений дискриминантных функций позволяет отнести 

ребенка Т. к группе 3 (дети с гипоксическим поражением ЦНС тяжелой 

степени).



Вычисляем рассюяние точки Г до начала координат по формуле

dT = sqrt (Dl , х Dl , +D2T x D2T + D3, x D3, )=67,0 , где sqrt -  корень 
квадратный.

Рассюяние цен ipa для группы 3 до начала координат определено по 

аналогичной формуле и равно значению 69,3.

Для сравнения: Расстояние самого тяжелого пациента до начала 

координат = 65,9 (Первое место по тяжести).

Ребенок Г. по тяжести занимает 4 место и его расстояние до центра 

группирования составляет 69,3 -  67,0 = 2,3

11о формуле прогноза на 1 год по стартовым данным 5 - 7  дня

d3 1 год =0,69 х d3 5-7день = 2,3 * 0,69 = 1,6

Расстояние центра для группы 3 от начала координат составляет 27,14 в 

1 год. Расстояние точки Т до начала координат по состоянию на 1 год равно 

27,14— 1,6 = 25,54.

Для сравнения: Расстояние самого тяжелого пациента до начала

координат = 25,0 (Первое место по тяжести по состоянию на 1 год).

По представленному прогнозу ребенок Т. в 1 год будет занимать по 

тяжести 2 место среди 49 остальных пациентов группы с тяжелым 

поражением ЦНС.

В возрасте 12 месяцев ребенку поставлен диагноз: ДЦП, спастический 

тетрапарез, симптоматическая эпилепсия.

Таким образом, применение решающего правила прогноза по стартовым 

показателям позволяет адекватно оценить исходы заболевания к одному году 

и на других этапах наблюдения.

Выводы.

1. С помощью дискриминантного анализа определена совокупное п> 

информативных признаков и правило (алгоритм) классификации тяжесш 

патологии.
2. Определена совокупность показателей (признаков), достаточная для 

прогноза патологии и решающее правило прогноза, позволяющее с высокой



достоверностью определить принадлежность данного пациента к группе 1, 

группе 2 или группе 3 по стартовым данным.

6.3. Результаты парного корреляционного анализа данных 

специальных методов исследования у детей с гипоксическим 

поражением центральной нервной системы в зависимости от 

степени тяжести

В данном разделе работы представлены значения коэффициентов 

корреляции между признаками внутри каждой группы (1. 2, 3, контрольной) 

на каждом этапе исследований в возрасте 1-3 дня до 3 года (табл.48).

Таблица 48

Парный корреляционный анализ данных

1-3 день
1 рчппы

Группа 1 
(п=50)

Г руппа 2 
(п=50)

Группа
(п=50)

л

1

Г руппа кон 
(п=50)

троля
I

Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг

Х13 и Х27 0.58 XI и Х2 0.58 XI и Х9 0.54 Х 1 4 и  Х16 0 .8 8

Х13 и Х23 0.52 XI и Х5 0,62 XI и Х22 -0.52

Х13 и Х 2 6 0,57 XI и Х28 0,69 XI и Х5 0.64

Х 2 8 и  Х 26 0.71 Х2 и ХЗ 0 .6 8 XI и Х28 0.81

Х 2 и Х22 - 0 . 7 4 1 XI и Х 29 П 0.79 1

Х2 и Х 28 0.64 ХЗ и Х2 0.71

ХЗ и Х28 0.69 ХЗ и Х4 0 .6 8

Х5 и Х22 -0 .6 8 Х5 и Х9 0.57 1

Х5 и Х28 0,72 Х5 и Х 28 0,77

Х5 и Х18 0,78 Х5 и Х 22 -0.78

Х5 и Х15 0.55 Х5 и Х12 0.69 -------

Х9 и Х 22 -0.58 Х9 и Х22 -0.69

X I 8 и Х 22 -0.92 Х 12 и Х2 0 .6 6

Х 2 6 и  Х28  
Х 28 и Х23  
Х 2 8 и  Х 27

0.71
0 .6 6

0.72

Х 1 8 и  Х22  
Х18 и Х2  
Х18 и Х5 
Х28 и XI 

Х 29 и Х 28  
ХЗО и XI

-0.74
0.72
0,75
0,76
0,69
0.79 -

* Kr-коэфф ициент корреляции
В I группе наблюдаются также многочисленные незначительные коррел.нионные

СВЯЗИ



ферментов лимфоцитов СДГ (Х26), а-ГФДГ (Х23), ГДГ (Х27) и CD20+ 

(Х13); кортизола в крови (Х28) и СДГ (Х26), что соответствует 

физиологическим особенностям раннего периода адаптации на фоне 

церебральной гипоксии легкой степени.

При проведении корреляционного анализа выявлены связи между 

факторами, влияющими на формирование постгипоксических реакций 

«напряжения» в иммунной системе и активности клеточного энергообмена. 

У детей _ группы корреляционный анализ показал, что на фоне повышения 

цитокин-индуцированных и цитокин-гормональных реакций наблюдались 

положительные связи между показателями НСЕ (XI) и ИЛ- ip  (Х2), ФНО-а 

(Х5); между уровнем кортизола в крови (Х28) и И Л-1(3 (Х2), ФНО-а (Х5), 

ИЛ-4 (Х3)(р<0,05).

Активация стресс-системы с увеличением кортизола стимулирует 

энергетический метаболизм клетки, о чем свидетельствуют корреляции 

между Х28 и СДГ (Х26), а-ГФДГ (Х23), ГДГ (Х27). Параллельно на фоне 

гипоксии цитокин-индуцированные процессы способствуют усилению 

цитотоксических клеток лимфоцитов CD8+ и CD95+ (активация Fas- 

индуцированного апоптоза). На это указывают положительные корреляции: 

ФНО-а (Х5) и CD8+ (X I5), ФНО-а (Х5) и CD95+ (XI 8)(р<0,05).

У детей этой группы между содержанием ДНК в ядрах лимфоцитов 

(Х22) и концентрацией И Л -1(3 (Х2), ФНО-а (Х5), моноцитов (Х9), CD95+ 

(XI8) выявлены отрицательные, достаточно сильные корреляционные связи 

(р<0,05).

Анализ этих данных предполагает участие цитокин-зависимых реакций 

в процессах апоптоза на уровне иммунокомпетентной клетки (лимфоцит).

Приведенные в таблице 48 данные свидетельствуют о наличии 

сопоставимых парных корреляций у детей с гипоксическим поражением 

ЦНС тяжелой степени, как и в группе 2, имеющих аналогичное объяснение 

патологического процесса. В отличие от 2-й группы они являлись более 

сильными, но с тем же знаком.



Доминантные корреляции наблюдались между цитокин- 

индуцированными и цитотоксическими реакциями. Появилась сильная 

корреляционная зависимость между содержанием кортизола в крови и 

ликворе кортизол (Х28 и Х29) и НСЕ в крови и ликворе (XI и ХЗО) (р<0,05).

На 5-7 день жизни у детей 1 группы имели место многочисленные 

незначимые корреляционные связи. Наиболее значимыми были прямые связи 

между Х13 (CD20+) с показателями активности ферментов лимфоцитов Х23 

(а-ГФДГ), Х27 (ГДГ), Х26 (СДГ), кариометрии Х22, XII (CD3+), Х14 

(С04+)(р<0,05)(табл. 49).

Таблица 49

Парный корреляционный анализ данных

5-7 дней  
Группы

Группа 1 
(П=50)

Группа 2 
(п=50)

Группа 3 
(п=50)

Г руппа контроля 
(п=50)

Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг

I III IV VI VII VIII

Х13 и Х26
Х13 и Х23
Х13 и Х 27

0.58 XI и Х2 0.66 XI и Х5 0.81

0.53 XI и Х 28 -0,74 XI и Х22

0 .59 XI и X I 8 0,69 XI и Х28
-0.75
-0.94

Х14 и Х16 0.74

Х13 и Х 22 0.81 Х 2 и Х15 0,68 XI и Х2 0.71

XII и Х 26 0.68 ХЗ и X II 0.69 XI и Х15 0,79

Х14 и Х23 0.65 ХЗ и Х13 0.72 XI и ХЗО 0.91

Х 5 и Х 15 0,69 Х2 и Х15 0.68
X II  и Х 26 0.81 Х2 и Х22 -0.76

X I 1 и Х 24 0.78 Х2 и Х12 0.75

X I I  и Х23 0.85 Х2 и Х28

X I I  и Х 27 0.87 Х2 и Х31
-0.85
0.89

X I I  и Х13 0.62 Х4 и Х28 -0.67
0.73X I I  и Х 14 0.56 Х4 и X 15

Х 13 и Х 14 0.59

Х13 и Х 26 0.72

Х 4 и X 12 
Х4 и XI

0.67

Х 13 и Х23 0.68 Х5 и X I 5
0,84
0,71

Х 1 4 и  Х 26 0.79 Х5 и Х22 -0.84
-0.79Х 1 4 и  Х 24 0.82 Х5 и Х28

Х 1 4  и Х23 0.78 Х9 и Х22 -0.64
0.78Х 14  и Х 27 0,9 Х17 и Х5

X I 8 и Х5 0.71 X I 8 и Х22

Х 18 и Х2 0.71 Х18 и Х5
-0.85
0.96

Х 18 и Х22 -0.72 Х18 и Х2

Х 1 8 и  Х28
1 ( 2 8  и Г х Г  
~ Х 2 8и  Х5

- 0,68
-0 .69
-0.71

X I 8 и Х28  
~Х22~иХ26  
~Х22 и Х23

0.91
-0.8 Г
0.67
0.69



1 II III
Х 9 и Х 22  

Х 10  и Х 2 3

IV
-0 ,59  
0 64

V
Х 2 2 и  Х25
у т е  ,. у")т

1
VI

0,75
А ОТ

и должен ие rai 
VII

элицы 4 У 
VIII

А ^ о  И A ZZ

Х28 и Х 26
0.82
0,73 --------------

Х 2 8 и  Х23 0,72
Х 2 8 и  Х25 0,67
Х23 и Х27 -0,57
Х 26 и Х 24 -0,51

' Х 2 6  и Х 27 -0.58
Х28 и Х 29 0,61
Х34 и Х5 0.84
Х32 и ХЗ 0.78

X I 1 и Х23 0.69
X II  и Х26 0.71
X I 1 и Х25 0.7
X I4  и Х23 0.74
X I 4 и Х 26 0.78
Х 1 4 и  Х25 0.71

У детей 2 группы сохранились прежние корреляции большей силы, той 

же направленности, за исключением образовавшейся отрицательной связи 

между Х28 (кортизол) и CD95+ (Х18); Х28 и Х2 (ИЛ-1р); Х28 и XI (НСЕ в 

крови); Х28 и Х5 (ФНО-а)(р<0,05).

По-видимому, гиперактивные цитокин-индуцированные и 

цитотоксические реакции на фоне гипоксии по системе обратной связи 

снижают содержание кортизола в крови.

У детей с гипоксическим поражением средней степени тяжести 

отмечались сильные положительные корреляционные связи между 

субпопуляциями CD3+ (X II) ,  CD4+ (Х14), CD20+ (X 13), лимфоцитами (Х10) 

и активностью митохондриальных ферментов Х23 ( а -I ФДГ), Х24 (МД1 ), 

Х27 (ГДГ), Х26 (СДГ) (р<0,05).

Как следует из таблицы 49, у детей 3 группы в остром периоде 

заболевания (5-7 день жизни) характеристика корреляционных связей но 

иммунологическим показателям ИЛ-1Р, ФНО-а, ИЛ-4, CD 16+, CD8+, 

CD25+, CD95+ аналогична группе 2 и имеет более значимую силу, чю  

объясняет тяжесть процесса, связанного с высокой цитокин-индуцированной 

и цитотоксической активностью. В отличие от 2 группы наблюдается



снижение акшвности метаболизма и энергообмена лимфоцитов (СДГ , ЛДГ, 

a -Г'ФДГ), отсутствие компенсаторного лимфоцитоза (CD3+, CD4+ и CD20+). 

На это указывает наличие прямых корреляционных связей между этими 

показателями. В то же время появились более сильные прямые 

корреляционные связи между количеством ДНК в ядрах лимфоцитов (Х22) и 

активностью ферментов лимфоцитов Х26 (СДГ), Х23 (а-ГФДГ), Х25 (ЛДГ), 

показателями кортизола в крови (Х28), что, по-видимому, подтверждает 

влияние нарушения метаболизма клетки на процессы апоптоза через 

цитокин-опосредованные и цитокин-гормональные механизмы при тяжелой 

гипоксии (р<0,05). Между показателями Х22 (кариометрия) и Х2 (И Л-ф), Х5 

(ФНО-а), Х18 (CD95+) зарегистрированы сильные отрицательные

корреляции, которые косвенно свидетельствуют об активации процессов 

апоптоза на фоне тяжелой гипоксии.

У детей 3 группы на 5-7 день жизни на фоне низких показателей 

кортизола (Х28) в крови наблюдались высокие концентрации НСЕ (в крови и 

ликворе), цитокинов-маркеров нейродегенеративных процессов.

Установлены обратные корреляционные зависимости между показателями 

кортизола (Х28) и НСЕ (XI), И Л -1(3 (Х2), ФНО-а (Х5), ИЛ-6 (Х4)(р<0,05). 

Между показателями кортизола в крови и ликворе выявлена прямая 

корреляционная связь.

Значимые корреляционные зависимости у детей с гипоксическим 

перинатальным поражением ЦНС представлены в таблице 50.

Таблица 50
Парный корреляционный анализ данных

1 месяц
Группы

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Г руппа контроля

(п=50) (п=50) (п=50) (п=М>)

Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг

1 II in IV V VI VII VIII

Х 1 4 и  Х 16 0 .89 XI и Х5 0.78 XI и Х22 -0.89 Х 1 4 и  Х16 0.98

Х 2 и Х22 -0 ,8 XI и Х5 0 .8 6

Х5 и Х 22 -0,72 XI и Х2 0,63

Х13 и Х 22 0.69 XI и Х28 -0 .6 6



1 II III
Х 1 4 и  Х 27

IV
0 ,6 6

V
Х 2  и Х22

1 i p
VI

-0,9

адолжение та< 
VII

ЭЛИЦЫ 5U 
VIII

X I 8 и Х 2 2 -0,64 Х2 и Х 19 0,75
X I 8 и Х5 0.54 Х5 и Х22 -0.85

Х 2 8 и  Х 26 0.51 Х5 и Х9 -0.89
Х 28 и XI -0.79 X I 0 и Х 26 0.92

X 10 и Х23 0.84
Х 1 0 и  Х25 0,71
Х 1 2 и  Х 22 -0.64
Х13 и Х22 0 ,8 6

Х15 и Х2 -0.71
Х15 и Х5 -0.83

X I 7 и Х 2 2 -0 .6 6

X I 8 и Х 2 2 -0.91
Х18 и Х2 0.95

Х22 и Х 26 0,94
Х22 и Х23 0.9
Х22 и Х25 0.71
Х 2 2 и  Х28 0.96
Х 2 8 и  Х23 0 .8

Х 2 8 и  Х 26 0.82
Х 2 9 и  ХЗО 0,69
Х26 и Х13 0,79

В 1 группе наблюдаются многочисленные незначительные корреляционные связи

Согласно данным таблицы 50, в дальнейшем, к 1 месяцу жизни, 

количество корреляционных связей во 2 группе уменьшилось, и 

стабильными оставались корреляции: Х28 (кортизол) и XI (НСЕ) -  г = - 0,79; 

CD95+ (X I8) и Ф Н О -а (Х5) - г = 0,54, CD95+ (X I8) с количеством ДНК в 

ядрах лимфоцитов (Х22) -  г = - 0,64, Х5 и Х22 - г = - 0,72; CD20+ (X 13) и 

кариометрией (Х22) (г = 0,69) (р<0,05).

Снижение корреляций внутри 2 группы по основным информативным 

параметрам в возрасте 1 месяц свидетельствуют о том, что патологический 

процесс имеет прогредиентное течение, но может «рассчитывать» на 

«запасные» компенсаторные иммунологические и метаболические 

механизмы для восстановления.

Результаты корреляционного анализа внутри 3 группы показали наличие 

таких же сильных связей, как и в остром периоде между иммунологическими 

показателями, нейробиохимическими маркерами (НСЕ), кортизолом, 

уровнем ферментативной активности лимфоцитов и количеством ДНК в



ядрах лимфоцитов, которые характеризуют развитие нейродеструктивных 

процессов (р<0,05).

Сильные корреляционные связи констатируют отсутствие адекватного 

иммунного ответа с развитием дистресс-синдрома, «депрессии» клеточного 

энергообмена, апоптоза на фоне тяжелого гипоксического поражения ЦНС у 

доношенных новорожденных.

Количество полноценных сильных корреляций во 2 группе убывает к 3- 

6 месяцам и к 1 году (табл.51).

Таблица 51

1арный корреляционный анализ данных

3-6 месяцев
Группы

Группа 1 
(п-50)

Показатели Кг

Группа 2 
(п=50)

Показатели
XI и Х5

Х 13 и Х 22

Кг
0.65
0.51

Г руппа 3 
(п=50)

Показатели
XI и Х28
XI и Х5

Кг
- 0.68
0.78

Группа контроля 
(п=50)______

Показатели Кг

Х 1 4 и  Х 16 0.74 Х5 и Х22 -0.65

Х 18 и Х5 0.56 Х13 и Х26 0.84

X I 3 и Х 20 0.59 Х13 и Х23 0.78
Х 2 8 и  Х 26 0.74

Х 28 и Х23 0.75
Х20 и X II 0.69
Х13 и Х17 0.66
Х 1 9 и  Х13 0.68
Х 14 и Х 20 0.7
X I 8 и Х22 0.68
Х13 и Х22  
X I3  и Х20

0.69
0.65

В группах 1 и контроля  
связи

наблюдаются многочисленные незначительные корреляционные

Согласно таблице 51, достаточно сильные корреляции выявлены в 3 

группе между показателями НСЕ в крови (X I) и кортизолом (Х28) - г= - 0,68, 

XI (НСЕ) и Х5 (Ф НО -а) ■ г= 0,78. Х5 (ФНО-а) и Х22 (кариометрией) (г= -

0,65) и с в и д е т е л ь с т в у ю т  о незавершенности патологического процесса, 

который сопровождается угнетением клеточного энергетического



м етаб оли зм а  наличием прямых корреляционных связей между Х13 (CD20+) 

и Х26 (СДГ), Х13 (CD20+) и Х23 (а-ГФДГ) (г= 0,84 и г= 0,78) (р<0,05).

Именно у детей с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС после 3-6 

месяцев формируется группа риска с развитием вторичной иммунной и 

митохондриальной недостаточности (частыми ОРВИ и соматической 

патологией).

В таблицах 52-54 представлены данные корреляционной зависимости у 

детей с гипоксическим поражением ЦНС в зависимости от степени тяжести.

Таблица 52

Парный корреляционный анализ данных

1 год
Гру ппы

Группа 1 Г руппа 2 Группа 3 Г руппа контроля

(п=50) (п=50) (п=50) (п=5С»)
Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг

Х 12 и Х18 0.61
Х 1 8 и  Х15 0 .6

X I 8 и Х23 -0 ,6 8

Х20 и X I 3 0,79
Х 2 3 и  Х13 0,7
Х 26 и Х13 0.75

корреляционные связи

Таблица 53

Тарный корреляционный анализ данных

год 6 месяцев -  2 года
Г руппы

Группа 1 
(п 50)

Показатели Кг

Группа 2 
(п=50)

Показатели Кг

Группа 3 
(п=50)

Показатели
Х13 и Х15

Кг
0,53
0.69

Г руппа контроля 
(п=50)

Показатели Кг

Х13 и Х26  
X I 3 и Х23
X I 3 и Х 20

0.64
0.7

В Т Л  и 4 группах н а б л ю д я  многочисленные незначительные корреляционные связи



11арный корреляционный анализ данных

2 года 6 месяцев -  3 гппя
Группы

1 руппа 1 

(п=50)
Группа 2 

(п=50)
Группа 3 

(п=50)
Г руппа контроля 

fn=50^
Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг Показатели Кг

Х13 и Х20 0,71
Х15 и Х16 0.72

Согласно данным 1аолиц 52-54, значимые корреляционные зависимости 

выявлены у дею й 3 группы и отражают формирование вторичной иммунной 

и митохондриальной недостаточности в раннем возрасте. Таким образом, 

определение парных корреляционных связей позволяет обнаружить 

совокупность патогенетически значимых иммунологических, 

цитохимических и нейробиохимических параметров в формировании 

компенсаторно-адаптационных и нейродеструктивных процессов у детей с 

перинатальным гипоксическим поражением ЦНС в зависимости от степени 

тяжести.

6.4. Результаты применения метода множественной регрессии для 

оценки количественных зависимостей исследуемых показателей у 

детей с гипоксическим поражением центральной нервной системы

Целью исследования является оценка параметров одновременного 

воздействия нескольких независимых переменных на одну зависимую 

переменную, а также сравнение эффекта воздействия разных независимых 

переменных путем определения относительных весов влияния независимых

факторов на зависимые.

Для достижения цели исследования применялся метод множественной

регрессии [81, 275].

Мето/i множественной регрессии использовался в настоящей pa6oie для 

определения количественных зависимостей одних признаков ог дру1их



внутри групп (1, 2, 3) на каждом этапе исследования (с 1-3 дня до 3-х лет), а 

также для прогнозирования значений показателей по данным других 

показателей, измеренным в предшествующие периоды. Уравнение 

множественной регрессии п независимых факторов X, на значение 

зависимого фактора Y имеет вид

Во + В|Х Х| +... + Впх Xn = Y 

где Х| ... Хп — независимые переменные В() ... Вп — коэффициенты 

регрессии. Задача регрессионного анализа состоит в нахождении значений В| 

... Вп, при которых суперпозиция показателей В0 + В, х X, +... + Вп х Хп с 

минимальной среднеквадратической ошибкой равна значению показателя Y 

М mod[В0 + В| х X, +... + Bnx Xn -  Y]2 = min 

Частные коэффициенты В0 ... Вп в уравнении множественной регрессии 

показывают, какой будет величина воздействия соответствующей 

независимой переменной на зависимую при контроле влияния других 

независимых переменных.

Качество приближения модели регрессии к показателю Y оценивается 

уровнем значимости р (<0,05) и значением квадрата линейного 

коэффициента корреляции R (>0,5), называемого коэффициентом 

детерминации. Коэффициент детерминации характеризует долю 

дисперсии результативного признака Y, объясняемую регрессией. 

Оценка значимости уравнения регрессии дается с помощью 1-критерия 

Фишера. Качество приближения модели к значению целевого показателя Y 

характеризуется значением стандартной ошибки (Std. Error of estimate).

На всех этапах исследования для 1 и 2 групп наблюдения высокие 

уровни детерминации R~ были немногочисленны, чго иллюстрируем 

отсутствие большого количества значимых регрессионных связей.

На рисунке 55 представлены результаты регрессионного анализа данных

для 3 группы (1 -3 дня).
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Рис. 64. 11рикладиой регрессионный анализ данных для 3 группы (1-3 дня)

Итак, в 1-3 день жизни в группе 3 с тяжелой патологией отмечена 

сильная регрессия (Adjusted R2= 0,87877931), связывающая параметр ПСЕ в 

крови и ликворе с иммунологическими признаками ФНО-а; кариометрией, 

кортизолом в крови и ликворе, а также клинико-анамнестическими 

признаками и интранагальными факторами риска - аномалия родовой 

Деятельности, наличие мекониальных вод с аспирацией, экстренным 

кесаревым сечением, ИВЛ более 5-7 дней и ишемией I I I  степени.

Кортизол в крови (Х28) определялся по значениям X I  (НСЕ в крови), 

Х5 (ФНО-а), Х4 (ИЛ-6), Х26 (СДГ). Уровень детерминации R:= 0,89062753



определяем сильную связь между этими параметрами и имеет 

диагностическое прогностическое значение.

Как следует и* рисунка 55, высокий уровень детерминации связывает 

показатели содержания ДНК в ядрах лимфоцитов и XI(НСЕ крови), Х2(ИЛ- 

1(3), Х5 (ФНО-а), Х9(моноциты), X I8 (CD95+), Х26 (СДГ).

Эти связи с высокой точностью отражают участие исследуемых 

показателей в формировании механизмов компенсации и патологии, а также 

их взаимное влияние на данном этапе исследования.

Результаты регрессионного анализа в виде рисунков (диаграмм) 

представлены в форме приложения 1. Они иллюстрируют регрессионные 

связи значимых параметров в группах 1, 2 и 3 и определяют прогноз 

последующих периодов наблюдения по стартовым показателям.

Р е зю м е

При проведении дискриминантного анализа выделены и определены 

информативные показатели, позволяющие создать алгоритм определения по 

степени тяжести у больных с гипоксическим поражением ЦНС.

Применение математического метода дискриминантного анализа 

исследуемых данных позволило создать модель прогнозирования тяжести 

состояния и исходов заболевания.

Результаты парного корреляционного анализа данных выявили 

совокупность значимых иммунологических, цитохимических, 

нейробиохимических показателей, влияющих на формирование 

компенсаторно-адаптационных и патологических процессов у детей с 

перинатальной гипоксией в зависимости от степени тяжести.

Проведение регрессионного анализа отражает характер связей 

исследуемых показателей на каждом этапе исследования и позволяет 

прогнозировать состояние здоровья пациента по старювым пока*aiелям.



О Б С У Ж Д Е Н И Е  РЕЗУЛЬТАТОВ РАБОТЫ

Проблема гипоксии плода и новорожденного в настоящее время 

является актуальной, что обусловлено прогрессирующим ростом 

церебральных нарушений, ведущей их ролью в формировании инвалидности 

с декчва, значительными трудностями в области диагностики, 

прогнозирования исходов и терапии перинатального поражения ЦНС [9, 13, 

17, 43].

Использование передовых технологий в перинатальной практике 

позволило уточнить патогенетические механизмы, клиническую и 

морфологическую структуру заболевания для новорожденных различного 

гестационного возраста, локализацию церебральных поражений, разработать 

единые подходы к терминологии, предложить новую классификацию 

поражений ЦНС [44, 45, 94, 107].

Вместе с тем, остаются неуточненными патогенетические звенья 

формирования церебральных морфологических изменений в динамике на 

первом году жизни, особенности взаимосвязи и взаиморегуляции иммунной, 

эндокринной и нервной систем, особенности адаптации этих систем на 

этапах реабилитации при различных степенях тяжести перенесенной 

перинатальной гипоксии у доношенных детей [163, 220, 255, 353]. 

Недостаточно изучена роль изменения активности клеточного энергообмена 

в развитии патологического процесса и реализации адаптациооных реакций 

на этапах восстановления функциональной активности ЦНС [52, 74, 78, 130, 

213].

Несмотря на большой спектр используемых традиционных методов 

лечения, обоснованность патогенетической терапии с применением 

нейрометаболических средств требует детальной разрабоi ки [ 144, 211, 231 ].

У доношенных детей до настоящего времени комплексное изучение 

цитокин-индуцированных и цитокин-гормональных реакций, определение 

субпопуляционного состава лимфоцитов, активности ферментов клеточного



энергообмена, количества ДНК в ядрах лимфоцитов при гипоксическом 

поражении ЦНС в зависимости от степени тяжести не проводилось. 

Исследования в этом направлении немногочисленны, чаще всего носят 

фрагментарный характер [73, 204, 305, 307, 395].

Как извссшо, нервная, иммунная и эндокринная система являются 

компонегпами единой интегрирующей системы и выполняют совместную 

функцию сохранения динамического гомеостаза в организме [42, 83, 86, 106, 

175].

Поиск универсальных, единых патофизиологических механизмов 

функционирования различных систем: иммунной, нервной, эндокринной, 

показателей клеточного энергообмена - станет предпосылкой для изучения 

общих и частных закономерностей патогенеза гипоксического поражения 

ЦНС в остром периоде заболевания и на этапах реабилитации у доношенных 

новорожденных, основой для разработки алгоритмов определения тяжести 

состояния и модели прогнозирования исходов болезни по стартовым 

клинико-анамнестическим и лабораторно- инструментальным показателям.

В связи с актуальностью проблемы была поставлена цель исследования: 

установить закономерности формирования иммунологических и структурно­

метаболических нарушений у доношенных новорожденных с 

гипоксическим поражением центральной нервной системы на различных 

этапах наблюдения, разработать патогенетическую модель заболевания, 

выявить маркеры оценки тяжести и прогнозирования с последующей

оптимизацией лечения.

В связи с поставленной целью представлена клинико-инструмежальная 

характеристика гипоксического перинатального поражения ЦНС у 483 

доношенных новорожденных в остром периоде заболевания и на 1-м году 

жизни. Выявлены особенности развития и состояния здоровья д е 1ей в 

течение 3-х лет катамнестического наблюдения в зависимости от степени 

тяжести.



Проведено комплексное исследование показателей иммунологического 

профиля и питокин-индунированных реакций с гормональными эффектами 

интерлейкинов (ФНО-а, ИЛ-10, ИЛ-6, ИЛ-4) в крови и ликворе, определение 

субпопуляционного состава лимфоцитов, количества ДНК в ядрах 

лимфоцитов, нейробиохимических маркеров (НСЕ), цитохимической 

активности ферментов лимфоцитов периферической крови. Результаты 

исследований, выполненные на информативной, мигрирующей клетке -  

лимфоцит, позволили построить патогенетические модели формирования 

механизмов компенсаторно-адаптационных и патологических процессов в 

ЦНС в неонатальном периоде.

Исследования проводили в возрастные периоды: 1-3-и сутки, 5-7-е , 25- 

~7-е сугки, 3-6 мес., 9-12 мес., 1 год 6 мес., 2 года, 2 года 6 мес., 3 года.

I руппу контроля составили 60 здоровых детей.

В зависимости от тяжести гипоксического поражения ЦНС 

новорожденные были разделены на 3 группы: 1-ю группу составили дети с 

легкой степенью перинатального поражения ЦНС (n= 110); 2-ю -  дети с 

перинатальным поражением ЦНС средней тяжести (п=199); 3-ю - с 

перинатальным поражением ЦНС тяжелой степени (п=174).

Критериями исключения из исследования были: наличие ВНР

(множественных) и ВНР головного мозга; травматическое повреждение 

ЦНС; врожденная эндокринная патология; дети из двоен; недоношенные 

дети; новорожденные с ВУИ и гнойно-септическими заболеваниями; дети, 

которым проводили переливание компонентов крови до забора крови на 

иммунологическое исследование.
Проведенные в настоящей работе исследования подтвердили значимость

перинатальных факторов риска для развития гипоксических поражений 

нервной системы у детей, что согласуется с результатами исследований 

многих авторов [9, 16, 54, 245]. Математическим методом дискриминантного 

анализа выделены существенные признаки с уровнем значимости отличий 

(р<0,05), которые включают: поздние гестозы, ХФГ1Н, артериальную

гипертензию, перенесенные ОРЗ во время беременности, слабость родовой



деятельноеiи, длигельный безводный период, экстренное кесарево сечение, 

наличие мекониальных вод с аспирацией, обвитие пуповины, курение 

матери. Все выше описанные факторы риска встречались в 2-3 раза чаще у 

детей 2 и 3 групп, по сравнению с I группой и достоверно чаще в 3 группе, 

по сравнению со 2 группой (р<0,05).

Тяжесть I ипоксическо! о поражения ЦНС у детей 3 группы была 

сопряжена с интранатальной асфиксией тяжелой степени (74,5%) и СДР II 

типа. )тим новорожденным в родильном зале проводился комплекс 

реанимационных мероприятий с последующей HBJI от 2 до 7 суток.

Согласно данным нейросонографии, в остром периоде заболевания 

изменения ишемического характера выявлены у 81,3% всех наблюдаемых 

детей, гипоксически-геморрагического -  у 26,4% доношенных 

новорожденных. Отсутствие морфологических изменений имело место у 

19,3%. У новорожденных с легкой степенью поражения ЦНС 

морфологические изменения преимущественно определялись в виде ишемии 

I степени, которые регрессировали в течение первого месяца жизни. Частота 

ВЖК во 2 и 3 группах была одинаковой (40,7% и 38,6%), но в группе с 

тяжелым поражением зарегистрировано ВЖК 111 степени у 4,8% больных. 

Вентрикуломегалия наблюдалась в 2 раза чаще у детей с тяжелой 

церебральной гипоксией, по сравнению с группой 2 (р<0,05).

Анализируя частоту клинических неврологических синдромов острого 

периода, можно отметить, что у доношенных детей с легкой степенью 

гипоксии доминантным неврологическим синдромом был СПНРВ, коюрый 

встречался у каждого четвертого ребенка. При среднетяжелой степени 

поражения ЦНС ведущими в клинике были синдром внуфичерепной 

гипертензии (44,2%) и вегето-висцеральных нарушений (33,7/о). У д е 1ей с 

тяжелой степенью поражения клиническая характеристика представлена в 

основном синдромом угнетения (55,2%), который наблюдался в 2 раза чаще, 

по сравнению с группой 2 (р<0,05), и сопровождался у 12,1%



новорожденных судорогами различного характера, у 10,4% детей - 

развитием комы.

Синдром угнетения у детей 2 и 3 групп регрессировал к 1 месяцу жизни и 

в дальнейшем трансформировался в синдром двигательных расстройств 

(47,1%) в виде проявлений мышечной гипотонии (16,8%) и пирамидной 

недостаточности у 1/3 всех пациентов. В этом периоде наблюдения у детей с 

тяжелой гипоксией в 2 раза чаще формировался гипертензионно- 

гидроцефальный синдром, по сравнению с группой 2 (р<0,05).

Ведущим синдромом в возрасте 3-6 месяцев жизни, кроме двигательных 

нарушений, был синдром задержки психомоторного развития, наиболее 

часто встречающийся у детей с тяжелым поражением ЦНС (58,1%), в 5 раз 

чаще, по сравнению с группой больных со средней степенью тяжести 

(р<0,05). Гидроцефально-гипертензионный синдром зарегистрирован у 27,1% 

всех пациентов и демонстрировал тенденцию к компенсации и нормализации 

(р<0,05) после 6 месяцев.

Наиболее стабильным по клиническим проявлениям и жалобам в 

течение первого года жизни был также синдром вегето-висцеральных 

нарушений, который отмечался в 2 раза чаще у пациентов 3 группы, по 

сравнению с группой 2 (р<0,05).

Особенностью течения перинатального поражения ЦНС на 1-м году 

жизни было появление у пациентов диссомнических расстройств в возрасме 6 

месяцев (р<0,05) и постоянство их регистрации далее у 1/3 больных на всех 

этапах наблюдения. У детей с легкой степенью ППЦНС вышеописанные 

синдромы встречались в единичных случаях.

К 1 году жизни у большинства детей 1 и 2 групп клинические синдромы 

регрессировали. Вместе с тем, у больных с тяжелой степенью поражения 

ЦНС, по сравнению с группой 2, отмечались в 1,5-2 раза чаще 1акие 

синдромы, как миатонический, астеноневротический, ЗПМР, а синдромы 

пирамидной недостаточности и нарушения сна в 4 и 2,5 раза соответственно



(р<0,05). Эпилепсия (3,8%), гидроцефалия (6,3%), ДЦП (6,3%) наблюдались 

у пациентов в группе 3.

Исходы I ипоксических поражений ЦНС у наблюдаемых детей в возрасте 1-го 

года зависели ог степени тяжести перенесенной перинатальной гипоксии. В 1 

группе наблюдения 88,9% детей были здоровы к 12 месяцам жизни. У 11,1% 

выявлены функциональные нарушения в виде диссомнических нарушений и 

миатонического синдрома. Выздоровление наступило у половины детей со 

средне тяжелой степенью, а в группе 3 только у 1/3 пациентов.

В группах 2 и 3 функциональные нарушения по частоте не имели 

достоверных отличий (р>0,05). У больных с гипоксическим поражением 

ЦНС тяжелой степени РЦОН наблюдалась у каждого второго ребенка, в 4 

раза чаще, чем в группе 2 (р<0,05). Среди функциональных нарушений 

доминировали проявления астеновегетативного характера, среди 

органических -  синдром пирамидной недостаточности и ЗПМР. В ряде 

наблюдений имело место сочетание нескольких неврологических синдромов. 

Полученные нами данные согласуются с клиническими наблюдениями, 

представленными в литературных публикациях ряда авторов [102, 107, 110]. 

В то же время, у доношенных новорожденных, перенесших критические 

состояния, критерии прогноза последствий перинатальной гипоксии, 

последовательность, динамика восстановления функциональной активности 

ЦНС недостаточно ясны и результаты исследований противоречивы [15, 16, 

44, 199].

По нашим данным, у 11,4% детей с тяжелым поражением ЦНС 

сформировалась инвалидность, которая включала следующую патологию. 

ДЦП (6,3%), эпилепсию (3,8%), окклюзионную гидроцефалию (1,3%).

Основными структурными повреждениями головного мозга в возрасте 1 

года, по данным нейровизуализации, в группах наблюдения были 

расширение МПЩ у 26,2% детей, вентрикуломегалия у 23,8% и только у 

детей группы 3 диагностированы ПВЛ (6,3%), субкортикальная 

лейкомаляция (3,8%), атрофия коры (3,8%). Формирование таких тяжелых



морфолсн ических последствий, как ПВЛ, субкортикальная лейкомаляция 

было сопряжено с острой гипоксией в родах, развитием СДР II типа на фоне 

признаков незрелости головного мозга (г=0,78).

В возрасie j -x  лет характер неврологических синдромов в группах 

наблюдения существенно не отличался от клинической симптоматики в 

предыдущем возрасте. Вместе с тем, неврологические проявления в виде 

расстройства вегетативной нервной системы, ЗПМР с нарушением речевого 

развития наблюдались соответственно в 2 и 5 раз реже в группе 2, по 

сравнению с группой тяжелых больных (р<0,05). В этом возрасте у 39,2% 

пациентов всех групп наблюдения диагностированы гипердинамические 

расстройства детства с дефицитом концентрации внимания.

На фоне проводимых реабилитационных мероприятий в 3 группе в 2,7 

раза уменьшилось число больных с РЦОН и соответственно увеличилось 

число детей с функциональными нарушениями (48,1%). В группе 1 

органические поражения ЦНС зарегистрированы не были, а у 1,03% детей с 

церебральной гипоксией средней степени тяжести диагностированы в виде 

гидроцефалии. Характер органических поражений и число детей, 

сформировавших инвалидность (11,4%) в группе с тяжелым поражением 

ЦНС, не отличались от предыдущего возрастного периода. Благоприятный 

исход с полным выздоровлением имели 90,2% детей с легкой степенью 

гипоксии, в группе 2 -  65,3% и в группе 3 -  34,2% пациентов.

Сравнительный анализ физического развития детей к 3-летнему возрасту 

показал, что число детей с нормальным физическим развитием 

зарегистрировано в группе 1 и 2 (94%, 74,3%), по сравнению с 3 группой 

(66%). У 9,7% детей с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС отмечались 

нарушения питания в виде гипотрофии I—II степени. Большинство детей 1 и 2 

групп (85,5% и 66,3%) находились на естественном вскармливании, и только 

35,2% пациентов - в группе с тяжелым поражением ЦНС.

Наряду с неврологическими расстройствами, у больных зарегистрировано 

формирование соматической патологии. В структуре заболеваемости в общей



группе наблюдения в возрасте 3-х лег доминировала инфекционная патология 

верхних и нижних дыхательных путей в виде ОРВИ (21,1%), бронхита (4,7%), 

ЛОР-заболеваний (11,4%), атопического дерматита (5,5%), синдрома 

раздраженного кишечника (11,1%). Нарушения со стороны желудочно- 

кишечного тракта наблюдались у детей 3 группы (23,1%) в 3,8 раза чаще, а 

ОРВИ (35,1%) в 1,5 раза, по сравнению со 2 группой (6,5% и 20,1%, 

соответственно) (р<0,05).

В раннем возрасте в первую группу здоровья вошли 90,1% детей 1 

группы, 56,3% - группы 2 и 33,8% детей, перенесших перинатальную 

гипоксию ЦНС тяжелой степени.

При анализе иммунологических показателей в остром периоде 

заболевания у детей с различной степенью тяжести гипоксического 

поражения ЦНС выявлены общие закономерности развития иммунного 

ответа, характеризующиеся моноцитозом, увеличением количества 

цитотоксических CD8+ лимфоцитов, уровня ИЛ-1|3 и ИЛ-4 в сыворотке 

крови. 11ри этом у новорожденных 1 группы отмечались иммунологические 

отклонения адаптивного характера с увеличением количества субпопуляций 

лимфоцитов CD3+, CD4+, CD20+.

У детей, с гипоксическим поражением ЦНС средней тяжести, к 5-7 дню 

жизни формирование компенсаторно-адаптивных иммунных реакций имеет 

высокий уровень «напряжения» цитокин-индуцированных реакций с 

увеличением концентрации И Л -1(3, ФНО-а, ИЛ-4, количества субпопуляций 

лимфоцитов CD8+, CD3+, CD4+, CD20+, CD25+, естественных киллерных 

клеток CD 16+, маркеров Fas-индуцированного апоптоза CD95+, моноцитоза 

(р<0,001). У новорожденных с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС, 

как v детей 2 группы, отмечается активация аналогичного ряда клеточных 

субпопуляций лимфоцитов, за исключением CD3+, CD4+, CD20+, при 

высоких концентрациях ИЛ-1(3, ФНО-а, ИЛ-4, ИЛ-6 в сыворотке крови и 

ликворе (р<0,001).



В первые 7 дней в группах наблюдения 2 и 3 отмечались высокие 

уровни ФНО-а в сыворотке крови, в 6, 9 раз превышающие (р<0,001) 

нормативные значения, в то время, как в группе 1 достоверных отличий не 

наблюдалось (р>0,05).

В остром периоде заболевания, в ходе формирования иммунного ответа, 

определяется снижение концентрации IgG в сыворотке крови у детей 3 

группы, нулевые значения IgA и повышение IgM во всех группах 

наблюдения. В возрасте 1 месяца происходит переключение синтеза IgM на 

IgG, с увеличением концентрации последних (р<0,05).

I Доведенный анализ иммунологических показателей, в возрасте 25-27 дней 

жизни, выявил у детей с легкой степенью гипоксии тенденцию к нормализации 

клеточного и гуморального иммунитета. В этом периоде наблюдения у детей 2 

группы сохраняется достаточно высокий резерв функционирования иммунной 

системы: показатели интерлейкинов ФНО-а, ИЛ-1(3, ИЛ-4 имели тенденцию к 

снижению, уменьшилось количество лимфоцитов CD20+ на фоне повышения 

CD3+, CD4+, CD25+, CD95+. У больных с тяжелой гипоксией, в отличие от 1 и 2 

фупп, наблюдались процессы «иммунологической декомпенсации» с дефицитом 

лимфоцитов CD8+, CD20+, CD3+, CD4+, моноцитов.

Согласно полученным данным, в течение неонатального периода 

сохраняются высокие уровни ИЛ-1(3, ФНО-а, ИЛ-4 в крови, увеличение 

количества лимфоцитов CD25+, CD95+, CD 16+ в группах 2 и 3, по 

сравнению с группами 1 и контроля (р<0,001), что указывает на 

прогредиентное течение патологического процесса. Результаты исследований 

показали, что особенности иммунологических изменений у обследованных 

детей, ассоциируется с данными других исследователей [53, 58, 60, 70, 198]. 

По-видимому, разнонаправленность данных цитокинового профиля связана с 

различными критериями включения детей в исследования, гестационный 

возраст, этапность наблюдения, динамика, характер сопутствующей 

патологии.



У новорожденных 3 группы в остром периоде заболевания уровень ИЛ-6 

в сыворотке крови был достоверно выше, по сравнению с показателями 

здоровых детей. Выявлены корреляционные прямые связи между уровнем 

ИЛ-6 и параметрами лимфоцитов CD8+ (r=0,73), CD16+ (г=0,67) и 

концентрацией НСЕ (г=0,84) (р<0,05). При церебральной гипоксии легкой и 

среднетяжелой степени данная закономерность не наблюдалась (р>0,05). К 

концу неонатального периода содержание ИЛ-6 в крови новорожденных 1, 2, 

3 групп было сопоставимо с показателями у здоровых детей. Повышение 

содержания ИЛ-6 в крови у детей с тяжелым гипоксическим поражением 

ЦНС подтверждает данные о его нейротрофическом, нейропротективном 

эффекте и участии в регуляции процессов апоптоза. Вместе с тем, 

неблагоприятным прогностическим признаком в неонатальном периоде, 

указывающим на высокий риск формирования органического поражения 

ЦНС, является снижение концентрации ИЛ-6 в крови и ликворе [198, 319].

Результаты исследования показали, что у новорожденных с тяжелым 

гипоксическим поражением ЦНС в остром периоде заболевания между 

содержанием цитокинов (ФНО-а, ИЛ-ip , ИЛ-4) в крови и ликворе 

наблюдались прямые корреляционные связи, которые ассоциировались с 

массивностью патологического процесса, повреждением структур мозга в 

виде ишемии III степени и ВЖК II-III степени с последующим развитием 

гидроцефалии, ПВЛ, кистозной дегенерации, атрофии мозга (р<0,05) и 

формированием органического поражения ЦНС (^0 ,8 4 ,  г=0,89, г=0,78).

Снижение концентрации ИЛ-10 и ФНО-а в ликворе и повышение в 

сыворотке крови к 21-28 дню жизни свидетельствует о незавершенности 

патологического процесса, тяжелом течении заболевания с формированием 

органического поражения ЦНС (г=-0,87; г=-0,81).

Повышение уровня противовоспалительного ИЛ-4, по-видимому, играет 

роль в уравновешивании провоспалительного каскада, oi раничении 

последующего повреждения тканей и отражает существование баланса про- и 

противовоспалительных цитокинов [42, 58].



11овышение концентрации НСЕ, маркера повреждения клеточных 

мембран нейронов, отмечалось в сыворотке крови у новорожденных 2 и 3 

групп (р<(),()5), что сопоставимо с данными С.О. Рогаткина и других авторов 

[84, 85, 181, 182]. Показатели нормализовались к 1 году у больных с 

поражением ЦНС средней степени тяжести и оставались высокими в 3 

группе (р<(),05). У детей с легкой степенью достоверных отличий от 

показателей здоровых младенцев не было (р>0,()5).

Формирование органического поражения ЦНС в неонатальном периоде 

сопровождалось повышением уровня НСЕ в крови и ликворе (г=0,91, г=0,74) 

(р<0,05).

В условиях тяжелой гипоксии цитокины оказывают стимулирующее и 

подавляющее влияние на продукцию гормональных медиаторов, в том числе 

кортизола. В остром периоде заболевания между концентрацией HJ1-1(3, 

ФНО-а, ИЛ-6 и уровнем кортизола в обеих средах существуют обратные 

корреляционные связи (г=-0,85; г=-0,79; г=-0,67; р<0,05).

У детей с тяжелым поражением ЦНС определялось значительное 

увеличение кортизола в крови и ликворе (р<0,001) в первые трое суток, 

снижение к 5-7 дню (р<0,05) и сохранение низких значений в течение 3-6 

месяцев. Показатели кортизола у новорожденных 1 группы нормализовались 

к 1 месяцу, а во 2 группе превышали нормативные значения с 

восстановлением к первому полугодию жизни.

У больных с гипоксическим поражением ЦНС тяжелой степени уровень 

кортизола в СМЖ в остром периоде заболевания и в конце неонатального 

периода не имел достоверных отличий от аналогичных показателей в

сыворотке крови (р>0,05).

Наличие представленных корреляционных связей между продукцией 

кортизола и уровнем цитокинов в крови и ликворе указывает на связующее 

звено цитокиновой регуляторной сети в механизмах реализации 

нейроиммуно-эндокринного модулирования и деструктивных процессов при 

церебральной гипоксии у новорожденных. В литературных источниках



содержатся немногочисленные сведения о взаимосвязи показателей 

гормонального и цитокинового статуса у детей с церебральной гипоксией 

[39, 41]. По данным Д.А. Воеводина, предположения о цитокиновой 

регуляции в системе нейроиммунного модулирования основываются на 

результатах экспериментальных работ на животных |41].

Изменения концентрации ИЛ-1(3, ФИО-a, ИЛ-4, наблюдаемые в 

неонатальном периоде в группах 2 и 3, имели стойкий характер и достигали 

уровня возрастных нормативных значений после 6 месяцев (р<0,05). У детей с 

тяжелым гипоксическим поражением Ц11C нормализация уровня ФНО-а 

наблюдалась только после 1 года, что создает предпосылки для формирования 

органической церебральной патологии у данной группы больных.

В возрасте 3-6 месяцев у детей 2 группы наблюдался лимфоцитоз за счет 

субпопуляций CD4+, CD95+ и снижение CD25+, CD20+, IgA и IgG в 

сыворотке крови (р<0,05). У детей с тяжелой гипоксией на данном этапе 

исследования отмечалось снижение субпопуляций CD3+, CD4+, CD20+, 

CD25+, IgA и IgG, что указывает на формирование вторичной иммунной 

недостаточности (р<0,05).

Поздний восстановительный период характеризовался общей 

тенденцией к нормализации клеточного и гуморального звена иммунитета. 

Лимфоцитопения за счет субпопуляций CD4+, CD20+, CD25+, увеличение 

CD8+, CD 16+, CD95+, снижение содержания IgA, IgG отмечались в 

основном у больных 3 группы, что, по-видимому, связано с формированием 

вторичной иммунной недостаточности и обьясняет более частую 

заболеваемость ОРЗ, наличие ЛОР-патологии, синдрома раздраженного 

кишечника, по сравнению с детьми группы контроля (р<0,05). Вместе с тем, 

у пациентов со среднетяжелой степенью поражения ЦНС также наблюдались 

снижение лимфоцитов CD20+, дисиммуноглобулинемия со снижением 

концентрации IgA в течение первого полугодия жизни. Иммунологические 

показатели у детей 1 группы соответствовали возрастным нормативным 

значениям на всех этапах катамнестического наблюдения.



Исследование иммунологического профиля у детей с тяжелым 

поражением ЦНС в динамике на 2-3 году жизни констатирует формирование 

вторичной иммунной недостаточности с лимфоцитопенией CD20+, CD4+, 

CD25+, увеличением количества цитогоксических клеток CD8+, снижением 

IgG и IgA и повышением IgE у часто болеющих детей с аллергическим 

синдромом (р<0,05).

Для оценки степени гипоксии нами модифицирован метод кариометрии 

(плоидомегрии) лимфоцитов: количественное определение ДНК в ядрах 

лимфоцитов периферической крови по оптической плотности 

(чувствительность метода -  89%, специфичность -  96%). Обследовано 200 

доношенных новорожденных в течение 1 года. Их них 1 50 детей с различной 

степенью тяжести гипоксического поражения ЦНС. Контрольную группу 

составили 50 здоровых детей.

Опытным путем установлено, что среднее количественное значение 

ДНК в ядрах лимфоцитов исследуемых популяций определяет степень 

тяжести гипоксического поражения центральной нервной системы у 

новорожденных в первые 3-е суток и в течение 1-го месяца жизни, а также 

имеет прогностическое значение.

Результаты кариометрии лимфоцитов констатировали, что показатели 

оптической плотности ядер лимфоцитов периферической крови новорожденных 

являются маркерами степени тяжести церебральных нарушений. Для легкой 

степени тяжести показатели кариометрии составили 3054±50,1 отн. ед., для 

средней - 2 106± 18,7 огн. ед., для тяжелой - 924±14,1 отн. ед., в группе контроля -  

3000-3050 отн. ед. У детей 1 группы в первые 3 дня количество ДНК в ядрах 

лимфоцитов достоверно не отличалось от показателей здоровых новорожденных 

(р>0,05), на 5-7 сутки жизни отмечалось увеличение (р<0,001) и нормализация

показателей к 28 дню жизни.

У новорожденных в группах 2 и 3 в первые трое суток определялось 

снижение (р<0,001) среднего количества ДНК в ядрах лимфоцитов в 2-3 раза, по



сравнению с группой здоровых детей. Восстановление показателей наблюдалось 

после первого полугодия жизни в группе 2, и только к 1 году жизни - в 3 группе.

V больных с формированием органического поражения ЦНС показатели 

кариометрии были достоверно низкими в остром и раннем восстановительном 

периодах, по сравнению с детьми без органического поражения нервной системы
(р<0,001).

11о-видимому, повреждение ядер клеток с нарушением репликации ДНК 

в результате окислительного стресса можно рассматривать одним из 

пусковых механизмов апоптоза при тяжелом гипоксическом поражении 

ЦНС.

Проведенный корреляционный анализ выявил наличие сильной 

обратной связи между параметрами кариометрии и уровнем ФНО-а, ИЛ-1 р, 

CD95+ и НСЕ (г= - 0,84; г= - 0,76; г= - 0,85; г= - 0,75). Количество ДНК в 

ядрах лимфоцитов коррелировало с показателями активности 

митохондриальных ферментов СДГ и а-ГФДГ (г=0,67, г= 0,69) и кортизолом 

в крови и ликворе (г= 0,82).

Установлено, что снижение цитохимической активности указанных 

ферментов в лимфоцитах периферической крови соответствует снижению 

количества ДНК в ядрах лимфоцитов. Недостаточность энергообеспечения 

иммунокомпетентных клеток, по-видимому, лимитирует восстановление их 

функций. Не исключено, что цитокины, обладающие высокой биологической 

активностью, оказывают регулирующее влияние на процессы репарации и 

повреждения ДНК иммунокомпетентных клеток и включают механизмы 

формирования иммунологической недостаточности. Возможно, что 

опосредованное цитокинами и нарушением энергообмена количественное 

снижение ДНК в ядрах лимфоцитов в условиях гипоксии, сопровождается 

нарушением трансформации пролимфоцитов в полноценные лимфоциты, 

которые участвуют в иммунных реакциях и в процессах клеточного 

энергетического метаболизма центральной нервной системы. В настоящее 

время отсутствуют сведения об ассоциации между показателями активности



ферментов клеточного энергообмена, интенсивностью экспрессии маркеров 

апоптоза лимфоцитов и количеством ДНК в ядрах лимфоцитов при 

различных степенях перинатального постгипоксического поражения ЦНС в 

динамике в первые годы жизни детей.

Анализируя показатели активности клеточного энергообмена, 

установлено, что в остром периоде заболевания (1-3 сутки жизни), 

независимо от степени тяжести гипоксии, у новорожденных отмечалось 

повышение СД1 и а-1ФДГ, ЛДГ и ГДГ', что указывает на активацию 

аэробного и анаэробного путей превращения глюкозы и обеспечивает 

динамическое равновесие окислительно-восстановительных реакций, 

протекающих в лимфоцитах (р<0,001). У новорожденных с легкой степенью 

гипоксического поражения ЦНС наблюдалось восстановление показателей 

клеточного энергообмена в течение неонатального периода, за исключением 

a -Г'ФДГ и ГДГ, которые были сопоставимыми с параметрами здоровых 

детей после 6 месяцев жизни (р>0,05).

В течение 1 месяца жизни у детей с гипоксией средней тяжести 

наблюдалось постепенное снижение активности клеточных ферментов СДГ, 

а-ГФДГ, ЛДГ и увеличение МДГ и ГДГ с нормализацией показателей к 1 

году жизни.

У доношенных детей 3 группы с тяжелой интранатальной гипоксией, на 

фоне ИВЛ и СДР (5-7 сутки жизни) наблюдалось снижение активности 

СДГ, а-ГФДГ, ЛДГ (р<0,001) с «депрессией» клеточного энергообмена на 

фоне лимфоцитопении к концу первого месяца жизни (г=0,92, г=0,84, г=0,71).

Возможно, это отражает угнетение аэробного и анаэробного путей 

метаболизма и является для клетки энергетической «катастрофой».

Не исключено, что повышение активности МДГ и ГДГ в условиях 

гипоксии свидетельствовало о компенсаторной «попытке» активизировать 

функционирование других путей метаболизма (р<0,001). На следующих этапах 

исследования в течение первого года у детей 3 группы состояние 

энергообмена характеризовалось дефицитом активности митохондриальных



ферментов СДГ, а-ГФДГ и повышением ГДГ. Представления о значении 

качественных изменений лимфоцитов на уровне внутриклеточных ферментов 

имеют неоднородный характер [ 160, 212, 241 ].

Стабилизация активности клеточных ферментов у больных с тяжелой 

перинатальной гипоксией отмечалась на втором году жизни. У детей, 

перенесших перинатальную гипоксию, определялась корреляционная прямая 

связь между нарушением энергетического метаболизма клеток и снижением 

уровня кортизола в крови (г=0,78).

У большинства обследованных часто болеющих детей были выявлены 

ОРЗ, бронхиты, отиты, аденосинусопатии и определялись низкие показатели 

цитохимической активности клеточных ферментов СДГ, а-ГФДГ, ЛДГ 

лимфоцитов периферической крови на фоне лимфоцитопении к концу 

первого месяца жизни (1—0,92, г=0,84, г=0,71), что можно расценивать, как 

симптомокомплекс, характерный для вторичной иммунной и

митохондриальной недостаточности (р<0,05).

Результаты исследования иммунологических, цитокин-гормональных

реакций, определения количества ДНК в ядрах лимфоцитов, 

нейробиохимических маркеров апоптоза, показателей цитохимической 

активности ферментов энергообмена лимфоцитов позволили установить 

наличие их взаимосвязи в неонатальном периоде и прогностическое значение 

в зависимости от степени тяжести гипоксического ППЦНС у детей.

Применение математического метода дискриминантного анализа, 

определение парных и множественных корреляций вышеописанных 

результатов исследований стало основанием для определения значимых 

информативных признаков неонатального периода и механизмов 

формирования адаптационно-компенсаторных реакций, патологических 

деструктивных процессов при гипоксическом поражении ЦНС, что 

позволило представить их в виде патогенетических графических моделей

(рис. 65, 66, 67).
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Рис. 65. Патогенетическая модель формирования компенсаторно- 

адаптационных процессов в неонатальном периоде у детей с гипоксическим

поражением ЦНС легкой степени
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Рис. 66. Патогенетическая модель формирования компенсаторно­

адаптационных процессов в неонатальном периоде у детей с гипоксическим 

поражением ЦНС средней степени тяжести
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Рис. 67. Патогенетическая модель формирования деструктивных процессов в 

ЦНС в неонатальном периоде у детей с гипоксическим поражением

тяжелой степени



Исходя из установленных в работе особенностей клеточного метаболизма, 

снижения биоэнергетических процессов, иммунологических и структурно­

метаболических нарушений, представляется целесообразным проведение 

коррекции выявленных нарушений. Согласно мнению ряда авторов (Николаева 

Е.А. и соавг., 2005; Брин И.Л., 2006; Царегородцев А.Д. и др., 2006; Сухоруков

B.C., 2008), применение метаболически активных энерготропных препаратов в 

комплексном лечении детей, перенесших перинатальную гипоксию, 

обосновано. В частности, показано использование L-карнитина (Левокарнитин), 

функции которого связаны с метаболизмом глюкозы, аминокислот, с 

транспортом жирных кислот из цитоплазмы в митохондрии, в которой 

происходит процесс Р-окисления с образованием АТФ.

В основе ИВТ лежит биологически обратная связь, реализованная во 

взаимодействии электромаг нитных излучений в миллиметровом инфракрасном 

и в части видимого диапазонов волн, модулированных информационными 

сигналами инфранизких частот (0,03Гц), идентичных сигналам здоровых 

органов с биологическими структурами организма человека, с их 

информационными сигналами на молекулярном, клеточном, органном уровнях. 

Уровень излучения не превышает 1 мкВт. Терапевтический эффект обусловлен 

воздействием на биологически активные точки. Ежедневно, на одну процедуру 

применяли 4-5 зон БАТ (VG-20, TR-19 справа и слева, VG-16, VG-14, VC-8). 

Воздействовали аппаратом «Минитаг» («Камертон») по 3 минуты на каждую 

зону. В процессе лечения зоны чередовали. Курс лечения 8-10 дней повторяли с 

перерывами в 2 месяца в течение 3-х лет. Указанная технология внесена в 

Реестр медицинских технологий Росздравнадзора № ФС-2006/381-У от 

29.12.2006 г.

У 197 детей выполнено сравнительное проспективное исследование с 

целью оценки эффективности применения информационной радиоволновой 

терапии (ИВТ), метаболической терапии с включением препарата Элькар и 

их сочетания. Из них, 102 ребенка составили группу детей с ППЦНС



средней степени тяжести (группа 2А) и 95 детей - с тяжелой степенью 

гипоксического поражения ЦНС (группа ЗА).

I руппа 2А была разделена на 3 подгруппы: 2А(б+Э) п=34, в которой дети со 

_-й недели жизни получали кроме базисной терапии препарат Элькар; 

2А(б+ИВ Г) п=34 -  в дополнение к базисной терапии -  ИВТ; 2А(б+Э+ИВТ) п=34 

сочетание этих методов лечения. Аналогично составлены подгруппы 

наблюдения для детей с тяжелым гипоксическим поражением ЦНС (ЗА). В 

группы сравнения 2Б (п=36) и ЗБ (п=36) были включены пациенты с 

сопоставимыми клинико-лабораторными характеристиками и данными 

анамнеза, получавшие только базисную терапию.

Новорожденным детям препарат Элькар (20% раствор L-карнитина) 

назначали за 30 минут до кормления в дозе 50-75 мг/кг/сутки в 2 приема, 

длительность 1-го курса не менее 1-1,5 месяцев. Затем курсы повторяли каждые 

2 месяца в течение 3-х лет. Средняя доза препарата составляла в возрасте 1-6 

месяцев -  75-150 мг/сутки, 6-12 месяцев - от 150 до 225 мг/сутки, 1-3 года -  от 

200 до 300 мг/сутки. Базисная терапия включала кавинтон, ноотропил, пантогам, 

глицин, биопрепараты, массаж, по показаниям - мочегонные препараты, 

анти кон вул ьсанты.

Согласно результатам сравнительного исследования, применение препарата 

Элькар в сочетании с ИВТ является наиболее оптимальным вариантом лечения 

детей с гипоксическим поражением ЦНС. В возрасте 1 года у детей со средней 

степенью тяжести патологические неврологические синдромы отмечались в 

единичных случаях, а у пациентов группы ЗА реже в 3,5 раза наблюдались 

миатонический, в 3 раза - астеноневротический синдромы и в 4,5 раза - 31 IMP, 

чем у больных в группах сравнения (р<0,05).

К 3 годам у пациентов группы 2А были полностью купированы все 

неврологические синдромы, по сравнению с группой 2Б. У больных с 

тяжелой степенью поражения значительно уменьшилась 4acioia 

двигательных нарушений, в 3,5 раза - диссомнических расстройств и в 5 раз —



отклонений в психоречевом развитии, по сравнению с детьми, получавшими 

только базисную терапию (р<0,001).

На фоне предлагаемого метода лечения отчетливо прослеживалась 

нормализация морфологических отклонений по данным НСГ и МРТ головного 

мозга. 11рименение ИВ I в комбинации с препаратом Элькар в составе 

комплексной терапии детей с перинатальной патологией позволило снизить к 3 

годам частоту соматических заболеваний в 2,4 раза, по сравнению с группами 

больных, получавших только базисную терапию (12,2% сравнить с 29,4%) 

(р<0,05).

Согласно полученным данным, применение препарата Элькар в 

сочетании с ИВТ у детей с гипоксическим поражением ЦНС средней и 

тяжелой степени способствует восстановлению иммунологических

показателей до возрастной нормы, повышает уровень активности клеточных 

ферментов, количество ДНК в ядрах лимфоцитов к 3-6 месяцам жизни. В 

группах сравнения у пациентов, получавших базисную терапию, указанные 

показатели только после первого года соответствовали уровню здоровых 

детей (р<0,05).

Проведенное динамическое сопоставление неврологического,

соматического статуса, иммунологических показателей, ферментативной 

активности лимфоцитов, количественного содержания ДНК в ядрах 

иммунокомпетентных клеток свидетельствует о преимущественном

положительном влиянии предлагаемого метода лечения детей с 

гипоксическим поражением ЦНС различной степени тяжести. Разработанный 

метод лечения способствует восстановлению клеточной энергетики, 

улучшает нейродинамические процессы, предупреждает развитие вторичной 

иммунной и митохондриальной недостаточности, модулирует цитокиновые 

реакции, блокирует процессы апоптоза, улучшает функциональную 

активность транспортных и ферментативных систем.

В процессе дискриминантного анализа разработан алгоритм решающего 

правила классификации (или прогноза состояния в зависимости от степени



тяжести), определена сравнительная информативность каждого признака и 

вероятность прогноза по совокупности признаков (чувствительность метода - 

86,1% и специфичность - 95,4%,).

Всего проанализировано 160 параметров, при этом определены значимые 

отличия между группами наблюдения по 19 клинико-анамнестическим 

показателям и 29 иммунологическим, нейробиохимическим, показателям 

активности ферментов клеточного энергообмена и кариометрии.

Информативными стартовыми признаками в остром периоде 

заболевания, позволяющими прогнозировать формирование органического 

поражения ЦНС у доношенных детей, были длительность безводного 

периода (более 12 часов), слабость родовой деятельности, экстренность 

кесарева сечения, наличие ишемии III степени и ВЖК III степени, 

продолжительность ИВЛ более 7 дней, повышение уровня интерлейкинов 

ИЛ-1(3, ФНО-а, ИЛ-4, концентрации НСЕ, кортизола в крови и ликворе, 

увеличение количества субпопуляций лимфоцитов CD95+, CD 16+, 

моноцитопения, снижение количества CD8+, CD20+, активности ферментов 

СДГ, а-ГФДГ, ЛДГ, низкие параметры кариометрии, по сравнению с 

показателями здоровых детей.

Разработанное правило позволило определить степень тяжести 

гипоксического поражения ЦНС и принадлежность каждого пациента к той 

или иной группе по значениям стартовых признаков (данные в 1-3 день > 

прогноз на 5-7 день и т.д.) на всех этапах наблюдения и прогнозировать

исход заболевания.

На основании результатов трехлетнего комплексного катамнестического 

клинико-инструментального исследования разработаны патогенетические 

модели формирования клинико-иммунологических и структурно­

метаболических нарушений при гипоксическом поражении ЦНС у 

доношенных детей в зависимости от степени тяжести, которые позволили 

раскрыть причины отдаленных последствий и определили пути повышения 

эффективности лечения.
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ВЫВОДЫ
I. Клинические проявления острого периода, динамика 

неврологических синдромов у доношенных детей определяются степенью 

гяжести перинатального гипоксического поражения центральной нервной 

системы: у новорожденных при легкой степени поражения в остром периоде 

заболевания наибольшую частоту имеет синдром повышенной нервно­

рефлекторной возбудимости (25,5%); при гипоксии средней степени тяжести 

доминируют гипертензионный синдром (44,2%) и вегето-висцеральные 

нарушения (33,7%); у больных с тяжелой степенью поражения ведущими 

были синдромы угнетения (55,2%) и вегето-висцеральных нарушений 

(35,9/о), на фоне которых регистрировались у 12,1% детей судорожный 

синдром и у 10,4% - церебральная кома.

2. Формирование исходов заболевания к 12 месяцам жизни зависит от 

степени тяжести гипоксического поражения ЦНС: у 88,9% детей с легкой 

степенью наблюдалось выздоровление, функциональные нарушения - у 

11,1%. Среди пациентов со средней степенью тяжести выздоровление 

отмечалось у 54,6%, функциональные нарушения - у 24,1% и органические 

последствия - у 11,3% детей. У больных при тяжелой степени перенесенной 

гипоксии выздоровление наступило у 1/3 детей (29,1%), функциональные 

нарушения составили 22,8%, органические -  48,1%. Функциональные 

расстройства у всех наблюдаемых детей были представлены симптомами 

дисфункции вегетативной нервной системы и диссомний. В структуре 

неблагоприятных исходов церебральная органическая недостаточность 

отмечалась в 2,5 раза чаще при тяжелой гипоксии, по сравнению со 

среднетяжелой, в виде сочетания синдромов двигательных нарушений, 

задержки психомоторного развития, сомнологических расстройств.

3. Среди детей, перенесших перинатальное гипоксическое поражение 

центральной нервной системы, к третьему году жизни выздоровление 

наступило у 90,2% пациентов с легкой степенью гипоксии и у 65,3% больных 

со средней тяжестью поражения. Наиболее неблагоприятными в плане



прогноза оказались дети с тяжелой перинатальной гипоксией. Их отличает 

низкий процент выздоровления -  34,2%, формирование органических 

поражений ЦНС у 17,7% и инвалидности -  в 11,4% случаев, которая 

включает ДЦП (6,3%), эпилепсию (3,8%), окклюзионную гидроцефалию 
(1,3%).

4. Совокупность иммунологических, нейробиохимических и 

сIрукI\ рно-метаболических нарушений в остром периоде заболевания у 

д е 1ей с Jiei кой степенью поражения формирует модель развития 

компенсаторно-адаптивных механизмов физиологического характера с 

увеличением концентрации ИЛ-4, И Л-1(3, лимфоцитозом за счет 

субпопуляций CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, повышением активности 

клеточных ферментов С Д1, а -I ФДГ, ГДГ, ЛДГ, концентрации кортизола, 

нарастанием количества ДНК в ядрах лимфоцитов при нормальных 

значениях НСЕ. Данные показатели восстанавливались до уровня 

контрольной группы к 1 месяцу жизни, за исключением а-ГФДГ и ГДГ, 

которые были сопоставимыми с параметрами здоровых детей после 

6 месяцев жизни.

5. У доношенных детей при поражении ЦНС гипоксического генеза 

средней степени тяжести в остром периоде механизмы компенсаторно­

адаптационных реакций имеют высокий уровень «напряжения» цитокин- 

индуцированных и гормональных реакций с повышением концентрации ИЛ- 

1(3, ФНО-а, ИЛ-4, уровня кортизола в сыворотке крови, моноцитов, 

лимфоцитов за счет субпопуляций CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD25+, 

CD 16+ с активацией Fas-индуцированного апоптоза (CD95+), нарастанием 

активности всех клеточных ферментов, концентрации НСЕ при снижении 

количества ДНК в ядрах лимфоцитов. Нормализация показателей у 

большинства пациентов этой группы наблюдения отмечалась к первому 

полугодию жизни.

6. У больных с тяжелой гипоксией в остром периоде заболевания 

модель формирования патологического процесса в ЦНС характеризуется



высокими показателями цитокинов ИЛ-10, ФНО-а, ИЛ-6 в крови и ликворе, 

увеличением количества субпопуляций CD8+, CD 16+, CD95+ лимфоцитов, 

нарастанием концентрации НСЕ, снижением уровня кортизола в сыворотке 

крови и содержания ДНК в ядрах лимфоцитов. В течение неонатального 

периода развивается состояние иммунного дистресс-синдрома с 

моноцитопенией, лимфоцитопенией CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, низкими 

показателями кариометрии, уровня кортизола на фоне «депрессии» 

клеточного энергообмена (СДГ, ЛДГ, а-ГФДГ) и повышением активности 

митохондриальных ферментов МД1 и I ДГ. Иммунологические, структурно- 

метаболические и нейробиохимические нарушения сохраняются длительно, 

на протяжении 12 месяцев жизни и составляют патогенетическую основу для 

формирования последствий болезни.

7. Определение количественного содержания ДНК в ядрах лимфоцитов 

периферической крови (кариометрия) является маркером степени тяжести 

гипоксического поражения ЦНС и прогноза заболевания по стартовым 

параметрам. При легкой степени показатели кариометрии составляли 

3054+50,1 отн. ед. с последующей нормализацией к 1 месяцу жизни; при 

средней - 2106+18,7 отн. ед. с восстановлением показателей к первому 

полугодию жизни. Церебральные гипоксические нарушения тяжелой степени 

сопряжены с низким содержанием ДНК в ядрах лимфоцитов (924+14,1 отн. 

ед.) и достигали нормативных значений только к 12 месяцам жизни.

8. Степень и продолжительность иммунологических и структурно­

метаболических нарушений коррелирует с тяжестью гипоксического 

поражения ЦНС. В течение 3-х лет наблюдения у доношенных детей с 

легкой степенью гипоксии полностью восстановились показатели иммунного 

и метаболического статуса. При среднетяжелой степени отмечалось 

восстановление до нормы показателей клеточного иммунигета и 

энергообмена с сохранением дисиммуноглобулинемии IgA, IgG. У больных с 

тяжелым процессом в ЦНС формировалась вторичная иммунная и 

митохондриальная недостаточность с дефицитом субпопуляций лимфоцитов



CD4+, CD20+, CD25+, снижением уровня IgA, IgG, активности ферментов 

Kjieiочного энергообмена СДГ и ct-ГФДГ. Снижение частоты соматических 

заболеваний и регресс функциональных нарушений ЦНС наступали к 3-му 

году жизни.

9. 11рименение препарата Элькар в сочетании с ИВТ в составе 

комплексной терапии перинатальных поражений ЦНС у детей со средней 

степенью тяжести позволило полностью купировать все неврологические 

синдромы к 3 году жизни, а у больных с тяжелой степенью поражения 

способствовало значительному снижению частоты двигательных нарушений, 

в 3,5 раза - диссомнических расстройств и в 5 раз -  отклонений в 

психоречевом развитии, по сравнению с детьми, получавшими только 

базисную терапию. Разработанный метод лечения восстанавливает 

энергетический метаболизм клеток, нормализует иммунологические 

показатели, предупреждает развитие митохондриальной недостаточности, 

обладает иммуно- и нейромодулирующим эффектом.

10. Информативными стартовыми признаками, позволяющими 

прогнозировать с чувствительностью 86,1% и специфичностью 95,4% 

формирование органического поражения ЦНС у доношенных детей в остром 

периоде заболевания, являются длительность безводного периода (более 12 

часов), слабость родовой деятельности, экстренность кесарева сечения, 

наличие ишемии III степени и ВЖК III степени, продолжительность ИВЛ 

более 7 дней, повышение уровня интерлейкинов ИЛ-ip, ФНО-а, ИЛ-4, 

концентрации НСЕ, кортизола в крови и ликворе, увеличение количес1ва 

субпопуляций лимфоцитов CD95+, СО 16+, моноцитопения, снижение 

количества CD8+, CD20+, активности ферментов СДГ, а-ГФДГ, ЛДГ, низкие 

параметры кариометрии, по сравнению с показателями здоровых детей.



ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. В слделениях реанимации, интенсивной терапии и патологии 

новорожденных рекомендуется применять метод кариометрии для 

ооъективизации церебральных и структурно-метаболических нарушений.

2. При оценке состояния детей периода новорожденности и при 

прогнозировании исходов заболевания в течение 3-х лет жизни 

целесообразно учитывать совокупность информативных клинико- 

анамнестических, иммунологических, нейробиохимических показателей с 

параметрами ферментативного статуса клеток и содержанием ДНК в ядрах 

лимфоцитов периферической крови, на основании которых рекомендуется 

использовать решающее правило прогноза заболевания.

3. Для определения группы риска по формированию органического 

поражения ЦНС педиатры, неонатологи, неврологи могут использовать 

стартовые информативные диагностические и прогностические критерии: 

наличие длительного безводного периода (более 12 часов), слабости родовой 

деятельности, экстренного кесарева сечения, ишемии III степени и ВЖК III 

степени, длительность ИВЛ более 7 дней, повышение уровня интерлейкинов 

И Л -ф , ФНО-а, ИЛ-4, концентрации НСЕ, кортизола в крови и ликворе, 

увеличение количества субпопуляций лимфоцитов CD95+, CD 16+, 

лимфоцитопению со снижением CD8+, CD20+, моноцитопению, низкие 

показатели кариометрии, снижение активности ферментов СДГ, а -I ФД1 , 

ЛДГ, по сравнению с показателями здоровых детей.

4. Новорожденным детям группы риска по развитию неврологической 

патологии с целью более благоприятного исхода заболевания, 

предупреждения вторичной иммунной и митохондриальной недостаточное!и 

рекомендуется включать в комплекс лечебно-профилактических 

мероприятий препарат Элькар в сочетании с ИВТ. Повторные курсы 

рекомендуется проводить каждые 2 месяца. Средняя доза препарата Элькар 

составляет в возрасте 1 - 6 месяцев -  75-150 мг/сутки, 6-12 месяцев - от 150 до 225



мг/сутки, 1 год -  3 года - от 200 до 300 мг/сутки. Длительность курса лечения 

препаратом Элькар - не менее 1-1,5 месяцев и ИВТ - 8-10 сеансов.

5. Для определения группы риска по формированию вторичной 

иммунной недостаточности у детей, перенесших перинатальную гипоксию, 

педиатрам рекомендуется использовать следующие иммунологические 

показатели: наличие лимфоцитопении за счет снижения содержания 

субпопуляций CD4+, CD20+, CD25+, снижение уровня IgA, IgG, в возрасте 3- 

6 месяцев. Группу риска по развитию вторичной митохондриальной 

недостаточности составляют дети, имеющие угнетение цитохимической 

активности клеточных ферментов СДГ, а-ГФДГ к первому полугодию 

жизни, по сравнению с нормой.

6. Доношенные дети, перенесшие перинатальное гипоксическое 

поражение ЦНС, требуют динамического наблюдения педиатра, невролога, 

иммунолога в течение 3-х лет жизни с разработкой индивидуальной 

программы реабилитации и профилактики вторичной иммунной и 

митохондриальной недостаточности.
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Министерство здравоохранения РФ  
Управление здравоохранения 

Екатеринбурга

Муниципальное учреждение
Детская городская 

больница № 5
ул. Онуфриева 32 корпус А 

Екатеринбург, 620149
тел.: (3432) 240-97-71 
факс: (3432) 240-97-13 

o f  n ____________

внедрения в практику МУ ГКБ № 5
результатов диссертации Громады Н.Е. на тему: «Иммунологические и 

структурно-метаболические нарушения у доношенных детей с 
гипоксическим перинатальным поражением центральной нервной системы, 

прогнозирование исходов и оптимизация лечения»

Мы, нижеподписавшиеся, комиссия в составе председателя -  заместителя 
главного врача по лечебной части МУ ГКБ № 5 Липатовой Нины 
Николаевны и членов: заведующей отделением патологии новорожденных 
МУ ГКБ № 5 Варламовой Елены Робертовны, заведующей неврологическим 
отделением для детей первого года жизни МУ ГКБ № 5 Рохлиной Беллы 
Игоревны, удостоверяем, что разработанный Громадой Натальей 
Евгеньевной метод применения препарата Элькар в сочетании с 
информационной радиоволновой терапией (ИВТ) в комплексном лечении 
гипоксического поражения ЦНС у детей внедрен в клиническую практику 
отделений патологии новорожденных и неврологического отделения с 2006 
года.

В комплексном лечении детей, перенесших перинатальную гипоксию, 
применение метаболически активного энерготроптого препарата Элькар 
(20% р-р L-карнитина) патогенетически обосновано. Функции Элькара 
связаны с метаболизмом глюкозы, аминокислот, с транспортом жирных 
кислот из цитоплазмы в митохондрии, в которой происходит процесс Р- 
окисления с образованием АТФ.

В основе ИВТ лежит биологически обратная связь, реализованная во 
взаимодействии электромагнитных излучений в миллиметровом, 
инфракрасном и части видимого диапазонов волн, модулированных 
информационными сигналами инфранизких частот (0,03Гц), идентичных 
сигналам здоровых органов с биологическими структурами организма, с их 
информационными сигналами на молекулярном, клеточном, органном



уровнях. Уровень излучения не превышает 1 мкВт. Терапевтическое 
воздействие осуществляли аппаратами «Минитаг» и «Камертон».

Как показали результаты наблюдения, применение препарата Элькар в 
сочетании с ИВТ является наиболее оптимальным вариантом лечения у детей 
гипоксического поражения ЦНС.

Сравнительное динамическое сопоставление неврологического, 
соматического статуса, иммунологических показателей, ферментативного 
статуса лимфоцитов, количественного содержания ДНК в ядрах 
иммунокомпетентных клетках свидетельствует о преимущественном 
положительном влиянии применения препарата Элькар в сочетании с ИВТ в 
раннем и позднем восстановительном периодах ППЦНС гипоксического 
генеза с различной степенью тяжести. ИВТ и препарат Элькар влияют на 
метаболизм, компенсируют клеточную энергетику, предупреждают развитие 
вторичной иммунной и митохондриальной недостаточности, модулируют 
цитокиновые реакции, блокируют процессы апоптоза, улучшают 
транспортные и ферментативные системы не только лимфоцита, но и 
нейрона. По материалам исследования доказано, что сочетание этих методов 
лечения максимально эффективно в нивелировании психоречевых 
расстройств, парасомний и коррекции моторной сферы.

Председатель
заместитель главного врача 
по лечебной части Липатова Н.Н.

Члены комиссии:
1. Заведующая отделением патологии 
новорожденных

2. Заведующая неврологическим 
отделением для детей первого года жизни

Варламова Е.Р.

Рохлина Б.И.

Подпись заместителя главного врача 
по лечебной части Липатовой Н.Н., 
зав. отделением патологии новорожденных 
Варламовой Е.Р.,
зав. неврологическим отделением для детей первого 
года жизни Рохлиной Б.И.

Н ач'Гьник кадров Головачева Л.Я.



ГОРОДСКОЕ УПРАВЛЕНИЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 
МУНИЦИПАЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ 

«ГОРОДСКАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ БОЛЬНИЦА № 1 4 »

620039, г. Екатеринбург, ул. XXII Партсъезда 15а ИНН 6663020620 КПП 
667301001

e-mail:gkb 14_adm@mail.ru Приемная главного врача тел/факс 338-53- 
95, гл. бухгалтер 338-19-37

внедрения в практику МУ ГКБ № 14 
результатов диссертации Громады Н.Е. на тему: «Иммунологические и 

структурно-метаболические нарушения у доношенных детей с 
гипоксическим перинатальным поражением центральной нервной системы, 

прогнозирование исходов и оптимизация лечения»

Мы, нижеподписавшиеся, комиссия в составе председателя - заместителя 
главного врача по акушерству и гинекологии МУ ГКБ № 14 Лебедевой 
Любови Михайловны и членов: заведующей отделением новорожденных 
МУ ГКБ № 14 Кузнецовой Ларисы Семеновны, заведующей акушерским 
отделением МУ ГКБ № 14 Подчиненовой Мариной Владимировной,
удостоверяем, что разработанный Громадой Натальей Евгеньевной метод 
применения препарата Элькар в сочетании с информационной
радиоволновой терапией (ИВТ) в комплексном лечении гипоксического 
поражения ЦНС у детей внедрен в клиническую практику отделения 
новорожденных и кабинета катамнестического наблюдения роддома с 2006 
года.

В комплексном лечении детей, перенесших перинатальную гипоксию, 
применение метаболически активного энерготроптого препарата Элькар 
(20% р-р L-карнитина) патогенетически обосновано. Функции Элькара 
связаны с метаболизмом глюкозы, аминокислот, с транспортом жирных 
кислот из цитоплазмы в митохондрии, в которой происходит процесс Р- 
окисления с образованием АТФ.

В основе ИВТ лежит биологически обратная связь, реализованная во 
взаимодействии электромагнитных излучений в миллиметровом, 
инфракрасном и части видимого диапазонов волн, модулированных 
информационными сигналами инфранизких частот (0,03Гц), идентичных 
сигналам здоровых органов с биологическими структурами организма, с их

АКТ
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информационными сигналами на молекулярном, клеточном, органном 
уровнях. Уровень излучения не превышает 1 мкВт. Терапевтическое 
воздействие осуществляли аппаратами «Минитаг» и «Камертон».

Как показали результаты наблюдения, применение препарата Элькар в 
сочетании с ИВТ является наиболее оптимальным вариантом лечения у детей 
гипоксического поражения ЦНС.

Сравнительное динамическое сопоставление неврологического, 
соматического статуса, иммунологических показателей, ферментативного 
статуса лимфоцитов, количественного содержания ДНК в ядрах 
иммунокомпетентных клетках свидетельствует о преимущественном 
положительном влиянии применения препарата Элькар в сочетании с ИВТ в 
раннем и позднем восстановительном периодах ППЦНС гипоксического 
генеза с различной степенью тяжести. ИВТ и препарат Элькар влияют на 
метаболизм, компенсируют клеточную энергетику, предупреждают развитие 
вторичной иммунной и митохондриальной недостаточности, модулируют 
цитокиновые реакции, блокируют процессы апоптоза, улучшают 
транспортные и ферментативные системы не только лимфоцита, но и 
нейрона. По материалам исследования доказано, что сочетание этих методов 
лечения максимально эффективно в нивелировании психоречевых 
расстройств, парасомний и коррекции моторной сферы.

Председатель
заместитель главного врача 
по акушерству и гинекологии

Члены комиссии:

6 - Лебедева Л.М.

I .Заведующая отделением новорожденных

2. Заведующая акушерским отделением

Кузнецова Л.С.

Подчиненова М.В.

Подпись заместителя главного врача 
По акушерству и гинекологии МУ ГКБ № 14 
Лебедевой Л.М., 
зав. отделением новорожденных 
Кузнецовой Л.С., 
зав. акушерским отделением 
Подчиненовой М.В. заверяю: 
начальник кадрово-юридичес
МУ ГКБ № 14 Шунайлова С.С.



Г о с у д а р с т в е н н о е  о б р а з о в а т е л ь н о е  у ч р е ж д е н и е  
высшего профессионального образования  

«У РА Л ЬС К А Я  ГО С УДА РСТВЕН Н А Я  М ЕДИЦ ИН СКАЯ АКАДЕМ И Я  
Ф е д е р а л ь н о г о  а г е н т с т в а  п о  з д р а в о о х р а н е н и ю  и с о ц и а л ь н о м у

р а з в и т и ю »
(ГОУ ВПО УГМ А Росздрава)

№

Екатеп

&Ю :
ПО УГМА 
н., профессор

Кутепов С.М. 

<Ж 5 > 200 S y .

АКТ
внедрения в практику ГОУ ВПО УГМА Росздрава 

результатов диссертации Громада Н.Е. на тему: «Иммунологические и 
структурно-метаболические нарушения у доношенных детей с 

гипоксическим перинатальным поражением центральной нервной системы, 
прогнозирование исходов и оптимизация лечения»

Мы, нижеподписавшиеся, комиссия в составе председателя -  проректора 
по учебной работе ГОУ ВПО УГМА Росздрава д.м.н., профессора Давыдовой 
Надежды Степановны и членов: проректора по науке УГМА, заведующей 
кафедрой педиатрии ФПК и ПП д.м.н., профессора Ковтун Ольги Петровны, 
доцента кафедры педиатрии ФПК и ПП к.м.н. Кузнецова Николая 
Николаевича, удостоверяем, что разработанный Громадой Натальей 
Евгеньевной метод кариометрии лимфоцитов: количественное определение 
ДНК в ядрах лимфоцитов периферической крови по оптической плотности 
для оценки степени гипоксии при перинатальном поражении ЦНС и прогноза 
заболевания у новорожденных используется в лекционном материале и при 
проведении практических занятий у врачей педиатров, неонатологов, 
неврологов на кафедре педиатрии ФПК и ПП с 1 сентября 2007 г.

Опытным путем установлено, что среднее количественное значение ДНК 
в ядрах лимфоцитов в неонатальном периоде констатирует степень тяжести 
гипоксического поражения центральной нервной системы у новорожденных 
и имеет прогностическое значение.

Результаты исследования кариометрии лимфоцитов показали, что чем 
ниже показатели оптической плотности ядер лимфоцитов периферической 
крови новорожденных, тем тяжелее церебральные нарушения. Для легкой 
степени тяжести показатели кариометри ссоставляют 3000-3050



относительных единиц, для средней -  2088-2125, для тяжелой -  910-938. У 
новорожденных со средней и тяжелой степенью перинатальной гипоксии в 
первые трое суток определялось снижение количества ДНК в ядрах 
лимфоцитов в 2-3 раза, по сравнению с группой здоровых детей.

Снижение ДНК в ядрах лимфоцитов в условиях гипоксии, 
сопровождается нарушением трансформации пролимфоцитов в
полноценные лимфоциты, которые участвуют в иммунных реакциях и 
процессах клеточного энергетического метаболизма центральной нервной 
системы.

Определение количественного содержания ДНК в ядрах лимфоцитов 
периферической крови (кариометрия) по оптической плотности позволяет 
определить степень тяжести гипоксического поражения ЦНС, прогноз 
заболевания по стартовым показателям неонатального периода.

Председатель 
проректор по учебной работе 
ГОУ ВПО УГМА Росздрава 
д.м.н., профессор

Члены комиссии: 
проректор по науке 
ГОУ ВПО УГМА Росздрава 
д.м.н., профессор

доцент кафедры педиатрии ФПК 
УГМА, к.м.н.

Давыдова Н.С.

Ковтун О.П.

Подписи
проректора по учебной работе 
профессора Давыдовой Н.С., 
проректора по науке 
профессора Ковтун О.П., 
доцента Кузнецова Н.Н. 
Заверяю
Начальник управления 
ГОУ ВПО УГМА

Кузнецов Н.Н.

Петренюк В.Д.



Г о с у д а р с т в е н н о е  о б р а з о в а т е л ь н о е  у ч р е ж д е н и е
высшего профессионального образования 

«У РА Л Ь С К А Я  ГО С УДА РСТВЕН Н А Я  М ЕДИЦ ИН СКАЯ АКАДЕМ ИЯ  
Ф е д е р а л ь н о г о  а г е н т с т в а  п о  з д р а в о о х р а н е н и ю  и с о ц и а л ь н о м у

р а з в и т и ю »
(ГОУ ВПО УГМ А Росздрава)

№

Екатеринбург

АКТ
внедрения в практику ГОУ ВПО УГМА Росздрава результатов 

диссертации Громада Н.Е. на тему «Иммунологические и структурно­
метаболические нарушения у доношенных детей с гипоксическим 

перинатальным поражением центральной нервной системы, прогнозирование
исходов и оптимизация лечения»

Мы, нижеподписавшиеся, комиссия в составе председателя -  проректора 
по учебной работе ГОУ ВПО УГМА Росздрава д.м.н., профессора Давыдовой 
Надежды Степановны и членов: проректора по науке УГМА, заведующей 
кафедрой педиатрии ФПК и ПП, д.м.н., профессора Ковтун Ольги Петровны, 
доцента кафедры педиатрии ФПК и ПП, к.м.н. Кузнецова Николая 
Николаевича, удостоверяем, что разработанный Громадой Натальей 
Евгеньевной метод применения препарата Элькар в сочетании с 
информационной радиоволновой терапией (ИВТ) в комплексном лечении 
гипоксического поражения ЦНС у новорожденных используется в 
лекционном материале и при проведении практических занятий у врачей 
педиатров, неонатологов, неврологов на кафедре педиатрии ФПК и ПП с 1 
сентября 2007 г.

В комплексном лечении детей, перенесших перинатальную гипоксию, 
применение метаболически активного энерготроптого препарата Элькар 
(20% р-р L-карнитина) патогенетически обосновано. Функции Элькара 
связаны с метаболизмом глюкозы, аминокислот, с транспортом жирных 
кислот из цитоплазмы в митохондрии, в которой происходит процесс Р- 
окисления с образованием АТФ.



В основе ИВТ лежит биологически обратная связь, реализованная во 
взаимодействии электромагнитных излучений в миллиметровом, 
инфракрасном и части видимого диапазонов волн, модулированных 
информационными сигналами инфранизких частот (0,03Гц), идентичных 
сигналам здоровых органов с биологическими структурами организма, с их 
информационными сигналами на молекулярном, клеточном, органном 
уровнях. Уровень излучения не превышает 1 мкВт. Терапевтическое 
воздействие осуществляли аппаратами «Минитаг» и «Камертон».

Как показали результаты наблюдения, применение препарата Элькар в 
сочетании с ИВТ является наиболее оптимальным вариантом лечения у детей 
гипоксического поражения ЦНС.

Сравнительное динамическое сопоставление неврологического, 
соматического статуса, иммунологических показателей, ферментативного 
статуса лимфоцитов, количественного содержания ДНК в ядрах 
иммунокомпетентных клетках свидетельствует о преимущественном 
положительном влиянии применения препарата Элькар в сочетании с ИВТ в 
раннем и позднем восстановительном периодах ППЦНС гипоксического 
генеза с различной степенью тяжести. ИВТ и препарат Элькар влияют на 
метаболизм, компенсируют клеточную энергетику, предупреждают развитие 
вторичной иммунной и митохондриальной недостаточности, модулируют 
цитокиновые реакции, блокируют процессы апоптоза, улучшают 
транспортные и ферментативные системы не только лимфоцита, но и 
нейрона. По материалам исследования доказано, что сочетание этих методов 
лечения максимально эффективно в коррекции психоречевых расстройств, 
сомнологических нарушений и моторной сферы.

Председатель
Проректор по учебной работе УГМА 
д.м.н, профессор Давыдова Н.С.

Члены комиссии: 
Проректор по науке УГМА 
д.м.н., профессор Ковтун О.П.

Доцент кафедра педиатрии ФГТК и ПП 
УГМА, к.м.н. Кузнецов Н.Н.

Подписи проректора по учебной работе
Профессора Давыдовой Н.С., 
Проректора по науке 
профессора Ковтун О.П., 
доцента Кузнецова Н.Н. заверяю
Начальник управления кадрами ; 
ГОУ ВПО УГМА Росздрава « Петренюк В.Д.


