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Изучение воздействия гипоксии на развивающий-
ся мозг новорожденного находится в центре вни-
мания исследователей в течение многих лет, но 
существенный прорыв в изучении молекулярных 
механизмов функционирования мозга в условиях 
нормы и патологии осуществлен лишь в послед-

УДК 616.831.38-07+616-053.31

ЭКСПреССия ПровоСПалительныХ фаКторов у новорожденныХ 
С внутрижелудоЧКовыми Кровоизлияниями и Перивентри-
КулярноЙ леЙКомаляЦиеЙ в раннем неонатальном Периоде

Г. С. Голосная1*, доктор медицинских наук, 
А. В. Яковлева2, 
А. С. Петрухин1, 
В. Х. Барагунова1, 
И. Х. Беляледтинова3, 
К. В. Воронкова1,
Е. М. Карачунская4 
1 ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
  имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, 117997, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1
2 ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой Управления делами Президента РФ», 
  121359, Россия, г. Москва, ул. Маршала Тимошенко, д. 15
3 ФГБУ «Институт полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М. П. Чумакова» РАМН, 142782, Россия, 
  Московская обл., Ленинский р-н, пос. Институт полиомиелита, 27-й км Киевского шос.
4 ГУЗ «Центр планирования семьи и репродукции», 117209, г. Москва, Севастопольский просп., д. 24а

РЕЗЮМЕ Рассмотрено влияние неспецифических факторов поражения мозга – провоспалительных цито-
кинов DR5 и ALCAM – на формирование структурных постгипоксических изменений головного мозга у но-
ворожденных. При изучении динамики ALCAM в зависимости от развившихся и выявленных с помощью 
нейросонографии изменений головного мозга установлено, что максимальные значения концентрации 
ALCAM регистрировались у новорожденных с сочетанными поражениями головного мозга – внутрижелу-
дочковыми кровоизлияниями и перивентрикулярной лейкомаляцией. Выявлена роль маркера апоптоза 
DR5 в патогенезе постгипоксических нарушений у новорожденных. Уровень этого фактора, как и ALCAM, 
коррелирует с развитием деструктивных процессов и имеет большое значение для ингибирования факто-
ров защиты нервных клеток – нейротрофических и ростовых факторов.
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ABStRACt Influence of nonspecific factors of brain injury namely proinflammatory DR5 and ALCAM cytokines on 
the changes which were revealed by neurosonography was studied. It was stated that maximal values of cellular 
adhesion molecule concentration (ALCAM) were registered in the newborns with combinative brain injures: 
intraventricular hemorrhage and periventricular leukomalacia. It was revealed that DR5 apoptosis marker level 
correlated with destructive processes development and was of great importance for inhibition of factors of neural 
cells protection defense namely neurotrophic and stature factors.
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ние годы благодаря успехам молекулярной гене-
тики и нейрохимии [1–6]. 

Целью нашей работы стало изучение сыворо-
точной концентрации индукторов апоптоза про-
апоптотического фактора (DR5) и активирован-
ной молекулы лейкоцитарной клеточной адгезии 
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(ALCAM) у новорожденных с перинатальным 
гипо ксическим поражением центральной нервной 
системой (ЦНС).

материал и методы 

Под наблюдением находилось 120 новорожден-
ных с гестационным возрастом от 25 до 42 не-
дель, массой тела при рождении от 890 до 4630 г 
(78 мальчиков, 42 девочки). Дети были разделены 
4 группы в соответствии с изменениями, выявлен-
ными при нейросонографии: I группа – 30 ново-
рожденных, у которых не выявлено структурных из-
менений, но отмечалось повышение перивентрику-
лярной эхогенности от умеренной до выраженной; 
II группа – 30 детей с перивентрикулярной лейко-
маляцией (ПВЛ); III группа – 30 новорожденных с 
внутрижелудочковыми кровоизлияниями (ВЖК); 
IV группа – 30 детей с сочетанием ВЖК и ПВЛ.

Контрольная группа была представлена 15 здо-
ровыми доношенными и 15 здоровыми недоно-
шенными детьми без поражения ЦНС. Взятие 
проб крови у детей контрольной группы осущест-
влялось при проведении необходимых анализов 
в стационаре по показаниям (биохимические ана-
лизы, общий анализ крови). 

Сывороточный уровень DR5 устанавливали с по-
мощью тест-системы фирмы «Biosource» (Бель-
гия) однократно в возрасте 24–48 часов жизни, 
когда регистрируется максимальное количество 
апоптозных клеток. Для определения содержания 
ALCAM применяли реактивы фирмы «R&D» (Ан-
глия). Пробы крови брались трижды: в возрасте 
менее 48 часов жизни, на 5–7-е и 12–14-е сутки 
жизни. Полученную сыворотку в объеме 0,5 мл 
замораживали и хранили при температуре –20°С 
не более 2 месяцев. Принцип работы всех тест-
систем основан на количественном иммунофер-
ментном анализе сэндвичевого типа по стандарт-
ному протоколу. Нейросонография выполнялась в 
течение всего времени наблюдения за ребенком с 
первых суток поступления в стационар (в среднем 
1 раз в 5–7 дней, при необходимости – ежедневно). 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программы «Statistiсa 5.0». Для оценки 
статистической значимости различий между груп-
пами использовали тест множественного сравне-
ния средних ANOVA с последующим сравнением 
групп по методу Манна – Уитни. В каждой группе 
данные сравнивали между собой по методу Вил-
коксона. Корреляционную зависимость вычисля-
ли с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (r).

результаты и обСуждение

В контрольной группе не было выявлено досто-
верных различий уровня исследуемых антигенов 

в зависимости от гестационного возраста и вре-
мени определения (табл. 1, 2). 

При изучении динамики сывороточной концен-
трации ALCAM и DR5 у новорожденных с гипок-
сическим поражением ЦНС нами были получены 
следующие результаты.

Уровень DR5 во всех исследуемых группах был 
значительно больше, чем в контроле (табл. 1), 
причем в I группе – в 1,2–2,0 раза, во II и III груп-
пах – в 8,5 раза, в IV группе – в 11,5 раза. 

Содержание ALCAM у новорожденных II–IV групп 
было в 3–6 раз выше, чем у детей I группы (табл. 2). 
При изучении динамики ALCAM в зависимости от 
наличия выявленных с помощью нейросоногра-
фии изменений головного мозга установлено, что 
максимальные значения концентрации регистри-
ровались у новорожденных IV группы. У них также 
отмечались самые низкие темпы снижения уров-
ня антигена, что, возможно, отражает активность 
воспаления и тромбообразования в сосудах и 
связано с большим объемом пораженной ткани 
головного мозга и длительным течением процес-
сов организации в очаге постгипоксических изме-
нений. 

При статистической обработке рассматривались 
концентрация изучаемых антигенов в сыворотке 
крови в зависимости от исхода заболевания (вы-
живаемости). Данные представлены дисперси-
онного анализа (ANOVA) представлены в табли-
цах 1 и 2.

Уровень DR5 в сыворотке крови у умерших ново-
рожденных (p < 0,01) был значительно выше, чем 
в контроле: в 2,5–3,0 раза в I группе, в 15 раз – в III 
и IV, а максимальное его превышение регистри-
ровалось во II группе – в 18 раз (табл. 1). У выжив-
ших новорожденных I группы этот показатель не 
имел статистически значимых различий с контро-
лем (p > 0,01), а в остальных группах отмечалось 
его повышение в 7–10 раз (p < 0,01).

Сравнивая полученные результаты, следует от-
метить, что у выживших детей концентрация 
ALСAM была ниже, чем у умерших (табл. 2). 
У новорожденных I группы статистически значи-
мые различия выявлялись на 5–7-е сутки жизни, 
а в IV группе их не зарегистрировано.

Факторы, определяющие выраженность де-
структивного и воспалительного процессов, на-
ходились в прямой корреляционной связи с 
формированием постгипоксических структурных 
изменений головного мозга у новорожденных: 
уровень ALCAM и DR5 прямо коррелировал с на-
личием ПВЛ (r = 0,94 и r = 0,939 соответственно), 
ВЖК (r = 0,68 и r = 0,69) и сочетанного поражения 
(r = 0,83 и r = 0,797).
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Необходимо отметить, что концентрация описан-
ных факторов была максимальной у новорожден-
ных с сочетанием ВЖК и ПВЛ. Повышение уров-
ня индукторов апоптоза в первые 48 часов жизни 
доказывает, что критический момент в программе 
поражения ткани возникает раньше, чем необра-
тимое нарушение в клетках, и прогноз формиро-
вания структурных изменений в тканях опреде-
ляется значительно раньше их морфологической 
визуализации [7–9].

Таблица 1. Сывороточный уровень DR5 в исследуемых группах в зависимости от исхода заболевания, M ± SD

Группа
DR5, мкг/л

Среднее значение по группе
в зависимости от исхода

у выживших у умерших

Конт рольная 4,1 ± 0,9 –

I 10,35 ± 9,98* 8,71 ± 6,13* 23,78 ± 10,13*

II 73,22 ± 53,89*,** 59,91 ± 43,1* 159,69 ± 33,19*

III 74,4 ± 38,99*,** 67,78 ± 31,95* 124,87 ± 44,7*

IV 100,72 ± 27,22*,** 88,13 ± 21,02* 130,11 ± 11,58*

Примечание. Статистическая значимость различий: * – между показателями исследуемых групп и значениями кон-
трольной группы (p < 0,01); ** – между средними показателями II, III, IV групп и значениями I группы (p < 0,01).

Таблица 2. Сывороточный уровень ALCAM в исследуемых группах в зависимости от исхода заболевания и резуль-
татов ультразвукового сканирования головного мозга, M ± SD

Группа

ALCAM, мкг/л
1-я проба 2-я проба 3-я проба

среднее 
значение 
по группе

у выжив-
ших у умерших

среднее 
значение 
по группе

у выжив-
ших у умерших

среднее 
значение 
по группе

у выжив-
ших у умерших

Конт рольная 0,036 ± 0,015 –

I 0,65 ± 0,21* 0,44 ± 0,16 0,59 ± 0,2 0,18 ± 0,12* 0,22 ± 0,09* 0,64 ± 0,15* 0,14 ± 0,09* 0,12 ± 0,09* 0,18 ± 0,12*

II 2,05 ± 0,3*,** 1,34 ± 0,16* 2,2 ± 0,09* 1,94 ± 0,41*,** 1,29 ± 0,2* 2,18 ± 0,12* 0,76 ± 0,16*,** 1,09 ± 0,026* 1,56 ± 0,14*

III 2,44 ± 0,33*,** 2,18 ± 0,11* 2,54 ± 0,06* 2,07 ± 0,41*,** 1,8 ± 0,06* 2,44 ± 0,1* 1,06 ± 0,48*,** 1,02 ± 0,1 1,3 ± 0,17

IV 4,33 ± 0,73*,** 3,68 ± 1,04 4,89 ± 2,06 2,93 ± 0,38*,** 2,3 ± 1,01 3,6 ± 0,9 1,67 ± 0,27*,** 0,9 ± 0,28 1,82 ± 0,16

Примечание. Статистическая значимость различий: * – между показателями исследуемых групп и значениями кон-
трольной группы (p < 0,01); ** – между средними показателями II, III, IV групп и значениями I группы (p < 0,01).

выводы

Результаты, полученные в исследовании, позво-
лили во многом углубить понимание патогенеза 
постгипоксических изменений головного мозга у 
новорожденных, выявить роль провоспалитель-
ных цитокинов, а также выделить факторы, кото-
рые возможно применить как маркеры при диа-
гностике патологических процессов в ткани мозга 
в раннем неонатальном периоде.
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