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Прошло более 160 лет с момента публикации классической рабо-
ты Little посвященной трудным родам, недоношенности и асфиксии 
новорожденных со «спастичностью в конечностях», но интерес до 
сих пор не угасает и многое остается не до конца изученным в пато-
генезе церебральной ишемии у новорожденных. 

Перинатальная асфиксия является одной из наиболее значи-
мых причин смертности и инвалидности среди новорожденных. 
Гипоксически-ишемическая энцефалопатия характеризуется клини-
ческими и лабораторными показателями, доказывающими острое 
или подострое повреждение вещества головного мозга в результате 
асфиксии/гипоксии. ГИЭ является результатом недостатка посту-
пления кислорода в головной мозг. Это может быть результатом не-
достатка кислорода в крови (гипоксия) или недостатка поступления 
крови в головной мозг (ишемия). Вместе или по отдельности, гипок-
сия и ишемия могут возникать в перинатальный период как резуль-
тат асфиксии [3]. 

Большую часть 20 века считалось, что причина перинатально-
го поражения головного мозга это интранатальная асфиксия (т. е. 
в момент рождения ребенка). В последние 20 лет взгляд на этот 
вопрос изменился благодаря многим исследованиям, которые по-
казали, что около 70–90 % церебрального паралича не связано 
с интранатальным периодом и у большинства детей отмечены 
эпизоды асфиксии/гипоксии еще до рождения (McLennan, 1999). 
У здорового плода имеются аэробные и анаэробные пути выхода 
из транзиторной или легкой гипоксии. Защита плода от гипоксии 
зависит от типа и тяжести повреждения, зрелости плода и обще-
го состояния организма. Показано, что огромную роль в патоге-
незе повреждения ткани головного мозга играет ауторегуляция 
сосудистого русла. При средне выраженной гипоксии кровоток 
перераспределяется в ключевые органы, а внутри головного мозга 
кровоток также перераспределяется, поступая в первую очередь 
в структуры необходимые для автономной регуляции (ствол моз-
га). Способность к централизации кровотока зависит от срока ге-
стации. При внезапно наступившей тяжелой асфиксии адаптация 
происходит по тем же механизмам, но более стремительно. Про-
должающаяся тяжелая асфиксия приводит к истощению адапта-
ционных механизмов и прогрессии гипотензии и гипоперфузии, 
таким образом, поступление кислорода снижается. Наиболее чув-
ствительные структуры к гипоксии это глубокое серое вещество 
(скорлупа, вентролатеральная часть таламуса, гиппокамп, лате-
ральное коленчатое тело), перироландическая область коры. Эти 
зоны содержат наибольшую концентрацию NMDA-рецепторов и 
достаточно хорошо миелинизированы. 

По разным зарубежным данным, частота встречаемости ГИЭ яв-
ляется от 1 до 8 случаев на 1000 новорожденных [3, 5]. 

У детей которые пережили перинатальную асфиксию могут 
развиться неврологические осложнения такие как детский цере-
бральный паралич, умственная отсталость, эпилепсия, проблемы в 
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обучении и другое. Частота долгосрочных невро-
логических осложнений зависит от тяжести ГИЭ. 
Более чем у 80 % детей с тяжелой ГИЭ возник-
нут серьезные неврологические осложнения, 10–
20 % — средней тяжести, и только единицы будут 
без значимых осложнений. Со средне тяжелой ГИЭ 
30–50 % детей будут с тяжелым неврологическим 
дефицитом, у 10–20 % детей будут минимальные 
неврологические осложнения. Дети с легкой ГИЭ 
обычно полностью поправляются [1, 9].

В настоящее время четких критериев для опре-
деления ГИЭ не существует. Для определения 
острой асфиксии (интранатальной) существуют 
критерии предложенные Американской коллегией 
акушеров и гинекологов.

4 обязательных критерия :
1. метаболический ацидоз (пуповинная кровь ре-

бенка взятая при рождение), pH <7; 
2. Ранние неврологические осложнения у детей 

рожденных в срок 34 недели и более;
3. Церебральный паралич (спастическая квадро-

плегия или дискинетический вариант)
4. Исключение другой патологии: травма, патоло-

гия свертывающей системы крови, инфекция, 
генетические заболевания
Дополнительные критерии: 

1. Событие гипоксии перед или во время родов
2. Внезапная и продолжающая брадикардия или 

отсутствие вариабельности ритма плода при 
продолжающейся гипоксии или последующее 
снижение, обычно, после гипоксического собы-
тия, если паттерн был до этого нормальным

3. Балл по шкале Апгар 0-3 более 5 минут
4. При ранней нейровизуализации (первые 48 ча-

сов) выявляется острая неочаговая патология 
головного мозга [5]
Но как уже было сказано выше острая интрана-

тальная гипоксия не является значимой причиной 
ГИЭ. Поэтому в постановке диагноза по прежнему 
остаются значимые клинические данные, выявле-
ние факторов риска и использование дополнитель-
ных методов обследования. 

В настоящее время для определения тяжести 
ГИЭ и для попытки определения дальнейшего 
прогноза в клинической практике могут использо-
ваться следующие методы:

рутинная ЭЭГ; y
амплитудно-интегрированная ЭЭГ (аЭЭГ); y
нейросонография (НСГ); y
КТ головного мозга; y
МРТ головного мозга. y
Рутинная ЭЭГ. В большинстве случаев для 

определения тяжести ГИЭ оказывается бесполез-
ной. Исключением является наличие паттерна 

Рис. 1. Одноканальное аЭЭГ. Метод основан на фильтрации 
и компрессии (сжатия) ЭЭГ, что позволяет разобрать 
изменения и отклонения фоновой активности  
за длительный период

«вспышка-угнетение», низковольтажной ЭЭГ и 
изо-линии в записи, что является плохим прогно-
стическим показателем. Но данный вид исследова-
ния не всегда возможно провести в условиях реа-
нимационного отделения, также требует наличие 
специалиста для корректной интерпретации ЭЭГ.

аЭЭГ. Запись сделанная в первые часы после 
рождения может помочь в диагностике тяжести 
ГИЭ. Тогда как нормальная аЭЭГ (рис. 1, 2) не обя-
зательно значит, что головной мозг не пострадал, 
выраженные или умеренные изменения на аЭЭГ 
могут указывать на тяжелую или среднетяжелую 
ГИЭ. Также аЭЭГ эффективна для мониторинга 
эпилептиформной активности и судорог (рис. 4). 

Патологические паттерны аЭЭГ: 
а) прерывистый фоновый паттерн при котором 

нижний край меньше 5 мкВ, а верхний не под-
нимается выше 10 мкВ;
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б)  паттерн «вспышка-подавление» (рис. 5) с фоно-
вой активностью с минимальной амплитудой 
(0–2 мкВ) и периодическими вспышками высо-
ковольтажной активности (более 25 мкВ);

в)  постоянный низковольтажный паттерн (фоно-
вая активность около или ниже 5 мкВ);

Рис. 2. Нормальная аЭЭГ у доношенного ребенка (двухканальное)

Рис. 3. Паттерн изолинии в первые сутки после рождения. Оценка по Апгар — 0/3 балла

г)  паттерн изолинии (кортикальная активность не 
регистрируется) (рис. 3). 
Преимущества аЭЭГ перед рутинной ЭЭГ оче-

видны. Наряду с неинвазивностью, диагностиче-
ской и прогностической ценностью, непременным 
достоинством методики является именно просто-
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та, как в записи (всего три электрода и цифровой 
дисплей), так и интерпретации.

НСГ. НСГ не всегда является хорошим методом 
для выявления изменений у доношенных детей с 
ГИЭ (чувствительность метода — около 50 %) [3]. Ги-
перэхогенные изменения визуализируются в основ-
ном в тяжелых случаях (рис. 6). Но у недоношенных 
детей НСГ обладает большей чувствительностью и 

становится возможным выявление перивентрику-
лярной лейкомаляции и интравентрикулярных-
перивентрикулярных кровоизлияний (рис. 7). Но 
не всегда возможно предсказать прогноз, только 
при тяжелых изменениях на НСГ.

Однако простота использования, относительно 
небольшая цена исследования и возможность от-
слеживания динамики делает НСГ одним из са-

Рис. 4. Судорожный статус

Рис. 5. Периодический паттерн «вспышка-угнетение» у ребенка с тяжелой ГИЭ
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мых распространенных инструментальных мето-
дов диагностики при ГИЭ.

Кт головного мозга. Более чувствительный 
способ выявления постгипоксических изменений 
в веществе головного мозга. Но в условиях реани-
мации (как и проведение МРТ г. м.) не всегда осу-
ществимо. 

мРт головного мозга. Является наиболее 
чувствительным способом выявления структур-
ных аномалий при ГИЭ и также обладает большей 
прогностической ценностью. Но в условиях реа-
нимации также может быть не выполнимо. Явля-
ется также более дорогим методом обследования 
из представленных выше.

В условиях современной реальности, когда зна-
чим каждый час и от выявленных прогностических 
факторов может зависеть выбор дальнейшей нейро-
протекторной терапии, все более важно становится 
уточнение тяжести поражения при ГИЭ в кратчай-
шие сроки. Одним из перспективных направлений 
терапии при тяжелой асфиксии в настоящее время 
считается управляемая гипотермия головного моз-
га (cool-cap). Наиболее подходящим становится 
определение биомаркера крови тяжести поражения 
головного мозга. Быстрота, доступность и корре-
ляция с тяжестью ГИЭ — необходимые параметры 
для потенциального биомаркера [2]. 

По данным отечественной и зарубежной литера-
туры в качестве биомаркера для определения груп-
пы риска плохого прогноза при ГИЭ пытаются ис-
пользовать различные биомаркеры, например:
• Urine lactate. 
• S100 B.
• Nonprotein-bound iron. 
• CD14 cell NFkappaB activation. 
• Interleukin-8. 
• Serum ionized. 

• Interleukin-6. 
• Neuron-specific enolase. 
• Ubiquitin C-terminal hydrolase 1 (UCHL1). 
• Activin A. 
• Adrenomedullin.
• Interleukin-1b. 
• Acetylpolyamine oxidase [AcPAO].
• Glial fibrillary acidic protein. 
• Brain natriuretic peptides. 
• Matrix metallopeptidase 9.
• Lipoprotein-associated phospholipase A2.
• NMDA-R abs [1, 2, 4, 6, 7].

Однако стоит заметить, что многие из них могут 
повышаться и при других патологических состоя-
ниях (т. е. не являются специфичными). Например 
«белок S100», которому посвящено большинство 
исследований на сегодняшний день. Белок S100 был 
выделен В. Moore в 1965 г. Название «S100» связа-
но со способностью белка растворяться в 100%-м 
растворе сульфата аммония при рН 7,2. S100 — это 
группа уникальных для нервной ткани кислых 
кальций-связывающих белков, отличающихся по 
заряду и массе, но тождественных иммунологиче-
ски. Их концентрация в мозге в 100 000 раз превы-
шает содержание в других тканях и составляет до 
90 % растворимой фракции белков нервных клеток. 
Однако этот биомаркер определяется при многих 
патологических состояниях головного мозга, со-
провождаемых нарушением проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера, в том числе при трав-
ме, ишемическом и геморрагическом инсультах, 
нейроинфекциях, т. е. белок S100 не является спец-
ифическим. У новорожденных часто выявляется 
его повышение при центральной и периферической 
гипоперфузии (что наблюдается при восстановле-
нии ГИЭ), перинатальной инфекции/воспалении, 
родовой травме, медикаментозной терапии матери 

Рис. 6. Доношенный новорожденный, Апгар 0/3 балла. 
Некроз базальных ганглиев

Рис. 7. Недоношенность 30 недель. Перивентрикулярная 
лейкомаляция
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(анестезия, глюкокортикоиды). Также плод может 
быть не единственным источником нейромаркера, 
например — пуповина, плацента [1, 7]. 

В проспективном сравнительном исследовании, 
проведенном на базе Детской городской больницы 
№ 3, г. Омска, проводилась оценка динамики не-
врологического статуса и уровня аутоантител к 
рецепторам NMDA-, GluR1-типа у детей с перина-
тальной ишемией [8]. 

Рис. 10. Динамика уровня aAt NR2A в зависимости от тяжести 
неврологического исхода. Таким образом при более 
худшей динамике неврологического статуса (как при 
стандартной терапии, так и при терапии с кортекси-
ном) уровень аутоантител к NMDA рецепторам выше, 
чем при благоприятном исходе, но при терапии с 
кортексином уровень аутоантител увеличился не на-
столько высоко как при стандартной терапии
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В исследование:
• Было включено 60 детей в возрасте от 3 дней до 

1 месяца жизни с церебральной ишемией 2–3 сте-
пени. Основная группа — 32 ребенка, в комплекс-
ное лечение был включен пептидный препарат 
«Кортексин». Группа сравнения — 28 детей, по-
лучали стандартную терапию. Обе группы были 
сопоставимы по полу, возрасту, тяжести ГИЭ. 

• Проводилось нейросонографическое обследо-
вание (аппарат «Lodgik») до лечения и через 3 
недели после проведенной терапии;

• оценивался неврологический статуса до лече-
ния и через 5–7 дней после лечения (по коли-
чественной шкале психомоторного развития 
Журба, Мастюковой); 

• по динамике неврологического статуса все дети 
были распределены в 3 группы: выраженное 
улучшение, улучшение (умеренное), незначи-
тельное улучшение (рис. 8);

• определялся уровень аутоантител к NMDA, 
GluR1 рецепторам методом ИФА до и после ле-
чения (рис. 9, рис. 10).
«Кортексин» применялся у детей с 3-дневного 

возраста по рекомендуемой схеме 0.5 мг/кг в сут-
ки, внутримышечно, 10-дневным курсом. Побоч-
ных эффектов при проведении терапии не отме-
чалось.

Рис. 9. Изменение уровня аутоантител на фоне стандартной 
терапии в зависимости от динамики неврологического 
статуса

А — aAt GluR1; Б — aAt NR2A
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Таблица 1 
Уровень антител по группам в зависимости от неврологической симптоматики

Группа по динамике невроло-
гического статуса 

Число больных аАt GluR1 (кортексин), М ± σ Число больных аАt GluR1 (кортексин), М ± σ

Абс. % До лечения После лечения Абс. % До лечения После лечения

Выраженное улучшение 19 59 0,31 ± 0,09 0,18 ± 0,08 9 34,3 0,28 ± 0,18 0,26 ± 0,13 

Улучшение 11 34,3 0,42 ± 0,17 0,18 ± 0,08 15 53,2 0,35 ± 0,19 0,26 ± 0,08

Незначительное улучшение 2 6,2 0,68 ± 0,22 0,71 ± 0,32 4 12,5 0,77 ± 0,37 1,11 ± 0,12

Группа по динамике невроло-
гического статуса 

Число больных аАt NR2A (кортексин), М ± σ Число больных аАt NR2A (кортексин), М ± σ

Абс. % До лечения После лечения Абс. % До лечения После лечения

Выраженное улучшение 19 59 0,37  ±  0,17 0,29 ± 0,09 9 34,3 0,42 ± 0,22 0,37 ±0,18

Улучшение 11 34,3  0,45 ± 0,18 15 53,2 0,47 ± 0,25 0,32 ± 0,09

Незначительное улучшение 2 6,2  0,67 ±0,22 4 12,5 0,65 ±0,18 1,21 ±0,15

 aAt — аутоантитела

В обеих исследуемых группах прослеживалась 
положительная динамика неврологической сим-
птоматики (рис. 8), достоверно значимое (р < 0,05) 
в основной группе с динамикой неврологического 
статуса, расцененной как улучшение. 

Также в обеих группах отмечалось снижение 
уровня аутоантител после лечения. В основной 
группе снижение достоверно (р < 0,05). В таблице 
представлена выборка уровня антител по группам 
в зависимости от динамики неврологической сим-
птоматики (табл. 1). 

Стоит отметить, у пациентов обеих групп с 
выраженным улучшением зафиксирован более 
низкий исходный уровень к NMDA-рецепторам. 
У пациентов с тяжелой ГИЭ с незначительным 
улучшением отмечен более высокий начальный 
уровень антител, а также в динамике выявлено 
повышение уровня антител к NMDA-рецепторам 
после лечения как в основной, так и в контроль-
ной группах. У всех пациентов данной подгруп-
пы были выявлены выраженные изменения НСГ 
(отек-набухание, перивентрикулярная и субкор-
тикальная лейкомаляция, грубые атрофические 
изменения); у 2 пациентов основной группы и у 
3 из группы сравнения отмечался судорожный 
синдром.

В заключении можно сделать вывод, что 
1. Биомаркер (антитела к NMDA-рецепторам) 

может быть потенциальным прогностическим 
фактором плохого клинического исхода при 
ГИЭ, что может помочь для выбора тактики 
нейропротективной терапии (cool-cap, медика-
ментозная терапия);

2. Определение динамики антител к NMDA-
рецепторам может быть полезной для оценки 
эффективности нейропротективной терапии.
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of hypoxic-ischemic encephalopathy
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◆ Resume. Perinatal asphyxia is one of a main cause of neo-
natal deaths and disability. In pediatric practice there is al-
ways a question what prognosis does this child have? And 
there is always not enough predictors. In clinical practice we 
usually use these methods to try to predict outcomes: EEG, 
amplitude-integrated EEG, ultrasound, CT, MRI. In modern re-
ality then every hour is significant we need blood biomarker 
for quick evaluation of brain damage. Rapidity, availability 
and correlation with severity of hypoxic-ischemic encephal-
opathy are main characteristics for potential biomarker.

◆ Key words: hypoxic-ischemic encephalopathy; amplitude-
integrated EEG; biomarkers of brain ischemia; NMDA-recep-
tors; NMDA-receptors’ autoantibodies.
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