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В обзоре рассмотрена клиническая информативность новых биохимических маркеров перинатального гипоксического пора-
жения центральной нервной системы у новорожденных – ксантина, гипоксантина, адреномедуллина, белка S100B, активина 
А и нейронспецифической енолазы.
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sysTem in newborns
 The review analyses the clinical informativity of new biochemical markers of perinatal hypoxic affection of central nervous system in 
newborns - xanthine, hypoxanthine, adrenomedillin, protein S100B, activin A and neuron specific enolase.
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Введение. Несмотря на внедрение новых технологий, 
улучшающих исход у новорожденных с высоким пе-
ринатальным риском, частота перинатальных невроло-
гических осложнений в развитых странах в настоящее 
время не снижается [6], при этом около 40% подобных 
нарушений приходится на долю недоношенных ново-
рожденных. Перинатальные гипоксические поражения 
центральной нервной системы (ЦНС) у новорожденных, 
факторами риска которых являются внутриутробная ги-
поксия плода, асфиксия при рождении и постнатальные 
экстрацеребральные причины, составляют значитель-
ную часть в структуре перинатальных церебральных по-
ражений и в значительной мере влияют на раннюю дет-
скую заболеваемость, инвалидизацию и смертность [54]. 
Так, перинатальная асфиксия встречается у 0,2–0,4% до-
ношенных новорожденных. У 15–20% новорожденных 
с этой патологией развиваются такие ее церебральные 
осложнения, как внутричерепные кровоизлияния, цере-
бральная ишемия (гипоксически-ишемическая энцефа-
лопатия) и нейропсихологические нарушения [28].

Современные методы лечения позволяют миними-
зировать повреждения ЦНС и ускорить процесс выздо-
ровления новорожденных с перинатальным поражени-
ем ЦНС. Однако сложности диагностики затрудняют 
своевременное применение этих методов и снижают их 
эффективность [16].

Диагностика гипоксических поражений ЦНС у но-
ворожденных основана на клинических признаках, 
данных непрерывной электроэнцефалографии, ультра-

звукового исследования мозга и допплерометрии мозго-
вого кровотока, компьютерной, магнитно-резонансной 
и позитронно-эмиссионной томографии мозга, а также 
на результатах общего клинического анализа спинно-
мозговой жидкости (СМЖ). Эти диагностические мето-
ды полезны для выявления, определения локализации, 
степени тяжести повреждения мозга и прогноза. Недо-
статками этих методов являются короткий временной 
диагностический интервал (для клинического обсле-
дования, электроэнцефалографии и допплерометрии), 
инвазивность исследования, ограниченная возможность 
повторного исследования (анализ СМЖ) и/или высокая 
стоимость (различные варианты томографии мозга) [27, 
44, 45, 49]. В связи с этим ультразвуковое исследование 
представляет собой метод выбора, но и этот метод мож-
но применять не ранее чем через 6–12 ч после родов, 
что ограничивает возможность раннего терапевтическо-
го вмешательства.

За последние 20 лет для диагностики гипоксического 
перинатального поражения ЦНС разными исследовате-
лями предложено множество новых лабораторных мар-
керов: содержание гипоксантина в околоплодных водах, 
эритропоэтина, гидроперекисей липидов и лактата в пу-
повинной крови и др. [29, 34, 47]. Однако сравнительный 
анализ клинической информативности этих маркеров не 
проводился, что в значительной степени затрудняет их 
внедрение в практику. В обзоре рассмотрены диагно-
стическая ценность циркулирующих биохимических 
маркеров перинатального гипоксического поражения 
ЦНС у новорожденных – ксантина, гипоксантина, адре-
номедуллина, белка s100b, активина А и нейронспе-
цифичной енолазы (hce), для которых опубликованы 
сведения о диагностическом пороге, чувствительности, 
специфичности теста и данные roc-анализа (receiver 
operating characteristic). Отметим, что roc-анализ с по-
строением характеристических кривых и вычислением 
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диагностического порога (cut-off), чувствительности и 
специфичности теста является стандартным инструмен-
том оценки клинической информативности маркера [7]. 
С появлением компьютерных программ, позволяющих 
не только строить roc-кривые, но и сравнивать их меж-
ду собой [50], стала возможной объективная сравнитель-
ная оценка значимости разных лабораторных тестов.

основные механизмы перинатальных гипоксиче-
ских поражений Цнс. Основными патогенетическими 
механизмами развития гипоксического перинатального 
поражения ЦНС являются нарушение мозгового кро-
вообращения, ацидемия со снижением рН в пуповинной 
артерии менее 7,0 [42]. Снижение церебрального крово-
тока и доставки кислорода замедляет в ЦНС синтез АТФ 
в процессе тканевого дыхания, включает анаэробный 
метаболизм с накоплением лактата [57]. Дисфункция 
ионных насосов, к которой приводит дефицит АТФ, обу-
словливает накопление ионов na+, ca2+ и воды в клетке. 
Развивающаяся при этом деполяризация клеточной мем-
браны нейрона вызывает высвобождение возбуждающе-
го нейротрансмиттера глутамата, который через nmDa- 
и ampa-рецепторы стимулирует вход ca2+ в постсинап-
тический нейрон (возбудительная токсичность) [10].

Повышение концентрации ионов кальция в нейроне 
активирует синтез оксида азота и активных форм кис-
лорода через каскад р38 mapk (митогенактивирующих 
протеинкиназ) [1]. Комплекс взаимосвязанных биохи-
мических нарушений – дефицита энергии, ацидоза, вы-
свобождения глутамата и накопления ca2+, перекисного 
окисления липидов и гиперпродукции оксида – в конеч-
ном счете ведет к гибели нейронов [35].

После успешно проведенных реанимационных меро-
приятий оксигенация и перфузия мозга новорожденного 
восстанавливаются. Вследствие этого в клетках мозга 
восстанавливается продукция АТФ и нормализуется зна-
чение рН. Однако в период между 6-м и 48-м часом по-
сле рождения наблюдается вторая фаза перинатального 
повреждения мозга, так называемое вторичное (задер-
жанное) поражение ЦНС, которое протекает без измене-
ния внутриклеточного значения рН на фоне стабильной 
работы сердечно-сосудистой и дыхательной систем [36, 

57]. Развитие вторичного дефицита энергии в клетках 
ЦНС в этой фазе связывают с реоксигенацией, которая 
вызывает нарушения тех же биохимических процессов, 
что и ишемия, – дисфункцию митохондрий вследствие 
входа ca2+, возбудительную токсичность, усиленную ге-
нерацию активных форм кислорода и оксида азота [26].

кандидаты в лабораторные маркеры перина-
тальных гипоксических повреждений центральной 
нервной системы. Ксантин и гипоксантин. При гипок-
сии, усилении распада АТФ и повышении концентрации 
ионов кальция в клетках активируется фермент ксанти-
ноксидаза, участвующий в процессе катаболизма пури-
новых азотистых оснований. Ксантиноксидаза катали-
зирует превращение ксантина в гипоксантин и затем в 
мочевую кислоту с продукцией супероксидного радика-
ла, выполняющего роль промежуточного продукта [14]. 
Высокая активность ксантиноксидазы, особенно при 
гипоксии, обнаружена в эндотелии микрососудов голов-
ного мозга, поэтому усиленная продукция супероксид-
ного радикала и образующихся из него других активных 
форм кислорода является одним из факторов, ведущих 
к повреждению гематоэнцефалического барьера [21].  
В связи с этим полагают, что накопление гипоксантина 
и ксантина в крови может служить лабораторным при-
знаком гипоксии и, возможно, перинатального повреж-
дения ЦНС у новорожденных [9].

Показано, что уровни ксантина значимо выше у но-
ворожденных с гипоксией, чем у здоровых новорож-
денных (соответственно 3,9 ± 2,5 и 1,6 ± 1,4 мкг/мл; p 
= 0,001) [8]. Исследована диагностическая ценность 
определения концентрации ксантина и гипоксантина в 
плазме пуповинной крови новорожденных с внутриже-
лудочковыми кровоизлияниями, развившимися вслед-
ствие асфиксии [20]. При диагностическом пороге для 
концентрации ксантина, равном 0,99 мг/л, чувствитель-
ность этого исследования как показателя внутрижелу-
дочковых кровоизлияний составила 82%, специфич-
ность – 79%. Сопоставимые характеристики получены 
для концентрации гипоксантина при диагностическом 
пороге 0,8 мг/л (см. таблицу).

В этом же исследовании проведен анализ диагно-

клиническая значимость лабораторных маркеров перинатального гипоксического поражения центральной нервной  
системы новорожденных

Маркер Биоматериал
Патоло-
гическое 

состояние

Порог  
(cut-off)

Чувстви-
тельность, 

%

Специ-
фичность, 

%

Площадь 
под roc-

кривой
Авторы

Ксантин Пуповинная кровь ВЖК 0,99 мг/л 82 79 0,76 florio p. et al., 2006 [18]

Гипоксантин То же ВЖК 0,8 мг/л 73 79 0,78 florio p. et al., 2006 [18]

Оксифильные  
нормобласты " " ВЖК 1529 кл/мм3 73 83 0,78 florio p. et al., 2006 [18]

Активин А " " ВЖК 0,8 мкг/л 100 93 0,98 florio p. et al., 2006 [18]

Моча ГИЭ 0,08 нг/л 83 100 0,91 florio p. et al., 2007 [19]

Белок s100b Периферическая 
кровь ГИЭ 8,5 мг/л 71 90 Нет  

данных nagdyman n. et al., 2001 [40]

Моча ГИЭ 0,70 мг/л 100 100 То же Gazzolo D. et al., 2001 [22]

" ГИЭ 0,28 мг/л 100 87 " " Gazzolo D. et al., 2003 [24]

Адреномедуллин Периферическая 
кровь через 12 ч 
после рождения

ВЖК 17,4 нг/л 100 73 0,90 florio p. et al., 2008 [26]

Нейронспецифиче-
ская енолаза Плазма крови ГИЭ 40,0 мкг/л 79 70 Нет  

данных cetlik c. et al., 2004 [11]

П р и м е ч а н и е. ВЖК – внутрижелудочковое кровоизлияние, ГИЭ – гипоксически-ишемическая энцефалопатия (церебральная ишемия).
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стической значимости содержания ядросодержащих 
эритроидных клеток (оксифильных нормобластов) в пе-
риферической крови в качестве лабораторного маркера 
перинатального внутрижелудочкового кровоизлияния. 
Характеристики этого теста были сопоставимы с харак-
теристиками определения ксантина и гипоксантина (см. 
таблицу).

Активин А. Гликопротеин активин А состоит из 
двух субъединиц (βa) и принадлежит к суперсемейству 
трансформирующего фактора роста  (TGf-β) [37]. Акти-
вин А и его рецепторы экспрессируются в тканях голов-
ного мозга как в процессе развития, так и в зрелом мозге 
[19]. Продукция активина А стимулируется активными 
формами кислорода и повышением внутриклеточной 
концентрации ионов кальция в нейронах [51].

Были измерены концентрации активина А в СМЖ у 
здоровых и доношенных новорожденных с асфиксией, 
осложнившейся гипоксически-ишемической энцефа-
лопатией в течение 1-й недели жизни [17]. Уровни ак-
тивина А в СМЖ у новорожденных с асфиксией были 
существенно выше, чем у здоровых. Более того, самый 
высокий уровень активина А был обнаружен у ново-
рожденных с развивающейся тяжелой гипоксически-
ишемической энцефалопатией, что, по мнению иссле-
дователей, указывает на усиление синтеза активина А 
в ЦНС при гипоксии. Повышенный уровень активина 
А в этой группе новорожденных был выявлен до появ-
ления других признаков гипоксического повреждения 
ЦНС, поэтому он может служить предиктором этого 
состояния.

По данным той же группы исследователей [18], по-
вышенный уровень активина А в пуповинной крови 
является предиктором развития перинатального вну-
трижелудочкового кровоизлияния у недоношенных но-
ворожденных с чувствительностью и специфичностью 
100 и 93% соответственно (см. таблицу).

Уровень активина А, измеренный в моче сразу после 
рождения, был выше у доношенных новорожденных с 
асфиксией и развившейся в последующем умеренной 
и тяжелой гипоксически-ишемической энцефалопати-
ей, чем у доношенных новорожденных без асфиксии. 
При концентрации активина А более 0,08 нг/л чувстви-
тельность и специфичность этого показателя для пре-
диктора развития умеренной и тяжелой гипоксически-
ишемической энцефалопатии составили 83,3 и 100% 
соответственно [19].

Белок S100B. Протеин глии s100 относится к семей-
ству кальцийсвязывающих белков, представленных го-
мо- и гетеродимерами субъединиц α и β: α-α, α-β, β-β. 
Высокоспецифичный для нервной ткани белок s100b 
представляет собой димеры α-β и β-β. В нервной тка-
ни в наибольшем количестве этот белок содержится в 
клетках глии и некоторых субпопуляциях нейронов [46, 
59]. Было показано, что повышение концентрации иони-
зированного кальция в нейроне в течение возбудитель-
ной токсичности индуцирует синтез и секрецию белка 
s100b [15]. Поэтому была высказана гипотеза о том, что 
белок s100b может быть полезен в качестве маркера ги-
поксического повреждения мозга [38].

Установлена положительная корреляция концентра-
ции белка s100b в СМЖ с обширностью повреждения 
мозга, долговременным прогнозом в отношении невро-
логических нарушений или смертью новорожденного на 
первом году жизни [4, 48, 56].

Во время острого повреждения мозга некоторое 
количество белка s100b высвобождается из повреж-
денных тканей мозга и попадает в системный кровоток 

[43]. В перинатальный период повышенные концен-
трации этого белка в крови обнаруживаются за 48–72 ч 
до появления клинических, лабораторных или ультра-
звуковых признаков внутрижелудочкового кровоизлия-
ния у недоношенных новорожденных и гипоксически-
ишемической энцефалопатии у доношенных новорож-
денных [23, 25, 40].

Мониторинг концентрации белка s100b в перифери-
ческой крови новорожденных показал наличие пика на 
6-м часу после рождения с прогрессивным снижением 
концентрации в последующие 24 ч. Положительная про-
гностическая значимость уровня белка s100b в отно-
шении гипоксически-ишемической энцефалопатии при 
порогом уровне 8,5 мг/л через 2 ч после рождения соста-
вила 71%, отрицательная прогностическая значимость – 
90%, чувствительность – 71% и специфичность – 90% 
[40]. Концентрация белка s100b в крови положительно 
коррелирует с характером нарушений церебральной ге-
модинамики (повышение резистентности) и распростра-
нением церебральных кровоизлияний как у недоношен-
ных, так и у доношенных новорожденных с асфиксией 
[23, 25]. У доношенных новорожденных раннее повы-
шение концентрации белка s100b в крови является пре-
диктором гипоксически-ишемической энцефалопатии и 
последующих неврологических нарушений [40].

Концентрация белка s100b в моче здоровых недо-
ношенных и доношенных новорожденных коррели-
рует с гестационным возрастом [22]. Уровень этого 
белка в моче существенно выше у недоношенных но-
ворожденных с развивающимся внутрижелудочковым 
кровоизлиянием и/или другим повреждением мозга в 
том периоде развития этих патологий, когда они еще не 
обнаруживаются клиническими, лабораторными или 
ультразвуковыми методами обследования. Мониторинг 
концентрации белка s100b в моче показал прогрессив-
ное ее повышение с пиком на 72-м часу после рож-
дения. Положительная прогностическая значимость 
этого показателя в отношении внутрижелудочковых 
кровоизлияний составила 80,5%, отрицательная про-
гностическая значимость – 100%, чувствительность – 
100% и специфичность – 100% (cut-off 0,70 мг/л для 
2-го часа после рождения) [22].

Уровень белка s100b в моче оценивали в качестве 
раннего индикатора риска смерти новорожденного в 
исследовании с наблюдением 165 недоношенных ново-
рожденных, из которых 11 умерли в течение 1-й недели 
жизни, а у 33 развивались церебральная гипоксия и вну-
трижелудочковое кровоизлияние [24]. Концентрации 
белка s100b в моче были существенно выше у новорож-
денных, умерших в 1-ю неделю жизни. При диагности-
ческом пороге, равном 12,93 МОМ при первом заборе 
мочи, чувствительность и специфичность этого показа-
теля в отношении угрожающего исхода составили 100 и 
97,8% соответственно [24].

Концентрации белка s100b в моче были выше у до-
ношенных новорожденных с асфиксией и неврологиче-
скими нарушениями, чем у здоровых новорожденных 
[24]. Для прогнозирования развития неврологических 
нарушений по первому мочеиспусканию для концен-
трации этого белка выявлена чувствительность, равная 
100%, и специфичность 87,3% (при диагностическом 
пороге 0,28 мг/л). Чувствительность и специфичность 
повышенного уровня белка s100b в моче между 12-м и 
72-м часом после рождения достигали 100 и 98,2% со-
ответственно [24].

Адреномедуллин. Адреномедуллин – С-амидирован-
ный пептид семейства кальцитонин-генподобного пеп-
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мунохимическими методами. Предстоит определить 
временны́е диапазоны диагностической информативно-
сти предлагаемых лабораторных тестов, рациональную 
кратность их назначения, а также биоматериал, исполь-
зование которого наиболее эффективно.

Следует учитывать, что с клинической точки зрения 
желательно, чтобы обсуждаемые биохимические марке-
ры удовлетворяли нескольким условиям: надежно свиде-
тельствовали о повреждении ЦНС в период отсутствия 
соответствующих признаков по результатам нейрови-
зуализирующих исследований или электроэнцефало-
графии, обеспечивали количественную характеристику 
распространения и степени тяжести повреждения моз-
га, были полезным для оценки эффективности лечения и 
прогноза ближайших и отдаленных исходов. Возможно, 
для решения этих задач потребуется сочетание биохи-
мических маркеров (мультимаркер). Теоретически пред-
ставляется перспективным лабораторное выявление вы-
сокого риска перинатальных гипоксических поражений 
ЦНС у новорожденных, поскольку отдельные белки – 
кандидаты в лабораторные маркеры вовлечены в разви-
тие адаптации к гипоксии-ишемии мозга, их продукция 
стимулируется гипоксией, а следовательно, возможно 
выявление повышения их уровня в биологических жид-
костях до развития клинико-морфологических наруше-
ний в нервной системе.
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тида (hinson J. p., 2000). Адреномедуллин дает множе-
ственные эффекты, показана его активность как вазоди-
лататора, нейромодулятора и ингибитора апоптоза [3, 32, 
33, 41]. Экспрессия гена адреномедуллина регулируется 
гипоксией и воспалительными цитокинами [39, 55].

Уровень адреномедуллина в крови из пуповинной 
артерии и вен новорожденных при вагинальном родо-
разрешении был выше, чем при кесаревом сечении [5]. 
Обнаружена корреляция между значением рН и концен-
трацией адреномедуллина. Поэтому полагают, что адре-
номедуллин выполняет адаптивную роль после рожде-
ния: родовой стресс активирует секрецию адреномедул-
лина, который вызывает усиление кровотока в легких 
новорожденных [12].

Предполагают также, что адреномедуллин обеспе-
чивает адаптацию сердечно-сосудистой системы плода 
при задержке внутриутробного развития [2, 58]. Повы-
шенный уровень мРНК адреномедуллина обнаруживали 
в тканях новорожденных с асфиксией при тяжелой, но 
не при умеренной гипоксически-ишемической энцефа-
лопатии [53].

Через 12 ч после рождения концентрация адреноме-
дуллина в крови была существенно выше у новорожден-
ных с развивающимися мозговыми кровоизлияниями по 
сравнению со здоровыми новорожденными [13]. При 
этом чувствительность определения адреномедуллина 
в качестве маркера неврологических нарушений состав-
ляла 100%, а специфичность – 73% [20].

Нейронспецифическая енолаза. Нейронспецифиче-
ская енолаза (78 кД) – фермент гликолиза. Для нейро-
нов характерна γγ-енолаза. В биологических жидкостях 
период полужизни hce составляет 24 ч. В ЦНС этот 
фермент локализуется в цитоплазме зрелых нейронов и 
соседних клеток [30]. В биологических жидкостях hce 
появляется вследствие высвобождения из нейронов при 
их гибели [26, 31].

Уровни hce в СМЖ существенно выше у новорож-
денных с развивающейся гипоксически-ишемической 
энцефалопатией по сравнению со здоровыми новорож-
денными и при измерении их сразу после асфиксии у 
доношенных новорожденных коррелируют со степенью 
повреждения ЦНС [52]. При этом повышенные уров-
ни hce в СМЖ определяются параллельно появлению 
признаков повреждения ЦНС по результатам ультразву-
кового исследования, магнитно-резонансной томогра-
фии и электроэнцефалографии.

Показана высокая клиническая ценность исследо-
вания hce в плазме крови в период между 4-м и 48-м 
часом и на 5–7-е сутки после рождения в отношении 
прогноза церебральных осложнений асфиксии (см. та-
блицу), их тяжести и исходов у доношенных новорож-
денных [11]. Следует отметить, что в ряде исследований 
не выявлена корреляция между уровнями hce в плазме 
крови и степенью тяжести гипоксически-ишемической 
энцефалопатии [40].

Заключение. В таблице суммированы сведения о 
чувствительности и специфичности лабораторных по-
казателей, предложенных в последнее десятилетие в ка-
честве новых маркеров перинатальных гипоксических 
поражений ЦНС у новорожденных. Очевидно, что эти 
характеристики, определенные в отдельных исследова-
ниях с наблюдением относительно немногочисленных 
групп новорожденных, требуют уточнения.

Важными в аспекте практического применения пред-
ставляются также воспроизводимость измерений и со-
поставимость результатов исследований предлагаемых 
в качестве маркеров белков и пептидов разными им-
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Т. А. Старовойтова, Н. А. Стериополо, В. В. Зайко, Ю. Ю. Венгеров

латеКсная агглютинация с виДеоцифровой регистрацией: повышение 
ДиагностичесКой значимости траДиционного метоДа

Институт биохимии им. А. Н. Баха РАН, Москва

Быстрые полуколичественные латекс-тесты благодаря своим аналитическим характеристикам и удобству использования 
получили широкое распространение в практике лабораторной диагностики. Но, несмотря на высокую чувствительность и 
специфичность, их диагностическая эффективность меньше, чем могла бы быть, во многом из-за невозможности докумен-
тировать результаты латекс-агглютинационных реакций, вести объективный контроль качества.
Применение систем видеоцифровой регистрации позволяет повысить клиническую значимость этих исследований. При по-
мощи сканерных систем (аппаратно-программный комплекс ″Эксперт-Лаб″) получают изображение аналитических объек-
тов с результатами реакции латексной агглютинации. Использование программных методов (программы ″Эксперт-Лаб″–
Агглютинация″ и ″Эксперт-Лаб–Агглютинация–Микро″) для обработки полученных данных позволяет получить точные ко-
личественные характеристики протекающих реакций, обеспечивает автоматическую интерпретацию результатов, дает 
возможность проводить объективный внутрилабораторный контроль качества. Сохранение изображения аналитического 
объекта после проведения реакции в памяти компьютера способствует формированию баз данных, проведению ретроспек-
тивной оценки получаемых результатов, дополнительных консультаций в сомнительных случаях, в том числе и on-line. С 
использованием комплекса ″Эксперт-Лаб″ были разработаны миниатюризированные матричные системы, позволяющие 
более чем в 10 раз снизить расход латексных реагентов, увеличить производительность аналитического этапа работы с 
сохранением всех аналитических характеристик метода.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  видеоцифровая регистрация, латексная агглютинация, микрометод, клиническая лабора-
торная диагностика

T.A. Starovoytova, N.A. Steriopolo, V.V. Zayko, Yu.Yu. Vengerov
The laTex aGGluTinaTion wiTh viDeo DiGiTal reGisTraTion: The enhancemenT of 

DiaGnosTic siGnificance of convenTional Technique
 The rapid semiquantitative latex-tests, because of their analytic characteristics and convenient application, became widespread in 
the practice of laboratory diagnostics. Though, in spite of high sensitivity and specificity, their diagnostic effectiveness is lower that 


