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РЕЗЮМЕ
Введение: Внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) являются причиной повышенной заболеваемости и смертности преждевременно рожденных детей и 
ассоциируются с неблагоприятными неврологическими исходами. 
Цель: Подтвердить роль генов ренин-ангиотензиновой системы в развитии неблагоприятных исходов лечения тяжелых ВЖК у преждевременно рожденных детей.
Материалы и методы: Проведено проспективное исследование, в которое включено 58 новорожденных (средний вес при рождении 1016,8±52,59 г, гестационный 
возраст 26,96±0,33 нед.), которые лечились в лечебных учреждениях Полтавской области в течение 2012-2015 гг. Изучали I/D полиморфизм АСЕ гена, A/C полиморфизм 
AGT2R1 гена и 4a/b полиморфизм eNOS гена. Распределение генотипа сравнивали между группами с помощью анализа χ2. 
Результаты исследования: Из 58 детей, включенных в исследование у 33 (56,9%) младенцев развилась вентркулодилятация, которая у 8 (13,8%) новорожденных 
прогрессировала в гидроцефалию. 34 (58,6%) младенцев с тяжелыми ВЖК умерли. Средний показатель (медиана) времени смерти детей составил 10,6 суток. Среди 
детей, которые умерли, достоверно чаще, чем у детей, которые выжили, выявляли сочетание генотипов ID&DD гена АСЕ+4ab & 4АА гена eNOS и на границе 
статистической значимости – изолированно генотип 4ab & 4АА гена eNOS. Сочетание генотипа ID+DD АСЕ гена и AC+CC генотипа AGTR1 гена достоверно чаще 
оказывалось среди детей с вентрикулодилятацией, чем у детей без нее. Вес при рождении имеет негативные корреляционные тренды с летальными исходами и не 
имеет – с вентрикулодилятацией и гидроцефалией.
Выводы: Летальные исходы у детей с ВЖК ассоциируются с весом при рождении, а также наличием у них сочетания генотипов ID+DD гена АСЕ  и 4ab+4аа гена eNOS.

	� КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тяжелые внутрижелудочковые кровоизлияния, ренин-ангиотензиновая система, преждевременно рожденный ребенок, 
вентрикулодилятация, постгеморрагическая гидроцефалия.

ABSTRACT
Introduction: Intraventricular hemorrhage (IVH) causes increased morbidity and mortality in premature infants and is associated with adverse neurological outcomes.
The aim of the research is to confirm the role of genes of renin-angiotensin system in the development of adverse outcomes of treatment of severe IVC in preterm.
Materials and methods: A prospective study was conducted, which included 58 premature infants (average birth weight 1016.8 ± 52.59 g, gestational age 26.96 ±0.33 weeks), 
who were treated at medical institutions in Poltava region during 2012-2015. I/D polymorphism of ACE gene, A/C polymorphism of AGT2R1 gene and 4a/b polymorphism 
of the eNOS gene were studied. The distribution of the genotype was compared between groups using the χ2 analysis.
Results: Out of 58 children enrolled in the study, 33 (56.9%) of infants developed ventricular dilatation, which in 8 (13.8%) of the newborns progressed to hydrocephalus. Thirty-four 
(58.6%) infants with severe IVHs died. The average (median) time of death of infants was 10.6 days. Among children who died, a combination of genotypes ID & DD of the gene ACE 
+4ab & 4AA of the eNOS gene was found significantly more often than in children who survived, and at the border of statistical significance – the isolated genotype 4ab & 4 aa of 
the eNOS gene. The combination of genotype ID+DD of the ACE gene and the AC + CC genotype of the AGTR1 gene was significantly more frequent among children with ven-
tricular dilatation than in children without it. The weight at birth have negative correlation trends with lethal outcomes and do not have with ventricular dilatation and hydrocephalus.
Conclusions: Lethal outcomes in children with IVH are associated with weight at birth, as well as the presence of a combination of genotypes ID+DD of the ACE  gene and 
4ab+4aa of the eNOS gene.

	� KEY WORDS: severe intraventricular hemorrhage, renin-angiotensin system, preterm, posthemorrhagic hydrocephalus, ventricular dilatation
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ВВЕДЕНИЕ
Внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) являются 
причиной повышенной заболеваемости и смертности 
преждевременно рожденных детей и ассоциируются с 
неблагоприятными неврологическими исходами  [1,2]. 
Несмотря на снижение частоты ВЖК всех степеней, 
частота тяжелых ВЖК (III-IV степени) остается на 
прежнем уровне, поскольку постоянно увеличивается 
выживаемость детей с очень низким весом при рожде-
нии [3,4]. Согласно данным многоцентровых исследо-
ваний в когорте младенцев с очень малым весом при 
рождении, частота ВЖК варьирует от 15% до 42%, а 
тяжелых ВЖК – от 7% до 16% случаев [5,6]. Недавние 
исследования показывают, что уровень смертности 
у новорожденных с ВЖК III степени, родившихся до 
28 недель гестации, составляет около 30%, а у детей с 
ВЖК IV степени – около 60%. В Полтавской области, 
начиная с 2010 года, показатели летальности среди 
преждевременно рожденных детей при наличии ВШК, 
как и в целом в Украине, не снижаются и составляют 
20-21% [7]. 

У около 35% младенцев с тяжелым ВЖК разви-
вается постгеморрагическая гидроцефалия (ПГГ) 
[5]. К настоящему времени только в некоторых 
исследованиях были рассмотрены факторы риска 
развития неблагоприятных исходов у преждев-
ременно рожденных детей с ВЖК [9, 10], однако 
не изучен вклад генетической детерминанты в 
их возникновение.

В предыдущих исследованиях было сообще-
но о возможной связи между полиморфизмом 
ангиотензин-превращающего фермента (АСЕ), 
рецептора 1 типа ангиотензина (AGTR1) и риском 
развития бронхо-легочной дисплазии [11,12], 
ретинопатии [13], синдрома артериальной 
гипотензии [14] и асфиксии новорожденного 
[15]. Ренин-ангиотензиновая система (РАС) и 
эндотелиальная NO-синтаза (eNOS) принимает 
важное участие в регулировании системного ар-
териального давления и объема циркулирующей 
крови, а ее генетические модификации могут 
повлиять на последствия заболеваний неона-
тального периода у недоношенных младенцев. 
Литературные источники свидетельствуют о 
благотворном влиянии окиси азота (NO) на рост 
и защиту сосудов у недоношенных детей [16], 
что подтверждается данными о наличии связи 
между активностью генов, кодирующих синтез 
eNOS и риском развития ВЖК в этой популяции 
[17]. Таким образом, сосудистые действия eNOS 
могут быть критическими в предотвращении 
кровоизлияний в развивающийся головной мозг.

Ангиотензин-конвертирующий фермент (АСЕ) – 
мембранный белок, который имеет важное значение 
в регуляции артериального давления, сосудистого 
тонуса микроциркуляторного русла. Однако, поли-
морфизм АСЕ гена не влияет на нарушения структуры 
энзима или его функциональную способность, а лишь 

коррелирует с его концентрацией в организме [18]. 
Проведенные научные исследования доказали кодо-
минантный тип наследования аллелей и обнаружили 
нейропротекторное влияние I-варианта полимор-
фного гена при ишемическом поражении нервной 
системы, зависимость от наличия D-варианта гена и 
повышенные риски инициации провоспалительной 
активности нейтрофилов [18–20].

На основании этих данных мы выдвинули гипотезу, 
что на возникновение неблагоприятных исходов лече-
ния тяжелых ВЖК у недоношенных детей может вли-
ять полиморфизм генов, кодирующих фермент eNOS и 
белки ренин-ангиотензиновой системы (AGTR1, АСЕ).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Подтвердить роль генов ренин-ангиотензиновой 
системы в развитии неблагоприятных исходов лечения 
тяжелых ВЖК у недоношенных детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное исследование, в которое 
включено 58 недоношенных детей (мальчиков – 30 
[51,72%], девочек – 28 [48,28%]), находящихся на ле-
чении в акушерских и детских лечебных учреждениях 
Полтавской области в течение 2012–2015 гг. Крите-
риями отбора детей в группы исследования стали: 
наличие ВЖК III–IV степени, которую выставляли 
по классификации Papile [21], гестационный возраст 
менее 32 недель, масса тела при рождении менее 1500 
г. Факторами исключения стали: наличие врожденных 
аномалий развития, масса новорожденного более 
1500 г, подтвержденная TORCH-инфекция, дети, 
рожденные от многоплодной беременности, с ле-
тальным исходом одного из детей. Среди младенцев 
с ВЖК исследовали частоту таких неблагоприятных 
исходов: летальные случаи, вентрикулодилятацию 
и гидроцефалию. В дальнейшем, для доказательства 
роли полиморфных вариантов генов РАС в развитии 
указанных состояний, дети с ВШК тяжелой степени в 
зависимости от наличия или отсутствия исследуемого 
исхода распределялись на 2 группы. Клинические и 
демографические данные детей, включенных в исс-
ледование, представлены в табл. І. Дизайн, методики 
клинических и генетических исследований получили 
одобрение биоэтической комиссией ВГУЗУ «Украин-
ская медицинская стоматологическая академия», 
Полтава, Украина.

Нами изучен I/D полиморфизм АСЕ гена, A/C поли-
морфизм AGT2R1 гена и 4a/b полиморфизм eNOS гена. 
Материалом для проведения лабораторных исследований 
служила кровь (0,25 мл) новорожденных, которую брали 
на 1–3 сутки жизни. Для определения полиморфных ва-
риантов генов АСЕ, AGT2R1 и eNOS проводили полимераз-
ную цепную реакцию с последующим рестрикционным 
анализом продуктов реакции амплификации. Детекцию 
проводили в агарозном геле, амплификацию выделенной 
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ДНК – в реакционной смеси с M. Arand. Продукты амп-
лификации участков генов подлежали гидролитическом 
расщеплению с помощью эндонуклеазы рестрикции 
Alw261. Амплифицированные фрагменты распределяли 
с использованием горизонтального электрофореза в 1,5% 
агарозном геле с окраской бромистым этидием.

Распределение генотипа между группами детей 
сравнивали с помощью анализа χ2. Для изучения 

связи между развитием неблагоприятных исходов и 
весом ребенка при рождении, а также генотипами 
генов РАС использовали простой логистический ре-
грессионный анализ. Для каждого из потенциальных 
факторов риска определены отношение шансов и 95% 
доверительный интервал (ОШ; 95% ДИ). Вычисления 
статистических величин проводилось с помощью ли-
цензионного пакета программы STATA 11.

Таблица І. Демографические и клинические характеристики новорожденных, включенных в исследование, М+m; n (%)
Показатели n=58

Вес при рождении (г) 1016,8±52,59

Гестационный возраст (нед.) 26,96±0,33

Кесарево сечение 29 (50,0)

Антенатальное использование стероидов 23 (39,6)

Оценка по Апгар на 5 минуте (баллы) 5,7±0,16

Использование сурфактант-заместительных препаратов 33(56,9)

Искусственная вентиляция легких 43 (74,1)

Респираторный дистресс синдром ІІІ-ІV ст. 34 (58,6)

Сепсис 25 (43,1)

Некротизирующий энтероколит 5 (8,6)

Вентрикулодилятация 33 (56,9)

Гидроцефалия 8 (13,8)

Таблица ІІ. Распределение полиморфных вариантов генов eNOS и ренин-ангиотензиновой 
системы в группе детей, которые выжили, и в группе детей, которые умерли, n (%)

Ген Генотип Дети с ВЖК ІІІ-ІV ст.,
выжившие, n=24 

Дети с ВЖК ІІІ-ІV ст.,  
умершие, n=34 р

АСЕ
ІІ 4 (16,67) 9 (26,47)

ID&DD 20 (83,33) 25 (73,53) 0,378

AGTR1
AA 15 (62,5) 14 (41,18)

AC&CC 9 (37,5) 20 (58,82) 0,110

eNOS
bb 19 (79,17) 19 (55,88)

4ab&4аа 5 (20,83) 15 (44,12) 0,058

АСЕ+ AGTR1
ІІ+АА 16 (66,67) 20 (58,82)

ID&DD+AC&CC 8 (33,33) 14 (41,18) 0,584

АСЕ+ eNOS
ІІ+bb 21 (87,5) 21 (61,76)

ID&DD+4ab&4аа 3 (12,5) 13 (38,24) 0,031

AGTR1+eNOS
AA+bb 22 (91,67) 25 (73,53)

AC&CC+4ab&4аа 2 (8,33) 9 (26,47) 0,083

Таблица ІІІ. Ассоциации между летальными случаями и генотипом 4ab & 4аа изолировано и в сочетании с генотипом ID&DD

Показатели Простой регрессионный 
анализ Множественный регрессионный анализ

ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

І модель
Масса тела при рождении 0,99 (0,995-0,999) 0,003 0,99 (0,995-0,999) 0,010

4ab & 4аа 2,99 (0,91-9,91) 0,07 3,66 (0,92-14,6) 0,06

ІІ модель
Масса тела при рождении 0,99 (0,995-0,999) 0,003 0,99 (0,995-0,999) 0,008

ID&DD+4ab&4аа 4,33 (1,07-17,45) 0,04 4,5 (0,96-21,19) 0,05
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Из 58 детей, включенных в исследование у 33 (56,9%) 
младенцев развилась вентрикулодилятация, которая 
у 8 (13,8%) детей прогрессировала с последующим 
развитием гидроцефалии. Тридцать четыре (58,6%) 
новорожденных с тяжелыми ВЖК умерли. Средний 
показатель (медиана) времени смерти детей составил 
10,6 суток (1 квартиль–3,2 суток, третья квартиль–9 
суток, min–0,5 суток, max–44,6 суток).

Изучение распределения полиморфных генотипов 
генов eNOS и ренин-ангиотензиновой системы у обс-
ледованных новорожденных с тяжелыми ВШК пока-
зало отсутствие достоверных различий между детьми, 
которые выжили, и детьми, которые умерли, в частоте 
определения генетической модели ID+DD гена АСЕ 
и генетической модели АС+СС гена AGTR1 (табл.ІІ). 
Разница между частотой генетической модели 4ab+4аа 
гена eNOS среди детей двух групп оказалась на грани 
статистической значимости. Так, доминантная модель 

4ab+4аа гена eNOS чаще определялась у детей, которые 
умерли, чем у выживших детей. Мы предполагаем, что 
связь на грани статистической значимости между ге-
нетической моделью 4ab +4aa eNOS гена и летальными 
исходами у пациентов с ВЖК при простом логистиче-
ском регрессионном анализе объясняется многофак-
торностью заболевания и наличием у обследованных 
детей сопутствующей патологии (сепсиса, НЭК, РДС), 
которая ассоциируется преимущественно с малым 
гестационным возрастом [1]. Что касается изучения 
сочетания указанных генотипов у обследуемых детей, 
то среди детей, которые умерли, достоверно чаще, чем 
у выживших детей, определялось сочетание D-аллели 
гена АСЕ и 4а-аллели гена eNOS. Также обнаружены 
достоверные позитивные корреляционные тренды 
между летальным исходом и 4ab+4аа генотипом гена 
eNOS и сочетанием генотипов ID&DD + 4ab&4аа. 
Также было определено, что возникновение летальных 
случаев у преждевременно рожденных детей ассоции-

Таблица ІV. Распределение полиморфных вариантов гена eNOS и ренин-ангиотензиновой системы в группе детей с вентрикулодилятацией и 
в группе детей без вентрикулодилятации, n (%)

Ген Генотип Дети без вентрикулодилятации, 
n= 25

Дети с вентрикулодилятацией,  
n= 33

р

АСЕ
ІІ 5 (20,0) 8 (24,24)

ID&DD 20 (80,0) 25 (75,76) 0,477

AGTR1
AA 15 (60,0) 14 (42,42)

AC&CC 10 (40,0) 19 (57,58) 0,144

eNOS
bb 16 (64,0) 22 (66,67)

4ab&4аа 9 (36,0) 11 (33,33) 0,525

АСЕ+ AGTR1
ІІ+АА 19 (76,0) 17 (51,52)

ID&DD+AC&CC 6 (24,0) 16 (48,48) 0,050

АСЕ+eNOS
ІІ+ bb 17 (68,0) 25 (75,76)

ID&DD+4ab&4аа 8 (32,0) 8 (24,24) 0,359

AGTR1+eNOS
AA+bb 22 (80,0) 25 (75,76)

AC&CC+4ab&4аа 3 (12,0) 8 (24,24) 0,202

Таблица V. Распределение полиморфных вариантов гена eNOS и ренин-ангиотензиновой системы в группе детей с гидроцефалией и в группе 
детей без гидроцефалии, n (%)

Ген Генотип Дети без гидроцефалии, n=50 Дети с гидроцефалией, n=8 р

АСЕ ІІ 10 (20,?0) (37,5)

ID&DD 40 (80,0) 5 (62,5) 0,248

AGTR1 AA 25 (50,0) 4 (50,0)

AC&CC 25 (50,0) 4 (50,0) 0,647

eNOS bb 32 (64,0) 6 (75,0)

4ab&4аа 18 (36,0) 2 (25,0) 0,431

АСЕ+AGTR1
ІІ+АА 31 (62,0) 5 (62,5)

ID&DD+AC&CC 19 (38,0) 3 (37,5) 0,649

АСЕ+eNOS
ІІ+bb 32 (70,0) 7 (87,5)

ID&DD+4ab&4аа 15 (30,0) 1 (12,5) 0,287

AGTR1+eNOS 4аа+4bb 40 (80,0) 7 (87,5)
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руется с массой тела ребенка при рождении (табл.III).
При анализе распределения изучаемых генотипов у 

недоношенных детей с тяжелыми ВЖК в зависимости 
от наличия или отсутствия у них вентрикулодиля-
тации выяснилось, что сочетание генотипа ID+DD 
АСЕ-гена и AC+CC генотипа AGTR1-гена достоверно 
чаще определялось у детей с вентрикулодилятацией 
(табл.IV). Частота выявления других исследуемых 
генотипов в группе детей с вентрикулодилятацией и 
в группе детей без этой патологии была почти одина-
ковой. Нами не получено достоверной связи между 
весом ребенка при рождении и развитием вентрику-
лодилятации (ОШ 1,000; 95% ДИ 0,999-1,000; p = 0,185).

В отличие от вышеизложенного этапа исследования, 
нами не получено достоверных различий в распреде-
лении генотипов АСЕ, AGTR1, eNOS генов, а также их 
сочетания в группе детей с гидроцефалией и в группе 
детей без указанного заболевания (табл.V). Следует 
отметить, что в нашем исследовании масса тела ре-
бенка при рождении не ассоциируется с развитием 
ВЖК-индуцированной гидроцефалии (ОШ 1,000; 95% 
ДИ 0,999-1,000; р = 0,130).

ОБСУЖДЕНИЕ
Наше исследование показало, что тяжелые ВЖК явля-
ются значимой причиной смертности преждевременно 
рожденных детей в Полтавской области, так как 58,6% 
младенцев с этой патологией, включенных в исследова-
ние, умерли. На высокие показатели смертности детей 
при тяжелом ВЖК указывают и другие ученые. Недав-
ние исследования сообщают, что уровень смертности 
составляет примерно 30% среди новорожденных с 
ВЖК III ст. и 60% среди детей с ВЖК IV ст., родившихся 
до 28 недель гестации [2,22]. В нашем исследовании 
средний гестационный возраст новорожденных был 
несколько ниже – 26,7 недель.

Средний показатель (медиана) времени смерти детей 
в нашем исследовании составил 10,6 суток, что свиде-
тельствует о том, что у преждевременно рожденных 
детей тяжелая степень ВЖК является заболеванием, 
которое значительно ухудшает их состояние в раннем 
неонатальном периоде. Об аналогичных результатах 
свидетельствуют и другие авторы [2].

Гидроцефалия является основным исходом ВЖК 
[23]. В нашем исследовании заболевание, индуциро-
ванное тяжелым ВЖК, развилось у 8 (13,8%) младен-
цев, среди которых 4 (50%) ребенка умерли. То есть, 
среди детей, включенных в исследование, летальные 
случаи или гидроцефалия возникли у 38 (65,6%) детей. 
Об аналогичной частоте развития этих неблагопри-
ятных исходов указывают и другие исследователи. 
Так, по данным Korean Neonatal Network смерть или 
гидроцефалия наблюдались соответственно у 52,7% 
младенцев с ВЖК III ст. и 86,7% младенцев с ВЖК IV ст. 

Нами выявлены негативные корреляционные трен-
ды летальных исходов с массой тела при рождении, 
что соответствует предыдущим отчетам, полученных 

Canadian Neonatal Network [24], National Institute of 
Child Health and Human Development the Neonatal 
Research Network [4] и European Neonatal Network [25].

Точный механизм прогрессирования ВШК с по-
следующим развитием  гидроцефалии полностью 
не выяснен. Считается, что индуцированное кровью 
воспаление в субарахноидальных пространствах спо-
собствует образованию микросгустков и дальнейшему 
развитию облитерирующего арахнодита, который, в 
свою очередь, снижает резорбцию спинномозговой 
жидкости [26–29]. Предыдущие исследования по-
казали, что ПГГ индуцирует ишемию, повреждение 
аксонов олигодендроцитов в белом веществе, что в 
результате приводит к двигательной или когнитив-
ной дисфункции [10,28]. Современная неонатология 
располагает только несколькими исследованиями, 
в  которых сообщается о факторах риска развития 
неблагоприятных исходов при ВЖК [9,10], при этом 
роль генов РАС в этом процессе практически не ис-
следована.

В данном исследовании мы оценили возможную 
связь между полиморфизмом генов eNOS, AGTR1, 
ACE и развитием неблагоприятных исходов лечения 
тяжелых ВШК, которые возникают среди преждевре-
менно рожденных младенцев, а именно: летальных 
случаев, вентрикулодилятации и гидроцефалии. Наши 
данные показывают, что носители а-аллели 4a4b по-
лиморфизма eNOS гена, а также носители сочетания 
а-аллели eNOS гена и D-аллели АСЕ-гена имеют повы-
шенные риски развития летальных исходов. В то же 
время, младенцы с сочетанием генотипов ID+DD гена 
АСЕ и AC+CC гена AGTR1 имеют повышенные риски 
развития вентрикулодилятации. 

Сегодня хорошо известны патофизиологические ме-
ханизмы NO, которые могут защищать головной мозг 
недоношенных детей от поражения, а при дефиците 
этой важной молекулы, наоборот, создавать условия, 
способствующие повреждению головного мозга [30]. 
Оксид азота – это многофункциональная молекула, ко-
торая участвует в большом количестве биологических 
реакций, например, регуляции местного артериаль-
ного давления, способствуя мозговой вазодилатации 
[31], обеспечивая тем самым адекватное кровообраще-
ние тканей и огрганов; противодействует веществам 
(эндотелину 1, ангиотензину II), которые вызывают 
сильную вазоконстрикцию; подавляет агрегацию и 
адгезию тромбоцитов путем уменьшения продукции 
эндотелием фактора активации тромбоцитов (PAF), 
защищает стенки сосудов, ингибируя окисления ли-
пидов и инактивируя свободные радикалы кислорода 
[16,32], а также ингибирует пролиферацию сосудистых 
гладкомышечных клеток.

Учитывая решающую роль NO в содействии ангиоге-
незу в течение антенатального/неонатального периода 
[33], можно обоснованно предположить, что носители 
а-аллели 4ab полиморфизма eNOS гена имеют повы-
шенные риски развития летальных исходов из-за 
уменьшения синтеза эндотелиального NO, который, в 
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свою очередь, ухудшает рост и формирование сосудов 
не только в головном мозге, но и в других органах. 

ВЫВОДЫ
Летальные исходы у детей с ВЖК ассоциируются с 
весом при рождении, а также наличием у них сочетания 
генотипов ID+DD гена АСЕ и 4ab+4аа гена eNOS.
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