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В контрольной группе у 8 больных отмечен продол-
женный рост опухоли в первые три месяца с момента 
окончания операции, в течение шести месяцев умерло 
еще 15 больных контрольной группы. Продолжитель-
ность их жизни не превысила 17 месяцев. Медиана вы-
живаемости в контрольной группе была 9 месяцев. 

В 1-й подгруппе основной группы через шесть ме-
сяцев с момента операции и начала комплексного ле-
чения умерло 2 человека вследствие продолженного 
роста опухоли, за 10 месяцев – 10. До 24 месяцев без-
рецидивного периода прожили 79 человек. Медиана 
выживаемости составила 24 месяца. 

Во 2-й подгруппе продолженный рост опухоли – у 
1 больного через 15 месяцев с момента операции и 
начала комплексного лечения, у 2-го больного продол-
женный рост через 19,5 месяца, что подтверждено на 
МРТ, а через 23,5 месяца у третьего больного – продол-
женный рост и гибель больного. Остальные больные – 
13 человек живы в течение 12–18 месяцев. 

В 3-й подгруппе основной группы умерли 2 боль-
ных, первый больной умер через 22 месяца от начала 
лечения, вторая больная погибла через 24,5 месяца от 
начала комплексного лечения, оба вследствие появле-
ния продолженного роста опухоли. Остальные 15 че-
ловек живы по настоящее время, т. е. в течение 13–16 
месяцев.

Очевидно, что наилучшая выживаемость наблюда-
лась во второй и третьей подгруппах основной группы, 
в которых цитостатики больным вводили на аутокрови 
с усилением схемы мелаксеном. 

Анализируя полученные результаты в целом, сле-
дует заключить, что применение химиотерапии на 
аутосредах в адъювантном режиме, особенно при со-
четании с приемом мелаксена (мелатонина) в дозе 
18 мг/сутки, позволяет значимо увеличить продолжи-
тельность безрецидивного периода и продлить жизнь 
больных со злокачественными глиомами головного 
мозга без ухудшения ее качества.
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С целью прогнозирования отсроченной манифестации клинических симптомов церебрального гипоксически-ишемичес-
кого поражения ЦНС у 229 доношенных новорожденных детей, рожденных от женщин высокого перинатального и акушерс-
кого риска, проведено исследование про- и противовоспалительной цитокиновой активности сыворотки крови (ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ФНО-α). Выявлено, что при обнаружении в сыворотке пуповинной крови ФНО-α в количестве 50 пг/мл и выше имеет 
место развитие церебральной гипоксии-ишемии.

Ключевые слова: иммуноцитокины, новорожденные, гипоксически-ишемическое поражение ЦНС, фактор некроза 
опухолей-α. 
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Вопросы охраны здоровья матери и ребенка в сов-
ременных социально-экономических условиях России 
весьма актуальны, поскольку характер течения анте- 
и раннего постнатального периодов развития плода 
и новорожденного в значительной степени опреде-
ляют будущее состояние здоровья и качество жизни 
человека. Сложившаяся в последнее время ситуация 
в России, характеризующаяся значительным ухудше-
нием здоровья населения и ростом числа инфекций, 
передаваемых половым путем, привела к устойчивым 
негативным тенденциям в репродуктивном здоровье 
женщин и, как следствие, осложненному течению бере-
менности и родов, росту числа новорожденных с пато-
логией различных органов и систем. В первую очередь 
это касается увеличения частоты врожденных поро-
ков развития (ВПР) и перинатального поражения ЦНС 
[1, 3, 4, 8, 15].

Полученные в последние десятилетия данные 
не вызывают сомнений в том, что в основе перина-
тального поражения нервной системы лежат раз-
нообразные морфофункциональные изменения 
головного мозга, возникающие в процессе индивиду-
ального нейроонтогенеза, при этом временной диа-
пазон их появления значительно варьирует от позд-
него фетального до раннего неонатального периодов 
[14, 16].

С учетом экспериментальных и клинических иссле-
дований последних лет убедительно показано, что при 
гипоксических повреждениях головного мозга проис-
ходит нарушение мембранных структур клеток, фор-
мирующих гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), про-
являющееся расширением плотных эндотелиальных 
контактов, отеком и набуханием отростков астроцитов 
с нарушением постоянства внутренней среды и про-
цессов диффузии [8, 9, 11].

Пусковым механизмом нейроиммунных реакций в 
ЦНС является миграция иммунокомпетентных клеток 
через ГЭБ. В свою очередь, нарушение резистентнос-
ти последнего служит причиной выхода в кровь ней-
роспецифических белков, обладающих антигенной ак-
тивностью. В ответ иммунная система, к числу которой 
могут быть отнесены аутореактивные клоны Т-клеток 
и неактивированные клетки иммунологической памяти, 
реагирует выработкой антител, приводящих к возник-
новению нейроиммунного конфликта, нарушению нор-
мального метаболизма клеток-мишеней, миелинооб-
разования и деструкции нейронов. Процесс миграции 
контролируется и регулируется молекулами адгезии, в 
основном из класса интегринов и селектинов, экспрес-
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сирующихся соответственно на эндотелии сосудов и 
на Т-клетках.

Лимфоциты и моноциты при прохождении ГЭБ в на-
чале прилипают к межэндотелиальным соединениям, 
а затем направленно проходят через трансэндотели-
альные каналы. Проникшие в нервную систему акти-
вированные Т-лимфоциты, вторично активированные 
макрофаги и клетки микроглии выделяют провоспа-
лительные цитокины, что ведет к развитию ограни-
ченной воспалительной реакции. На этом фоне за 
счет резкого возрастания содержания медиаторов 
воспаления быстро меняется микроокружение це-
ребральных структур, вторично нарушается проница-
емость ГЭБ и открывается доступ потока моноцитов 
и других клеток воспаления с аблюминальной сторо-
ны. Начинается процесс демиелинизации и гибели 
олигодендроцитов с развитием очагового астроглиоза, 
который прогрессирует в результате активации систе-
мы комплимента и макрофагов, микроглии с развитием 
иммунного воспаления. Это дополнительно способс-
твует срыву толерантности и активации новых групп 
сенсибилизированных клеток [7, 10, 13].

 Цель исследования – на основании изучения уров-
ня цитокинов сыворотки крови (интерлейкина-2 (ИЛ-2), 
интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-6 (ИЛ-6), факто-
ра некроза опухоли-α (ФНО-α), интерферона-� [ИНФ-�
) 
определить патогенетическую значимость указанных 
маркеров иммунной системы в формировании цереб-
ральной ишемии у новорожденных из группы высокого 
перинатального риска.

l	2%
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Под нашим наблюдением находились 229 новорож-

денных, родившихся от матерей с отягощенным аку-
шерско-гинекологическим анамнезом, осложненным 
течением беременности и родов.

Всем детям проводилось комплексное обследова-
ние с использованием клинических, инструментальных, 
в том числе ультразвуковых, и лабораторных методов, 
позволяющих объективно оценить общий и неврологи-
ческий статус. Обследование осуществлялось в декре-
тированные сроки: при рождении, в раннем и позднем 
неонатальных периодах. 

Уровень цитокинов крови (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ФНО-α, ИНФ-�) при рождении и позднем неонаталь-
ном периоде определяли с помощью диагностичес-
ких тест-систем ИФА (ООО «Протеиновый контур», 
Санкт-Петербург) по прилагаемому протоколу. Опти-
ческую плотность определяли на спектрофотометре 



153

Кубанский научны
й м

едицинский вестник  №
 2 (125) 2011

«Multiscan» (длина волны 450 нм). По результатам 
строили калибровочную кривую.

Статистическую обработку данных проводили на 
персональном IBM-совместимом компьютере при по-
мощи стандартных программ «Microsoft Excell 2000» c 
использованием пакета программ «Statistica 6.0». Ста-
тистический анализ полученных эмпирических данных 
был проведен исходя из того факта, что их распреде-
ление отлично от нормального, и поэтому использова-
лись непараметрические методы. Получение оценок 
описательной статистики сводилось к расчету медиан 
и интерквартильных размахов. Статистическая обос-
нованность различия отдельных выборок определя-
лась с использованием непараметрического критерия 
Манна-Уитни для несвязанных и критерия Вилксона 
для связанных групп при 5%-ном уровне значимости в 
отношении двусторонней альтернативы. Полученные 
результаты представлены в форме медианы, 25-го и 
75-го квартилей (Ме [25; 75]). 

p	ƒ3�&2=2/ ,““�	
%"=…, 
Представляет несомненный интерес, что, несмотря 

на высокую отягощенность по экстра- и генитальной 
патологии и множество факторов неблагоприятного 
течения беременности и родов у женщин высокого пе-
ринатального и акушерского риска, только в 5,2% на-
блюдений имело место рождение детей до 37-й недели 
гестации, в то время как основная масса новорожден-
ных (94,3%) родилась в срок.

 Состояние детей при рождении почти в половине 
наблюдений (41,5%) свидетельствовало о средней сте-
пени тяжести асфиксии, составляя 6–7 баллов по шка-
ле Апгар, причем в подавляющем большинстве случа-
ев (93%) к 5-й минуте жизни этот показатель достигал 
значений, характерных для здоровых новорожденных. 

Основная часть детей родилась массой 3001–
4000 г (72,2%), в то же время каждый пятый из обсле-
дованного контингента детей имел массу тела менее 
3000 г, а в 4,3% случаев – менее 2500 г в сочетании 
с признаками задержки внутриутробного развития 
плода. 

Оценка неврологического статуса новорожденных 
проводилась на этапе родильного дома по стандарт-
ной схеме на 3–4-й день жизни, результаты приведены 
в таблице 1.

Обращает на себя внимание, что в половине на-
блюдений четких патологических изменений в невро-
логическом статусе у обследованных детей выявлено 
не было, в то время как более чем у каждого пятого ре-
бенка (21,8%) имел место клинический симптомокомп-

лекс церебральной ишемии I степени с преобладанием 
в структуре последнего симптомов нервно-рефлектор-
ной возбудимости.

Отдельную группу составили дети (24%) с ослож-
ненным течением адаптационного периода с так на-
зываемой «мерцающей» неврологической симптома-
тикой, полностью нивелировавшейся к 7–10-му дню 
жизни, что, однако, не исключало вероятности отсро-
ченной манифестации клинических симптомов цереб-
ральной ишемии.

В процессе проспективного динамического и па-
раклинического контроля за указанным контингентом 
детей в названные декретированные сроки отмечали 
существенное возрастание количества новорожден-
ных с признаками нарушения функций ЦНС в позднем 
неонатальном периоде (76,8%). При этом распределе-
ние детей по степени тяжести церебральной ишемии 
между I и II степенью было примерно одинаково (35,8% 
и 39,7%), в то время как тяжелая степень церебраль-
ной дисфункции имела место только у 3 детей (1,3%), 
сочетаясь с малыми формами текущего инфекционно-
воспалительного процесса.

Проспективное наблюдение за детьми убедительно 
свидетельствовало о высоком риске (до 50%) отсро-
ченной манифестации неврологических нарушений у 
новорожденных, родившихся клинически здоровыми. 
Указанное обстоятельство подтверждает целесообраз-
ность разработки новых прогрессивных методологи-
ческих подходов мониторного наблюдения за детьми, 
рожденными от матерей с осложненным течением 
гестационного периода, предполагающего выделение 
наиболее информативных современных методов диа-
гностики и прогноза поражения ЦНС в ранние сроки 
постнатального онтогенеза. 

С учетом представленных ранее данных с целью 
прогнозирования гипоксически-ишемического пораже-
ния ЦНС нами в динамике было проведено серологи-
ческое исследование цитокиновой активности пуповин-
ной крови и сыворотки крови в позднем неонатальном 
периоде у 52 новорожденных с проспективным конт-
ролем их неврологического статуса. Дети были разде-
лены на 2 группы: 1-ю группу (n=20) составили здоро-
вые дети, не имевшие неврологических расстройств 
на протяжении всего периода новорожденности, 2-ю 
группу (n=32) – дети с клиническими проявлениями це-
ребральной ишемии I–II степени в раннем и позднем 
неонатальных периодах. Результаты проведенных ис-
следований представлены в таблицах 2 и 3.

 Анализ представленных в таблице 2 данных 
позволил установить разнонаправленный характер 

Òàáëèöà 1

Оценка неврологического статуса новорожденных 
в раннем неонатальном периоде

Диагноз Количество
Абсолютное число Процент

1. Здоров 117 51,2

2. Церебральная ишемия I степени 50 21,7

3. Церебральная ишемия II степени 7 3,1
4. Осложненное течение периода адаптации 
    (угрожаем по развитию церебральной ишемии) 55 24
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количественных характеристик сывороточных уров-
ней изучаемых цитокинов с тенденцией к повышению 
провоспалительных медиаторов у детей 1-й группы по 
сравнению со 2-й, тем не менее статистически значи-
мые значения не достигались. Однако уже в раннем 
неонатальном периоде уровень провоспалительного 
цитокина ФНО-α сыворотки крови у детей 2-й группы по 
сравнению со здоровыми новорожденными был досто-
верно выше. При исследовании указанных параметров 
в позднем неонатальном периоде (табл. 3) выявлена 
отчетливая обратная тенденция, свидетельствующая 
в пользу повышения уровня изучаемых провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α, ИНФ-�) у детей 
2-й группы по сравнению со здоровыми, не достигаю-
щая, тем не менее, кроме ФНО-α, статистически зна-
чимых значений. Указанное обстоятельство легло в 
основу заявки на изобретение (№ патента 2276365), 
позволившего разработать способ прогнозирования 
церебральных нарушений у новорожденных из группы 
перинатального риска. Суть предложенного изобре-
тения сводится к серологическому анализу сыворотки 
пуповинной крови с определением уровня ФНО-α ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа, и 
при его концентрации 50 пг/мл и выше прогнозируют 
гипоксически-ишемическое поражение ЦНС в позднем 
неонатальном периоде. 

nK“3›
	…,	
Известно, что эффекторные и регуляторные функции 

иммунной системы опосредованы молекулами цитокинов 
[2, 9, 11], которые являются продуктами иммунокомпетен-
тных клеток (и в то же время сами иммунокомпетентные 
клетки служат мишенями действия цитокинов). Исходя из 
этого баланс про- и противовоспалительных цитокинов 
на местном и системном уровнях определяет характер и 

прогноз течения воспалительного иммунного ответа. Фор-
мируя стойкую воспалительную реакцию, цитокины стиму-
лируют образование и высвобождение множества других 
вторичных медиаторов, таких как свободнорадикальные 
молекулы, нейропептиды, дериваты арахидоновой кис-
лоты. Количество цитокинов в крови резко возрастает, и 
плазматические уровни их могут служить прогностичес-
кими критериями исхода заболевания. Результаты про-
веденных нами исследований свидетельствуют в пользу 
адекватной напряженности иммунного ответа в условиях 
массивной антигенной стимуляции у новорожденных уже 
в раннем постнатальном онтогенезе, о чем свидетельс-
твует повышение уровня провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-2, ИЛ-6, ИНФ-�) у детей контрольной группы. Ин-
версия большинства изучаемых параметров сыворотки 
крови в позднем неонатальном периоде подтверждает 
позиции сохранения активного реагирования иммунной 
системы с формированием воспалительной реакции у 
детей с различной степенью тяжести клинических прояв-
лений церебральной гипоксии-ишемии по сравнению со 
здоровыми новорожденными.

Вместе с тем известно, что ишемизированная ткань 
мозга в условиях перинатальной гипоксии сама может 
служить источником медиаторов иммунных реакций 
различного профиля. В этих условиях ФНО-α, выраба-
тываемый преимущественно клетками моноцитарно-
макрофагального ряда в процессе острого воспаления 
или иммунного повреждения и запускающий процессы 
Т-клеточной дифференцировки, пролиферации и апоп-
тоза, является многофункциональным цитокином с про-
воспалительными иммунорегуляторными свойствами 
и потенциально нейротоксичным источником, ведущим 
к развитию и пролонгированию аутоиммунной агрессии 
в условиях формирования отсроченных клинических 
проявлений перинатальной гипоксически-ишемической 

Òàáëèöà 2

Уровень цитокинов (пг/мл) в пуповинной крови новорожденных детей 
(медиана (Ме) 25-й – 75-й квартили [25; 75])

Группы ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-6 ФНО-α ИНФ-�

I группа (n=20)
10,9

(5,4–21)
79,5

(51,5–113,3)
68,5

(21,2–101,4)
27,6

(14,4–84,7)
99,3

(10,5–168,7)

II группа (n=32)
9,95

(6,9–26,7)
85,7

(68,3–112,9)
52,5

(10,1–124,1)
69,4

(43,5–151,6)*
54,4

(10,3–65,6)

 Примечание: * – достоверность отличий между группами (р<0,05).

Òàáëèöà 3

Уровень цитокинов (пг/мл) сыворотки крови у новорожденных 
в позднем неонатальном периоде 

(медиана (Ме) 25-й – 75-й квартили [25; 75])

Группы ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-6 ФНО-α ИНФ-γ

I группа (n=20)
42,1

(3,5–11,4)
198

(80–236)
84,6

(50,2–100,2)
36,2

(29,4–146)
112

(87,1–146,9)

II группа (n=32)
141,8

(10,1–13,1)
170,5

(44,6–190,25)
100,8

(10,75–228)
91,8

(26,6–157,9)*
191,2

(79,2–261,4)

 Примечание: * – достоверность отличий между группами (р<0,05).
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энцефалопатии новорожденных. Выявленное нами до-
стоверное повышение уровня ФНО-α в сыворотке пу-
повинной крови у детей 2-й группы, сохраняющееся в 
позднем неонатальном периоде, может служить важным 
маркером своевременной диагностики и прогнозирова-
ния степени тяжести неврологических нарушений. Даль-
нейшие исследования в этом направлении позволят 
уточнить характер, интенсивность и направленность 
нейроиммунных реакций у детей раннего возраста с 
церебральными нарушениями и разработать не толь-
ко новые маркеры диагностики и прогноза, но и новые 
схемы реабилитационной терапии как в условиях ста-
ционара, так и амбулаторно, в зависимости от конкретной 
клинической ситуации, до 3–4 курсов на 1-м году жизни. 
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Предложен новый подход оценки эффективности психотерапии непсихотических депрессий. Метод основан на анализе ди-
намики регуляторно-адаптивных возможностей организма в процессе лечения. Из 79 больных у 65 непосредственный эффект 
после психотерапии проявился повышением индекса регуляторно-адаптивного статуса (ИРАС) на 130% на фоне положительного 
клинического эффекта. Обследование 35 из этих пациентов через год выявило: у 16 – стойкую ремиссию, при этом ИРАС у них 
возрос на 59% по сравнению с окончанием лечения, у 19 пациентов отмечено ухудшение клинического состояния, ИРАС у них 
уменьшился на 49% по сравнению с окончанием лечения. У 14 пациентов, у которых психотерапия не дала непосредственного 
положительного результата, ИРАС перед началом лечения был ниже на 84%, чем в группе с положительным результатом. Пред-
ставленные факты позволяют считать оценку регуляторно-адаптивных возможностей организма в качестве критерия эффектив-
ности психотерапевтического лечения непсихотических депрессий и прогнозировать исход психотерапии.

Ключевые слова: регуляторно-адаптивные возможности, не психотическая депрессия, психотерапевтическое лечение, 
функ циональное состояние. 
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