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таким образом, аналитические данные о совре-
менном состоянии проблемы перинатальных потерь, 
полученные при изучении частоты и структуры ме-
дицинских факторов риска пс в регионах с разными 
медико-технологическими, социальными и экономи-
ческими условиями, могут способствовать оптими-
зации мер перинатальной профилактики на разных 
этапах и уровнях системы охраны здоровья матери 
и ребенка.

оценивая патогенетическую значимость различ-
ных патологических состояний, следует отметить, 
что дифференцировать роль и влияние клиниче-
ских факторов от организационных, управляемых и 
неуправляемых рисков в режиме реального времени 
достаточно сложно, поскольку их воздействие часто 
является комплексным и одновременным. общая ди-
намика снижения пс в нашей стране демонстрирует 
результативность мер, воздействующих на управ-
ляемые – организационно-медицинские причины, и 
одновременно недостаточную эффективность воз-
действий на неуправляемые на уровне медицины и 
здравоохранения факторы риска – неравномерную 
плотность населения, финансовое положение терри-
торий, этнические традиции.
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ВЛИяНИЕ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ НА СОДЕРжАНИЕ НЕЙРОТРОфИЧЕСКИх 
фАКТОРОВ У НОВОРОжДЕННЫх ДЕТЕЙ С ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИшЕМИЕЙ
научный центр здоровья детей рамн, 119991, москва, ломоносовский просп., 2/62

Представлены данные об изменениях сывороточной концентрации мозгового нейротрофического фактора 
(BDNF) и белка S-100β у новорожденных детей с перинатальным поражением нервной системы на фоне ком-
плексной терапии. Установлено, что концентрации BDNF существенно уменьшены у детей с гипоксическим 
поражением головного мозга. У детей с гипоксическими изменениями уровень S-100β был увеличен. стандарт-
ная комплексная терапия сопровождалась значимым увеличением концентраций BDNF и снижением уровней 
белка S-100β у новорожденных детей. введение в комплекс лечебных мероприятий препарата семакс позитив-
но влияет на клиническое течение церебральной ишемии и сопровождается выраженным увеличением концен-
траций BDNF в сыворотке крови новорожденных детей.

к л ю ч е в ы е  с л о в а :  церебральная ишемия у новорожденных детей, нейротрофины, препарат семакс

D.A.  Novikova, E. N. Arsenieva
Effect of combined therapy for the maintenance of neurotrophic factors in newborn infants with cerebral ischemia
 fEdErAl StAtE BudgEtAry INStItutIoN "ScIENtIfIc cENtrE of chIld hEAlthcArE" of thE  ruSSIAN 
AcAdEmy of mEdIcAl ScIENcES, 2/62,  lomoNoSoV AVENuE, moScoW, 119991

The data on changes in serum concentrations of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and protein S100 in  
newborns with perinatal lesions of the nervous system on the background of the complex therapy have been presented. 
Concentrations  of BDNF were found to be significantly reduced in infants with hypoxic brain damage. In children with 
hypoxic changes levels of S-100B were increased. The standard combined therapy was accompanied by a significant 
increase in the concentrations of BDNF and a decrease of  protein S-100B levels in newborn infants. Introduction the 
drug Semax into the complex treatment positive affects on the clinical course of cerebral ischemia and is accompanied 
by a pronounced increase in the concentrations of BDNF in the blood serum of newborns. 
K e y  w o r d s :  cerebral ischemia in newborns, neurotrophins, the drug Semax



1

российский пеДиатрический журнал

5ʹ 2012

10

Ц еребральная ишемия у новорожденных детей 
и детей грудного возраста остается чрезвы-
чайно важной медико-социальной пробле-

мой. установлено ведущее значение перинатальных 
ишемических повреждений мозга в формировании 
индивидуальных особенностей физической и интел-
лектуальной сфер развивающегося организма [1, 2, 
13]. по данным экспертов воЗ, до 65–80% патологии 
нервной системы у детей связано с перинатальным 
поражением головного мозга [4, 5, 6].

в настоящее время разработаны неинвазивные 
технологии оценки морфофункционального состоя-
ния Цнс, существенно расширился ряд специализи-
рованных лабораторных исследований. в то же вре-
мя сохраняет свою актуальность поиск новых ранних 
маркеров церебральной ишемии у новорожденных 
детей, позволяющих оценивать степень поражения 
головного мозга на начальном ее этапе, а также про-
водить анализ эффективности проводимой терапии 
[1, 2, 6–8].

к таким исследованиям относится определение в 
сыворотке крови и цереброспинальной жидкости раз-
личных нейроспецифических белков (нсБ). нсБ – 
 белки, которые являются тканеспецифическими для 
нервной системы и гистогенетически относятся к 
нейроэпителиальной ткани, т. е. нейронам и глиаль-
ным компонентам нервной системы [6, 9, 10].

одним из таких белков является нейротрофиче-
ский фактор головного мозга – BdNf. "Зрелые" его 
молекулы присутствуют в пресинаптических тер-
миналях аксонов и постсинаптических дендритов, 
откуда они высвобождаются в активной форме в ре-
зультате увеличения внутриклеточной концентрации 
ионов ca2+. Этот фактор участвует в модуляции всех 
этапов "организации" нейрональной сети и влияет на 
нейропластичность. выступая как нейропротектор, 
BdNf осуществляет баланс возбуждающих (глута-
мат) и тормозных (Гамк) медиаторных реакций в 
мозге, обеспечивает синаптическую устойчивость, 
предотвращая тем самым развитие эксайтотоксично-
сти. кроме того, нейротрофический фактор мозга ре-
гулирует репаративные процессы, связанные с ней-
рогенезом, обеспечивающие усиление или замену 
определенной части нейронального пула в условиях 
энергетического дефицита [10–12].

Другим представителем нсБ является структур-
ный кислый кальцийсвязывающий белок астроци-
тарной глии S-100β, относящийся к семейству мно-
гофункциональных белков S-100. известно, что при 
деструкции мозговой ткани S-100β наряду с другими 
белками этой группы может обнаруживаться в крови 
и спинномозговой жидкости (смж) больных. по-
вышение уровня белка S-100β в сыворотке крови и 
смж при нарушениях мозгового кровообращения 
обусловлено активацией микроглии. при исследова-
нии ишемических нарушений было выявлено, что в 
ранней фазе изменений микроглиальные клетки в пе-

риинфарктной зоне экспрессируют белки семейства 
S-100β и активно пролиферируются. Белок S-100β 
представляет особый интерес в связи с недавним вы-
явлением у него нейроростовых и нейротрофических 
свойств. установлено, что добавление малых доз 
S-100β в нейрональную культуру обеспечивает под-
держание жизнеспособности нейронов, возможно-
сти их роста [13, 14].

имеются лишь единичные работы о содержании 
нсБ в различных биологических жидкостях как при 
острых гипоксически-ишемических повреждениях 
Цнс у новорожденных детей, так и при диагностике 
последствий перинатальных поражений нервной си-
стемы у детей 1-го года жизни [4, 6, 9, 10]. в связи с 
этим нами были определены изменения сывороточных 
концентраций BdNf и белка S-100β у новорожденных 
детей с перинатальным поражением Цнс и оценена 
эффективность их комплексного лечения.

м а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

комплексно обследованы 72 новорожденных 
ребенка в возрасте от рождения до 28 дней жизни. 
основную группу составили 55 детей с основным 
диагнозом церебральной ишемии I–III степени. Ге-
стационный возраст детей варьировал от 28 до 41 
нед (35,2 ± 3,4 нед), недоношенных детей со сроком 
гестации 28–32 нед было 12 (21,8%), 33–36 нед – 20 
(36,4%), доля недоношенных детей составила 58,2% 
(32 ребенка). Доношенных детей со сроком гестации 
37–41 нед было 23 (41,8%). масса тела при рождении 
варьировал от 1110 до 4850 г (2429,5 ± 978 г). маль-
чиков было 33, девочек – 22. критерием отбора детей 
в основную группу было наличие неврологической 
симптоматики: синдромов угнетения или возбужде-
ния, мышечной дистонии, нервно-рефлекторной воз-
будимости, вегетовисцеральных нарушений. у 30 де-
тей неврологическая симптоматика сопровождалась 
изменениями, выявленными при проведении ней-
росонографии (нсГ), церебральной ишемией I–III 
степени, код по мкБ10 р 91.0).у 25 детей изменения 
при нсГ не определялись.

все дети основной группы по показаниям полу-
чали комплексную терапию: медикаментозную – ме-
таболическую (элькар, корилип, кудесан, глицин), 
сосудистую (циннаризин, кавинтон) и немедика-
ментозную (массаж общий и точечный, гимнастику, 
плавание, сухую иммерсию). в составе комплексной 
терапии по показаниям использовался также нейро-
протекторный препарат семакс, 0,1% раствор в виде 
капель для интраназального введения. семакс явля-
ется синтетическим пептидным препаратом, вклю-
чающим 7 аминокислот (актГ 4–10), полностью 
лишенным гормональной активности. известно, что 
препарат стимулирует экспрессию генов нейротро-
фических факторов, увеличивает выживаемость ней-
ронов [5, 13, 15, 16]. согласно инструкции, препарат 
разрешен для применения в дошкольном возрасте. 
Для назначения нашим пациентам 0,1% раствора 
семакса было получено информированное добро-
вольное согласие родителей. исследование одобрено 
локальным этическим комитетом.

Для корреспонденции: новикова Дарья андреевна, аспирант отд-
ния для недоношенных детей нии педиатрии нЦЗД рамн, e-mail: 
darijanovikova@mail.ru
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точные концентрации исследуемых белков в группах 
детей с гестационным возрастом 33–36 и 28–32 нед 
не различались.

анализируя эффективность проводимой тера-
пии в зависимости от клинических проявлений це-
ребральной ишемии, использовалась предложенная 
нами балльная оценка выраженности клинических 
признаков.

на фоне лечения, средняя продолжительность ко-
торого составила 12 ± 4 дней, отмечалось выражен-
ное обратное развитие клинических проявлений це-
ребральной ишемии. согласно полученным резуль-
татам, после лечения большую часть составили дети 
с суммой баллов неврологических симптомов менее 
5 (72,7% по сравнению с 30,8% до лечения), с суммой 
баллов 6–9 было 21,8% детей, что в 2 раза меньше, 
чем до терапии, а с суммой баллов более 10 – 5,5% 
(до лечения 25,5%).

при проведении нсГ в динамике была отмечена 

референтная группа была представлена 17 услов-
но здоровыми доношенными детьми гестационного 
возраста 38–41 нед (40,03 ± 0,74 нед) и массой тела 
при рождении от 3030 до 4450 г (3475 ± 384 г), родив-
шихся у здоровых матерей 19–33 лет. состояние при 
рождении по шкале апгар у этих детей было оцене-
но 8–10 баллов, период ранней адаптации протекал 
без особенностей. среднее значение BdNf в крови 
детей референтной группы составило 16 ± 1,5 нг/мл, 
S-100β – 250 ± 80 нг/л.

образцы крови для определения сывороточного 
уровней BdNf и S-100β у детей были получены на 
7–12-е сутки жизни и повторно после проведения 
комплексной терапии на 20–28-е сутки. тест-системы 
для определения BdNf и S-100β основаны на твер-
дофазном количественном иммуноферментном ана-
лизе.

все полученные данные обработаны статистиче-
ски с помощью программы SpSS.

р е з у л ь т а т ы  и  и х  о б с у ж д е н и е

Для оценки зависимости исследуемых фак-
торов от гестационного возраста, тяжести со-
стояния при рождении, наличия или отсутствия 
структурных изменений при нсГ, степени вы-
раженности неврологической симптоматики и 
степени церебральной ишемии основная груп-
па детей была распределена на соответствую-
щие подгруппы.

согласно полученным данным, во всех вы-
деленных группах сывороточная концентрация 
BdNf была ниже показателей группы сравне-
ния в 1,3–1,6 раза, а концентрация S-100β пре-
вышала показатели группы сравнения в 1,9–2,2 
раза (табл. 1).

при анализе зависимости показателей уров-
ня BdNf и белка S-100β от тяжести состояния 
при рождении, выраженности неврологических 
симптомов и степени церебральной ишемии 
достоверных различий между группами нами 
не получено.

однако у детей, не имевших изменений го-
ловного мозга по данным нсГ, сывороточная 
концентрация BdNf была достоверно выше, а 
S-100β – достоверно ниже (p < 0,01), чем у детей 
с изменениями на нсГ (12,1 ± 2,5 и 9,8 ± 1,7 нг/мл  
для BdNf, 499 ± 61 и 563 ± 98 нг/л для S-100β 
соответственно). кроме того, концентрация 
BdNf у доношенных новорожденных детей 
была достоверно выше, чем у детей со сроком 
гестации 33–36 нед (p < 0,05) (11,9 ± 2,4 и 10,6 
± 2,5 нг/мл соответственно) и у детей со сроком 
гестации 28–32 нед (p < 0,01) (11,9 ± 2,4 и 10,0 ±  
1,8 нг/мл соответственно). обратная зависи-
мость получена относительно сывороточной 
концентрации белка S-100β: у доношенных де-
тей ее уровень составил 453 ± 60 нг/л, что до-
стоверно (p < 0,05) ниже, чем у новорожденных 
со сроком гестации 33–36 нед (506 ± 89 нг/л) 
и у новорожденных с гестационным возрастом 
28–32 нед (552 ± 106 нг/л; p < 0,01). сыворо-

т а б л и ц а  1
Зависимость сывороточной концентрации BDNF и S-100β 

от гестационного возраста, оценки по шкале Апгар, степени 
церебральной ишемии и выраженности неврологической 

симптоматики (M ± m)

изученный 
параметр

число 
детей BdNf, нг/мл S-100β, нг/л

Гестационный 
возраст, нед:

37–41 23 (41,8) 11,9 ± 2,4*,** 453 ± 60*,**

33–36 20 (36,4) 19,6 ± 2,5*,** 506 ± 89**

28–32 12 (21,8) 10,0 ± 1,8* 552 ± 106*

оценка по 
шкале апгар, 
баллы:

> 8 10 (18,2) 11,9 ± 2,8 469 ± 92

5–7 41 (74,5) 12,6 ± 2,6 484 ± 104

< 4 4 (7,3) 11,3 ± 2,0 545 ± 150

степень тяже-
сти церебраль-
ной ишемии:

I 18 (32,7) 12,0 ± 2,2 481 ± 70

II 24 (43,7) 11,0 ± 2,6 481 ± 105

III 13 (23,6) 10,9 ± 1,8 501 ± 147

изменения при 
нсГ:

есть 30 (54,5) 9,8 ± 1,7* 563 ± 98*

нет 25 (45,5) 12,1 ± 2,5* 499 ± 61*

выраженность 
неврологиче-
ской симптома-
тики, баллы:

< 5 17 (30,8) 10,8 ± 2,0 484 ± 71

6–9 24 (43,6) 10,1 ± 2,5 509 ± 91

> 10 14 (25,6) 10,5 ± 2,0 479 ± 120

п р и м е ч а н и е . * – p < 0,01; ** – p < 0,05 между группами больных; 
в скобках – процент.
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при оценке результатов нсГ в выделенных груп-
пах до и после лечения.

после проведенного лечения число детей, имев-
ших изменения по данным нсГ, в группе получав-
ших семакс, было существенно меньше, чем в груп-
пе получавших стандартную комплексную терапию: 
8 (25,8%) и 14 (58,3%) соответственно.

изменение концентраций BdNf и белка S-100β у 
новорожденных детей на фоне комплексной терапии 
и на терапии семаксом представлены в табл. 3. у де-
тей обеих групп на фоне проводимого лечения уро-
вень BdNf достоверно увеличивался. кроме того, 
после проведенного лечения уровень BdNf в груп-
пе детей, получавших семакс, стал достоверно выше 
(15,9 ± 1,1 пг/мл), чем в группе детей получавших 
комплексную терапию (14,7 ± 1,5 пг/мл; p < 0,01). в 
то же время содержание S-100β у детей после прове-
дения комплексной терапии существенно не изменя-
лось. полученные данные об изменении концентра-
ции BdNf могут быть связаны со степенью зрелости 
и более выраженными трофическими возможностя-
ми нервных клеток у новорожденных, не имеющих 
признаков гипоксического поражения Цнс [9, 12]. 
очевидно, нарастание сывороточной концентрации 
BdNf в результате проведенного лечения с приме-
нением семакса объясняется влиянием самого препа-
рата на уровень экспрессии гена BdNf и рецепторов 
к нему в Цнс [16, 17]. что касается динамики кон-
центрации S-100β, то основные изменения уровня 
этого белка как маркера повреждения Цнс проис-
ходят в раннем периоде ишемического поражения, а 
с учетом недавно выявленных у S-100β ростовых и 
нейротрофических свойств [9, 18] полученные нами 
на более поздних сроках данные не отражают полной 
картины происходящих изменений.

таким образом, сывороточные концентрации BdNf  
существенно уменьшены у детей, имеющих гипокси-
ческие повреждения головного мозга. в отношении 
белка S-100β обнаружена обратная зависимость: у 
детей с изменениями по данным нсГ уровень S-100β 
был повышен. применение стандартной комплексной 
терапии у новорожденных приводило к достоверному 
увеличению концентрации BdNf и снижению концен-
трации белка S-100β, а введение в комплекс лечебных 
мероприятий семакса позитивно влияло на клиниче-
ское течение церебральной ишемии и сопровождалось 
выраженным повышением концентраций BdNf в сы-
воротке крови новорожденных детей.
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тенденция к уменьшению числа детей с гипоксиче-
скими изменениями в Цнс по результатам исследо-
вания (p = 0,06); так, до начала курса терапии изме-
нения отмечались у 30 (54,5%) детей, после лечения –  
у 23 (41,8%).

сывороточная концентрация BdNf существенно 
увеличивалась и составила 10,4 ± 2,2 и 14,9 ± 1,8 нг/мл  
соответственно до и после терапии (табл. 2). уровни 
белка S-100β после лечения значимо уменьшались и 
составили 513 ± 94 и 423 ± 75 нг/л соответственно до 
и после лечения.

на фоне комплексной терапии по показаниям 31 
ребенок основной группы получал лечение ноотроп-
ным препаратом семаксом 0,1% раствором (в виде 
капель для интраназального применения, режим до-
зирования по 1 капле 2 раза в день). средняя про-
должительность терапии семаксом составила 12 ± 4 
дня, комплексной терапии – 13 ± 4 дня. Для оценки 
эффективности лечения все дети были разделены на 
2 группы по принципу наличия или отсутствия в ком-
плексной терапии 0,1% раствора семакса.

по нашим наблюдениям, у новорожденных, по-
лучавших комплексную терапию с применением 
семакса, отмечался более выраженный регресс не-
врологических симптомов, чем у детей, получав-
ших только комплексную терапию. До терапии вы-
раженность неврологической симптоматики в вы-
деленных группах не различалась, после лечения 
в группе детей, получавших семакс, клинические 
проявления церебральной ишемии были суще-
ственно снижены. аналогичные данные получены 

т а б л и ц а  2
Динамика концентрации BDNF и белка S-100 β 
у новорожденных на фоне проводимой терапии

показатель До лечения после лечения

BdNf, нг/мл 10,4 ± 2,2* 14,9 ± 1,8*

S-100β, нг/л 513 ± 94* 423 ± 75*

п р и м е ч а н и е : Здесь и в табл. 3* – p < 0,01.

т а б л и ц а  3
Изменения уровней BDNF и белка S-100 β в крови 
новорожденных детей на фоне комплексной тера-

пии с использованием семакса (M ± m)

показатель комплексная 
терапия (n = 24)

комплексная терапия 
+ семакс (n = 31)

BdNf до лече-
ния, пг/мл

10,0 ± 2,1 10,8 ± 2,0

BdNf после 
лечения, нг/мл

14,7 ± 1,5* 15,9 ± 1,1*

S-100β до лече-
ния, нг/л

492,0 ± 65,0 516,0 ± 114,0

S-100β после 
лечения, нг/л

415,0 ± 48,0 427,0 ± 87,0
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ПСИхОЛОгО-ПЕДАгОгИЧЕСКОЕ СОПРОВОжДЕНИЕ НЕДОНОшЕННОгО РЕБЕНКА 
И ЕгО СЕМЬИ В СТРУКТУРЕ КОМПЛЕКСНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ
научный центр здоровья детей рамн, 119991, москва, ломоносовский просп., 2/62

Представлены результаты научно-практической деятельности педагогов и психологов нЦЗД РаМн по осу-
ществлению комплексной помощи недоношенному ребенку и его семье на 2-м этапе выхаживания. Показано, 
что своевременная, правильно оказанная психолого-педагогическая поддержка позволяет восстановить лич-
ностную и педагогическую активность матерей, возобновить развитие целостной системы мать–дитя, а 
также играет благоприятную роль в профилактике социального сиротства.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  психолого-педагогическая поддержка семьи, медико-психолого-педагогическая реабили-
тация ребенка, система мать–дитя, профилактика социального сиротства
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lomonosov avenue, moscow, 119991

The results of theoretical and practical work of pedagogs and psychologists in the Scientific Centre of Child Healthcare 
of  the RAMS to implement the comprehensive care of premature baby and his family at  the second phase of nursing 
are presented. Psychological and pedagogical support rendered timely and  properly was shown to allow to restore the 
personal and educational activity of mothers, to resume the development of an integrated system of mother-child, as well 
as to play a supportive role in the prevention of child abandonment.
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В российской Федерации отмечается рост забо-
леваемости детей раннего возраста, что приво-
дит к ухудшению состояния их физического и 

нервно-психического здоровья в дальнейшем [1, 2]. 

ежегодно не менее 38% детей рождаются больными 
или заболевают в первые месяцы жизни. показате-
ли заболеваемости новорожденных в 2010 г. в рос-
сии составили 5396,9 на 10 000 родившихся живыми. 
Доля маловесных детей в 2009 г. составила 5,75%, в 
2010 г. – 5,3%. с января 2012 г. россия перешла на 
новые, рекомендованные воЗ, стандарты живорож-
дения, по которым выхаживанию подлежат малыши 


