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Резюме
Обоснование. Проблема ранней диагностики повреждения центральной нервной системы у доношенного 
новорождённого ребёнка до появления клинических симптомов остаётся актуальной и в настоящее время.
Цель исследования. Оптимизировать диагностику гипоксического повреждения головного мозга у до-
ношенных новорождённых путём анализа концентрации цитокинов и нейронспецифической енолазы 
(НСЕ) в пуповинной крови.
Материалы и методы. В ходе I этапа исследования был выполнен проспективный анализ концентраций 
таких интерлейкинов, как ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α, а также НСЕ, в сыворотке пуповинной 
крови у доношенных новорождённых детей испытавших внутриутробную гипоксию и/или асфиксию 
в родах. Во время II этапа исследования произведён ретроспективный анализ клинических данных и до-
полнительных инструментальных методов исследования. В качестве условного «золотого стандарта», 
объективно отражающего развитие гипоксического повреждения головного мозга у новорождённых, 
использовался метод ультразвуковой визуализации – нейросонография.
Результаты. О развитии гипоксического повреждения головного мозга свидетельствует повышение 
концентрации ИЛ-1β более 30,3 пг/мл, ИЛ-4 – более 1,7 пг/мл, ИЛ-6 – более 79,4 пг/мл, ИЛ-8 – более 
107,7 пг/мл, НСЕ – более 10,3 нг/мл и ФНО-α – более 1,6 пг/мл в пуповинной крови у детей, рождённых 
на доношенном сроке.
Заключение. Результаты проведённого нами исследования подтвердили, что комплексная оценка 
концентрации цитокинов в пуповинной крови позволяет оптимизировать диагностику гипоксического 
повреждения головного мозга у доношенных новорождённых детей. Оценка данных маркеров непосред-
ственно после рождения позволит оптимизировать тактику ведения новорождённых, перенёсших 
гипоксическое воздействие внутриутробно и/или интранатально.
Ключевые слова: гипоксическое повреждение, головной мозг, гипоксия, асфиксия, цитокины, интерлей-
кины, нейронспецифическая енолаза
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Abstract
The problem of early diagnosis of the central nervous system damage in newborn before the onset of clinical symptoms 
remains relevant at the present time.
The aim of the study was to optimize the hypoxic brain damage diagnosis in full-term newborns by analyzing the con-
centration of cytokines in the umbilical cord blood.
Materials and methods. During the first stage of the study, a prospective analysis of concentrations of interleukins 
(IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10), TNF-α and neuron-specific enolase (NSE) in the umbilical cord blood serum of full-term 
newborns was performed. The second stage of the study included the retrospective analysis of clinical data and instru-
mental research methods. The main method for diagnosing in the development of hypoxic brain damage in newborns 
was neurosonography.
Results. The development of hypoxic brain damage is evidenced by the concentration of IL-1β over 30.3 pg/ml, IL-4 
– over 1.7 pg/ml, IL-6 – over 79.4 pg/ml, IL-8 – over 107.7 pg/ml, NSE – more than 10.3 ng/ml and TNF-α – more 
than 1.6 pg/ml in umbilical cord blood.
Conclusion. The results of the study confirmed that the comprehensive assessment of the cytokines concentration 
in the umbilical cord blood improves the hypoxic brain damage diagnosis in newborns. Analysis of the level of these mar-
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kers immediately after the birth will optimize the management tactics of newborns who have undergone hypoxic 
exposure in antenatal and intranatal period.
Key words: hypoxic damage, brain, hypoxia, asphyxia, cytokines, interleukins, neuron-specific enolase
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ВВЕДЕНИЕ

Гипоксические события в жизни плода и новорож-
дённого (внутриутробная гипоксия и асфиксия при рож-
дении) являются важными факторами развития патоло-
гии центральной нервной системы (ЦНС). Разработанная 
Российской ассоциацией специалистов перинатальной 
медицины в  2000  г. и актуальная по настоящее время 
классификация перинатальных поражений нервной 
системы включает в себя гипоксические поражения 
головного мозга [1]. Проблема актуальна, поскольку по-
следствия данных поражений варьируют от умеренно 
выраженных неврологических проявлений до тяжёлых 
форм, ярким примером которых является детский цере-
бральный паралич (ДЦП). Неврологические нарушения 
приводят к ухудшению качества жизни, осложнению 
социализации ребёнка, в наихудшем случае всё может 
закончиться летальным исходом [2, 3, 4].

Воздействие гипоксии приводит к включению 
множества патогенетических реакций, заканчиваю-
щихся гибелью нервных клеток головного мозга [5, 6]. 
Про- и  противовоспалительные цитокины, высвобож-
даемые микроглией, играют весомую роль в патогенезе, 
что  подтверждается повышением концентраций этих 
цитокинов в крови у детей с церебральной ишемией 
(ЦИ), гипоксически-ишемической энцефалопатией (ГИЭ), 
судорогами и другими подобными состояниями, согласно 
данным большого числа исследователей [3, 7–10]. Кроме 
определения веществ, участвующих в патогенезе по-
вреждения ЦНС, важным представляется определение 
специфических маркеров, указывающих на то, что по-
вреждение состоялось. Одним из них является нейрон-
специфическая енолаза (НСЕ), которая также повышается 
при ишемии и травме мозга, эпилепсии, внутричерепных 
кровоизлияниях, судорогах и других неврологических 
заболеваниях [11, 12, 13].

Современными основными методами диагностики 
специфических морфологических нарушений при ГИЭ 
(Volpe  J.J., 2001) являются: нейросонография (НСГ), 
компьютерная томография головного мозга (КТ), маг-
нитно-резонансная томография головного мозга (МРТ) 
и электроэнцефалография (ЭЭГ), которые помогают иден-
тифицировать и охарактеризовать точное местоположе-
ние, степень и тяжесть поражения головного мозга [1, 2, 6, 
15, 16, 17]. НСГ представляет собой недорогой и мобиль-
ный метод, обладающий минимальной радиационной 
нагрузкой. Она помогает обнаружить внутричерепное 
кровоизлияние, гидроцефалию, перивентрикулярную 
лейкомаляцию и другие структурные изменения. Повы-
шенный же индекс резистентности средней мозговой 
артерии, определенный с помощью допплерографии, 
в сочетании с диффузным повышением эхогенности 
мозговой паренхимы говорит о тяжёлом поражении [1, 
2, 6, 14]. При лёгкой ЦИ показатели НСГ обычно не име-
ют значимых отклонений, при средней ЦИ выявляются 
локальные гиперэхогенные очаги, парасагиттальные 
инфаркты водораздела между передней/средней мозго-

вой артерией и средней/задней церебральной артерией. 
Повреждение базальных ганглиев имеет худший прогноз 
для жизни [1, 2, 6, 14]. Совокупно с оценкой клинической 
симптоматики и структуры головного мозга, мониторинг 
активности коры методом ЭЭГ у новорождённых явля-
ется важнейшим инструментом мониторинга состояния 
ЦНС, (его данные входят в классификацию тяжести ГИЭ 
по H.B. Sarnat, M.S. Sarnat, 1976). Результаты ЭЭГ-монито-
ринга полезны для прогнозирования течения заболева-
ния, принятия решений по дальнейшей реабилитации 
детей. Данный метод неинвазивен, однако в большинстве 
клиник он встречает ряд ограничений: не всегда имеется 
в наличии специальное оборудование, наблюдается 
сложность интерпретации врачами неонатологами, 
не везде обеспечивается круглосуточное присутствие 
нейрофизиолога, методика трудоёмка. Для решения 
этой проблемы и упрощения применения в клинической 
практике была создана амплитудно-интегрированная 
электроэнцефалография (аЭЭГ), которую необходимо 
проводить всем детям со средним и тяжёлым пораже-
нием головного мозга [16, 17]. Полученное графическое 
отображение активности коры головного мозга легко 
распознается практикующими врачами.

Шкала тяжести ГИЭ по H.B. Sarnat, M.S. Sarnat неред-
ко ограничена применением седативных препаратов, 
субъективностью оценки, наличием сопутствующей 
патологии, невозможностью адекватно оценить ряд 
рефлексов (например, Моро и сосания) у новорождённых 
на искусственной вентиляции лёгких [15]. Гипоксические 
поражения головного мозга сопровождаются угнетением 
электрической активности коры, судорожной активно-
стью. При интерпретации ЭЭГ важно знать клинический 
анамнез, поскольку отёк, повышенное внутричерепное 
давление, а также используемые лекарственные средства 
могут оказывать существенное влияние на характер 
полученных данных. Исходя из вышеописанного, в на-
стоящее время ЭЭГ не может расцениваться в качестве 
изолированного метода, позволяющего судить о про-
гнозе и исходе заболевания. Для того, чтобы составить 
максимально точный прогноз, данные ЭЭГ должны 
применяться вместе с данными других клинических, 
инструментальных и лабораторных методов диагностики 
[1, 15, 16].

Несмотря на большое количество методов оценки 
состояния ЦНС у новорождённых, остаётся актуальным 
поиск ранних маркеров поражения головного мозга, 
поскольку не всегда с помощью инструментальных ме-
тодов диагностики удаётся распознать уже начавшийся 
патологический процесс.

Фактор некроза опухолей альфа (ФНО-α) является 
провоспалительным цитокином, стимулирующим выра-
ботку ИЛ-1β, регулирующим апоптоз клеток ЦНС, а также 
способствующим дифференцировке, пролиферации 
и последующему развитию лейкоцитов. Существует боль-
шое количество данных, подтверждающих роль ФНО-α 
в гипоксическом повреждении головного мозга у ново-
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рождённых, как ишемического, так и геморрагического 
характера [5, 9, 20]. В эксперименте на новорождённых 
крысах было показано, что пик его активности в ЦНС 
наступает через 6–12 часов после гипоксически-ишеми-
ческого повреждения [21]. Повышенные уровни данного 
цитокина в плазме крови и ликворе у доношенных детей 
с асфиксией связаны со структурными изменениями 
в головном мозге, неврологической симптоматикой в те-
чение 1 года жизни и ДЦП в будущем [5, 9, 20]. Основной 
биологической функцией ИЛ-10 является подавление 
воспаления и иммунного ответа. Экспрессия рецепторов 
к ИЛ-10 в клетках мозга способствует выживанию нейро-
нов и нейроглии посредством блокирования апоптоза 
данных клеток, снижения уровня провоспалительных 
цитокинов и экспрессии рецепторов к ним. Его снижение 
в пуповинной крови у детей с асфиксией наблюдается 
наряду с повышением уровня провоспалительных ци-
токинов. Между тем, согласно литературным данным, 
у  детей с ГИЭ концентрация ИЛ-10 повышается [5, 22, 
23]. НСЕ является специфичным маркером поврежде-
ния нервной ткани. Согласно некоторым литературным 
данным, референсные значения НСЕ в крови у детей 
разного возраста отличаются друг от друга, а в периоде 
новорождённости зависят от многих факторов, в том 
числе от срока гестации и метода родоразрешения [11, 
12, 13]. Уровень НСЕ повышается при ишемии и травме 
мозга, эпилепсии, внутричерепных кровоизлияниях, 
неонатальных судорогах. Концентрация НСЕ остаётся 
высокой в течение длительного времени после острого 
периода церебральной ишемии, свидетельствуя о том, 
что патологический процесс, сопровождающийся струк-
турными нарушениями мембран клеток мозга, продол-
жается и в грудном возрасте [11, 12, 13]. Интерлейкин-1β 
синтезируется макрофагами, дендритными, эпителиаль-
ными, эндотелиальными клетками, широко известен как 
один из основных маркеров ранних и поздних стадий 
повреждения головного мозга, связанных с воспалением 
после гипоксических и ишемических повреждений [8, 9, 
10]. Его высокое содержание у детей с ЦИ говорит о его 
местном высвобождении в головном мозге после перво-
начального гипоксического повреждения и играет боль-
шую роль в продолжающемся нейроповреждении [9, 10]. 
Считается, что ИЛ-1β не опасен для олигодендроцитов, 
но может остановить пролиферацию и, как следствие, 
задержать развитие и восстановление белого вещества 
после повреждения [8, 9, 10].

Интерлейкин-4 относится к лигандам гамма-цепи 
рецепторного комплекса ИЛ-2 [8]. По мнению M. Ziemka-
Nalecz et al., ИЛ-4 способствует эндогенной защите мозга 
новорождённого [24].

Интерлейкин-6 относится к провоспалительным 
цитокинам, является медиатором межклеточного взаимо-
действия Т- и В-лимфоцитов. Чем выше уровень ИЛ-6 у но-
ворождённых детей после перенесённой асфиксии, тем 
тяжелее поражение ЦНС. Согласно данным большинства 
авторов, уровень таких провоспалительных цитокинов, 
как ИЛ-1β и ИЛ-6, отражает степень гипоксически-ишеми-
ческого поражения головного мозга [9, 10, 20, 22].

Интерлейкин-8 относится к числу CXC-хемокинов, 
продуцентами которого являются активированные 
(при  встрече с патогенами) эндотелиальные клетки, 
лимфоциты, нейтрофильные гранулоциты, фибробласты 
и др.

Высокое содержание ИЛ-8 в пуповинной и перифе-
рической крови новорождённых указывает на активацию 
факторов врождённого иммунитета и высокую вероят-
ность реализации неврологической патологии [22, 23].

Поэтому целью исследования явилась оптимизация 
диагностики гипоксического повреждения головного 
мозга у доношенных новорождённых путём анализа 
концентрации цитокинов в пуповинной крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Первый этап исследования выполнен на базе ГУЗ 
«Забайкальский краевой перинатальный центр» и пери-
натального центра ГУЗ «Краевая клиническая больница» 
г. Чита в 2017–2020 гг., включал ретроспективный анализ 
историй родов и уровня цитокинов у 141 новорождённо-
го. Было выделено три исследуемые группы: 1-я группа 
(контрольная) включала 52  здоровых новорождённых; 
2-я группа – 39 новорождённых, перенёсших хрониче-
скую внутриутробную гипоксию; 3-я группа – 50 новорож-
дённых, перенёсших асфиксию в процессе родоразре-
шения. Критериями включения в исследование явились: 
рождение на сроке гестации 37–41  неделя, внутриу-
тробная гипоксия, асфиксия в интранатальном периоде, 
наличие информированного добровольного согласия 
родителей на участие в исследовании. Критериями ис-
ключения из исследования явились: недоношенность, 
переношенность и склонность к перенашиванию (срок 
гестации более 41 недели), наличие генерализованных 
инфекций, генетических и  врождённых заболеваний, 
гемолитическая болезнь и интранатальный травматизм 
новорождённого, отказ родителей от участия в иссле-
довании. Диагноз хронической гипоксии плода был 
выставлен на основании комплекса инструментальных 
методов обследования, включающего кардиотокогра-
фию, ультразвуковую допплерографию и биофизический 
профиль плода. Диагноз асфиксии был выставлен на 
основании клинико-лабораторных показателей, низкой 
оценки по шкале Апгар [17]. Сбор пуповинной крови осу-
ществлялся непосредственно после рождения ребёнка, 
открытым способом самотёком из артерий и вены мате-
ринского конца пуповины после её пересечения между 
двумя зажимами и обработки стерильным раствором. 
Уровни интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10), 
ФНО-α и НСЕ в сыворотке пуповинной крови определяли 
методом ИФА («сэндвич»-методом) с использованием 
готовых наборов реактивов фирмы «Вектор-Бест» на ап-
парате Expert 96.

Второй этап исследования включал ретроспектив-
ный анализ историй развития данных новорождённых. 
Было выделено две исследуемые группы: 1-я  группа 
(контрольная) включала 69 новорождённых, не имеющих 
структурных изменений головного мозга по данным 
нейросонографии; 2-я  группа – 72  новорождённых, 
имеющих структурные изменения головного мозга 
по  данным нейросонографии. Группы сопоставимы 
по  частоте вредных привычек, экстра- и генитальной 
патологии у матери. Всем новорождённым проводились 
общие и специальные методы исследования в соответ-
ствии с рекомендациями, утверждёнными Минздравом 
России [17]. Весь спектр обследования выполнен авто-
рами без  дополнительных затрат бюджетных средств, 
в каждом случае получено отдельное информированное 
добровольное согласие родителей. Специальные мето-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 2                 

136                   Pediatrics

ды исследования включали проведение НСГ с помощью 
системы ультразвукового сканирования Sonolin  Q60s 
(Siemens, Германия) и ЭЭГ с помощью компьютерного 
16-канального электроэнцефалографа «Нейрон-
спектр-2» (Нейрософт, Россия) на  1–3-и  сутки раннего 
неонатального периода. Для исключения значимой 
сопутствующей патологии использовали лабораторные 
методы исследования, ультразвуковое исследование 
внутренних органов, эхокардиографию с помощью 
системы ультразвукового сканирования Sonolin  Q60s 
(Siemens, Германия), компьютерную томографию голов-
ного мозга с помощью аппарата «Aquilion 64» (Toshiba, 
Япония), рентгенологическое исследование органов 
грудной клетки и брюшной полости с помощью аппарата 
КРТ-«ОКО» (НИПК «Электрон», Россия), электрокардио-
графию с помощью аппарата «Nihon-konden cardiofax-C» 
(Nihon-konden, Япония). В качестве условного «золотого 
стандарта», объективно отражающего развитие гипокси-
ческого поражения головного мозга у новорождённых, 
использовалась НСГ.

При проведении статистического анализа авторы ру-
ководствовались принципами Международного комитета 
редакторов медицинских журналов (ICMJE) и рекоменда-
циями «Статистический анализ и методы в публикуемой 
литературе» (SAMPL) [18, 19]. Номинальные данные описы-
вались с указанием абсолютных значений и процентных 
долей, количественные данные – с указанием медианы, 
первого и третьего квартилей. Анализ статистической 
значимости различий количественных признаков для 
трех независимых групп определяли с помощью критерия 
Краскела – Уоллиса, для двух независимых групп – Ман-
на – Уитни, качественные признаки оценивали с помощью 
критерия Хи-квадрат Пирсона. Во всех случаях р < 0,05 
считали статистически значимым. Для определения силы 
связи между фактором риска и исходом использовался 
критерий Крамера (V). Оценка значимости различий 
показателей также проводилась за счёт определения 
отношения шансов. Для  выявления связи между неза-
висимыми переменными (концентрация цитокинов) 
и зависимой бинарной переменной (факт гипоксического 

Таблица 1
Значение изучаемых параметров в исследуемых группах (df = 2)

Table 1
The value of the studied parameters in the study groups (df = 2)

Параметр
Исследуемые группы 

p
1-я группа (n = 52) 2-я группа (n = 39) 3-я группа (n = 50)

Срок гестации, недели 39,5 (39,2; 39,5) 39,5 (39,3; 39,6) 39,5 (39,1; 39,5) H = 0,9
p = 0,6

Масса новорождённого, г 3360,0 (3336,6; 3468,5) 3240,0 (3068,5; 3252,5) 3320,0 (3187,3; 3356,5) H = 3,8
p = 0,2

Рост новорождённого, см 52,0 (51,5; 52,2) 52,0 (50,7; 52,0) 52,0 (51,2; 52,1) H = 0,4
p = 0,8

Плодово-плацентарный коэффициент 0,18 (0,18; 0,19) 0,18 (0,18; 0,19) 0,18 (0,18; 0,19) H = 1,2
p = 0,6

Беременность по счёту 3,0 (2,5; 3,2) 2,0 (2,0; 3,0) 3,0(2,6; 3,4) H = 0,05
p = 1,0

Роды по счёту 2,0 (1,8; 2,1) 2,0 (1,8; 2,3) 2,0 (1,8; 2,2) H = 0,2
p = 0,9

Оценка по шкале Апгар в конце 1-й минуты, 
баллы 9,0 (8,8; 9,0) 8,0 (8,0; 8,6) 6,0 (5,3; 6,0) H = 103,4

p < 0,001
Оценка по шкале Апгар в конце 5-й минуты, 
баллы 9,0 (9,0; 9,4) 9,8 (8,8; 9,0) 8,0 (7,2; 8,0) H = 83,4

p < 0,001

Таблица 2
Концентрация цитокинов в исследуемых группах (df = 2)

Table 2
Concentration of cytokines in the study groups (df = 2)

Исследуемый цитокин
Исследуемые группы 

p
1-я группа (n = 52) 2-я группа (n = 39) 3-я группа (n = 50)

НСЕ, нг/мл 8,2 (7,7; 9,0) 10,3 (10,0; 12,4) 10,9 (10,5; 13,6) H = 5,4
p = 0,07

ИЛ-1β, пг/мл 6,3 (6,2; 12,7) 8,3 (8,0; 28,5) 62,2 (54,5; 91,5) H = 13,1
p = 0,001

ИЛ-4, пг/мл 0,5 (0,5; 1,0) 1,1 (1,0; 2,1) 2,9 (2,5; 4,1) H = 17,4
p < 0,001

ИЛ-6, пг/мл 29,3 (28,8; 69,9) 40,4 (35,2; 67,6) 122,0 (108,2; 170,2) H = 13,9
p = 0,001

ИЛ-8, пг/мл 55,0 (53,8; 103,5) 52,9 (49,5; 89,7) 159,7 (142,5; 200,2) H = 13,3
p = 0,001

ИЛ-10, пг/мл 4,1 (3,9; 5,1) 7,1 (6,9; 17,4) 5,3 (5,0; 8,3) H = 1,8
p = 0,4

ФНО-α, пг/мл 0,9 (0,9; 1,7) 1,1 (1,0; 1,9) 1,8 (1,7; 2,5) H = 5,6
p = 0,06
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повреждения головного мозга) выполняли логистиче-
ский регрессионный анализ. Диагностическая ценность 
разработанной модели, определена путём построения 
ROC-кривой с последующим определением площади под 
ней [16]. Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью пакета программ «IBM 
SPSS Statistics Version 25.0» (International Business Machines 
Corporation, license No. Z125-3301-14, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

Группы, входящие в структуру I этапа исследования, 
не различались по большинству исследуемых параме-
тров, за исключением оценки по шкале Апгар, что позво-
ляет судить о значимости последующих выводов (табл. 1).

Между тем, несмотря на малую численность, данные 
группы статистически значимо отличались по большин-
ству изучаемых цитокинов (табл. 2).

Несмотря на гипотетически функциональную связь 
между НСЕ, ИЛ-10, ФНО-α и фактом гипоксического пора-
жения головного мозга, статистически значимых различий 
в ходе I этапа нашего исследования обнаружено не было 
(H ≤ 5,6; df = 2; p ≥ 0,06). Содержание ИЛ-1β в 3-й иссле-
дуемой нами группе было выше, чем в группе контроля 
в 9,9 (4,3; 14,8) раза (U  =  797,0; p  =  0,001), в  сравнении 
со 2-й группой в 7,5 (1,9; 11,4) раза (U = 704,5; p = 0,02). Кон-
центрация ИЛ-4 в 3-й группе нашего исследования пре-
вышала таковую в 1-й группе в 5,8 (5,0; 8,2) раза (U = 739,0; 
p  <  0,001), во  2-й  группе в  2,6 (1,2; 4,1) раза (U  =  703,5; 

p = 0,02). Повышенные показатели этого цитокина у детей 
с гипоксическими событиями, вероятнее всего, говорят 
о включении защитных механизмов. Содержание ИЛ-6 
в 3-й группе было выше, чем в группе контроля в 4,2 (1,5; 
5,9) раза (U = 771,5; p < 0,001), в сравнении со 2-й груп-
пой в 3,0 (1,6; 4,8) раза (U = 687,0; p = 0,02). Уровень ИЛ-8 
в 3-й исследуемой нами группе был выше в сравнении 
с  1-й  группой в  2,9 (1,4; 3,7)  раза (U  =  806,0; p  =  0,001), 
в сравнении со 2-й группой в 3,0 (1,6; 4,0) раза (U = 633,0; 
p = 0,005). Таким образом, оценка концентрации ИЛ-1β, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 в сыворотке пуповинной крови при 
рождении позволяет определить группу новорождённых, 
перенёсших асфиксию в интранатальном периоде. Между 
тем, оценка данных параметров не всегда позволяет вы-
явить новорождённых, перенёсших хроническую гипок-
сию (U ≥ 800,0; p ≥ 0,05). По данным НСГ у 23,5 % (21/89) 
детей 2-й и 3-й группы встречался умеренный общий отёк, 
у 3,3 % (3/89) – выраженный отёк головного мозга, у 7,8 % 
(7/89) – внутрижелудочковые кровоизлияния I степени, 
у 4,4 % (4/89) – кисты, у 5,6 % (5/89) – расширение желудоч-
ков, у 1,1 % (1/89) – ишемические очаги в головном мозге.

Результаты II этапа исследования. Гипоксическое 
воздействие на ЦНС играет весомую роль в развитии пери-
натальной заболеваемости и наиболее значимым представ-
ляется ранняя диагностика повреждения головного мозга 
у новорождённых, так как наличие структурных изменений 
в перспективе связано со снижением качества жизни. Во 2-ю 
исследуемую группу включены новорождённые со струк-

Таблица 3
Частота осложнений беременности и родов в исследуемых группах (df = 1)

Table 3
The frequency of pregnancy’s and childbirth’s complications in the study groups (df = 1)

Осложнения беременности и родов
Исследуемые группы 

p
1-я группа (n = 69) 2-я группа (n = 72)

Угрожающие преждевременные роды 4,3 % (3/69) 20,8 % (15/72) χ2 = 8,6
p = 0,003

Анемия 49,3 % (34/69) 44,4 % (32/72) χ2 = 0,3
p = 0,6

Отеки беременной 13,0 % (9/69) 9,7 % (7/72) χ2 = 0,4
p = 0,5

Хроническая гипоксия плода 21,7 % (15/69) 80,6 % (58/72) χ2 = 48,8
p < 0,001

Задержка роста плода 5,8 % (4/69) 20,8 % (15/72) χ2 = 6,8
p = 0,009

Преэклампсия 5,8 % (4/69) 8,3 % (6/72) χ2 = 0,3
p = 0,6

Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 1,4 % (1/69) 5,6 % (4/72) χ2 = 1,7
p = 0,2

Дискоординация родовой деятельности 4,3 % (3/69) 1,4 % (1/72) χ2 = 1,1
p = 0,3

Слабость родовой деятельности 5,8 % (4/69) 12,5 % (9/72) χ2 = 1,9
p = 0,2

Быстрые роды 11,6 % (8/69) 6,9 % (5/72) χ2 = 0,9
p = 0,3

Мекониальный характер околоплодных вод 4,3 % (3/69) 26,4 % (19/72) χ2 = 13,0
p < 0,001

Хориоамнионит 0,0 % (0/69) 1,4 % (1/72) χ2 = 1,0
p = 0,3

Дистоция плечиков плода 1,4 % (1/69) 5,6 % (4/72) χ2 = 1,7
p = 0,2

Патология пуповины 26,1 % (18/69) 34,7 % (25/72) χ2 = 1,2
p = 0,3

Дистресс плода 0,0 % (0/69) 13,9 % (10/72) χ2 = 10,3
p = 0,001
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турными изменениями головного мозга по данным НСГ, 
частота осложнений беременности и родов, которых стати-
стически значимо отличались от результатов исследования 
1-й группы только по ряду параметров (табл. 3).

Родоразрешение путём операции кесарева сечения 
в 1-й группе наблюдалось у 17,4 % (12/69), во 2-й группе – 
у 48,6 % (35/72) матерей (χ2 = 15,5; df = 1; p < 0,001). Частота 
рождения мальчиков в 1-й группе составила 43,5 % (30/69), 
во 2-й группе – 52,8 % (38/72) случаев (χ2 = 1,2; df = 1; p = 0,3).

Определенный интерес представляет не только 
оценка статистически значимых различий в исследуемых 
группах, но и определение степени связи между фактом 
развития гипоксического повреждения головного мозга 
и существенными факторами риска (табл. 4).

Указанные факторы риска обладают достаточной ин-
формативностью для врача акушера-гинеколога в рамках 
выбора метода родоразрешения, для врача-неонатолога 
являются факторами риска по развитию гипоксического 
повреждения головного мозга у новорождённых и по-
зволят определить оптимальную тактику ведения ново-
рождённого.

Клиническая картина неонатального периода 
в 1-й группе статистически значимо отличалась от тако-

вой во 2-й исследуемой группе по ограниченному числу 
параметров (табл. 5).

Между тем, следует отметить, что между фактом 
развития гипоксического повреждения головного 
мозга и гипотонией новорождённого имеется слабо вы-
раженная связь (V = 0,26; p = 0,002). Аналогичной силой 
связи отличается гиповолемия (V = 0,17; p = 0,047) и ги-
первозбудимость новорождённого (V = 0,22; p = 0,008), 
что не позволяет использовать клиническую симптомати-
ку в качестве метода ранней диагностики гипоксического 
повреждения головного мозга у новорождённых.

Следует сказать, что согласно данным ЭЭГ изменение 
биоэлектрической активности мозга и судорожные при-
знаки наблюдались у 2,8 % (2/72) детей 2-й исследуемой 
группы (χ2 = 1,9; df = 1; p = 0,2), что не позволяет считать ЭЭГ 
методом выбора для диагностики гипоксического повреж-
дения головного мозга у новорождённых (V = 0,2; p = 0,003). 
По истечению раннего неонатального периода диагноз 
церебральная ишемия (ЦИ) II степени был выставлен 12,5 % 
(9/72) детям 2-й исследуемой группы, клинические при-
знаки ЦИ I степени имели 87,5 % (63/72) новорождённых.

Исследование уровня большинства изученных 
интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8), ФНО-α и НСЕ 

Таблица 4 
Определение степени связи между фактом развития гипоксического повреждения головного мозга и существенными 

факторами риска
Table 4

Determination of the association’s degree between the fact of the hypoxic brain damage development and significant risk factors

Осложнения беременности и родов Коэффициент Крамера (V) OR 95 % ДИ p

Угрожающие преждевременные роды 0,25 5,8 1,6; 21,0 p = 0,003

Хроническая гипоксия плода 0,59 14,9 6,6; 33,8 p < 0,001

Задержка роста плода 0,22 4,3 1,3; 13,6 p = 0,009

Мекониальный характер околоплодных вод 0,30 7,9 2,2; 28,1 p < 0,001

Дистресс плода 0,27 > 11,0 > 1,4; 88,2 p = 0,001

Таблица 5
Клиническая картина неонатального периода в исследуемых группах, df = 1

Table 5
Clinical during the neonatal period in the test groups, df = 1

Клиническая картина
Исследуемые группы 

p
1-я группа (n = 69) 2-я группа (n = 72)

Гипотония 36,2 % (25/69) 62,5 % (45/72) χ2 = 9,7
p = 0,002

Гипорефлексия 55,1 % (38/69) 65,3 % (47/72) χ2 = 1,5
p = 0,2

Гипертонус/дистония 10,1 % (7/69) 15,3 % (11/72) χ2 = 0,8
p = 0,4

Гипервозбудимость 0,0 % (0/69) 9,7 % (7/72) χ2 = 7,1
p = 0,008

Гиподинамия 8,7 % (6/69) 19,4 % (14/72) χ2 = 3,3
p = 0,07

Арефлексия 1,4 % (1/69) 2,8 % (2/72) χ2 = 0,3
p = 0,6

Угнетение ЦНС 4,3 % (3/69) 4,2 % (3/72) χ2 = 0,003
p = 1,0

Очаговая симптоматика 1,4 % (1/69) 6,9 % (5/72) χ2 = 2,6
p = 0,1

Гиповолемия 0,0 % (0/69) 5,6 % (4/72) χ2 = 3,9
p = 0,047

Транзиторное тахипноэ 0,0 % (0/69) 1,4 % (1/72) χ2 = 1,0
p = 0,3

Отёчность и снижение диуреза 0,0 % (0/69) 4,2 % (3/72) χ2 = 2,9
p = 0,09
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в пуповинной крови позволяет эффективно провести 
раннюю диагностику гипоксического повреждения го-
ловного мозга (табл. 6).

Учитывая дихотомическое распределение зависимой 
переменной, для определения факта развития гипокси-
ческого повреждения головного мозга оценивалась зна-
чимость цитокинов, включённые в уравнение бинарной 
логистической регрессии (табл. 7).

Таким образом, путём бинарной логистической 
регрессии разработан способ ранней диагностики 
гипоксического повреждения головного мозга у ново-
рождённого, выражающийся следующей формулой: 

9 
 

ФНО-α, пг/мл 0,9 (0,9; 1,6) 1,6 (1,6; 2,3) U = 1921,5 
p = 0,02 

Учитывая дихотомическое распределение зависимой переменной, для определения факта 
развития гипоксического повреждения головного мозга оценивалась значимость цитокинов, 
включённые в уравнение бинарной логистической регрессии (табл. 7). 
Таблица 7 
Значимость показателей в структуре разработанной модели 
Table 7 
Significance of indicators in the structure of the developed model 

Модель B Среднеквадратичная ошибка Вальд p Exp (B) 95% ДИ Exp(B)

Константа –0,7 0,3 4,4 0,04 0,5  

НСЕ 0,04 0,03 2,0 0,16 1,05 1,0; 1,1 

ИЛ-1β 0,005 0,06 0,8 0,4 1,05 1,0; 1,1 

ИЛ-4 0,2 0,1 3,5 0,06 1,20 1,0; 1,5 

ИЛ-6 0,001 0,002 0,7 0,4 1,05 1,0; 1,1 

ИЛ-8 –0,001 0,002 0,2 0,7 1,05 1,0; 1,1 

ФНО-α –0,04 0,1 0,2 0,7 1,01 1,0; 1,2 

Таким образом, путём бинарной логистической регрессии разработан способ ранней 
диагностики гипоксического повреждения головного мозга у новорождённого, 
выражающийся следующей формулой: D = 1

1 + e0,7–0,001�� × ИЛ1β � ИЛ6 – ИЛ�� – 0,04 (5 × ИЛ4 – ФНОα + НСЕ) 
, где D – 

коэффициент гипоксического поражения головного мозга, 0,7 – константа (регрессионный 
коэффициент b0); 0,001, 0,04 и 5 – нестандартизованные коэффициенты b; ИЛ1β – 
концентрация ИЛ-1β, пг/мл; ИЛ6 – концентрация ИЛ-6, пг/мл; ИЛ8 – концентрация ИЛ-8, 
пг/мл; ИЛ4 – концентрация ИЛ-4, пг/мл; ФНОα – концентрация ФНО-α, пг/мл; НСЕ – 
концентрация НСЕ, нг/мл; e – основание натурального логарифма (е ~ 2,72). Значение D, 
равное 0,5 и более, свидетельствует о развитии гипоксического повреждения головного 
мозга у новорождённого. 
Чувствительность разработанной диагностической модели составляет 0,6, специфичность – 
0,8. Площадь под ROC-кривой составляет 0,70 (95% ДИ: 0,61–0,79). Стандартная ошибка 
составляет 0,04 (рис. 1). 
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Fig. 1. Area under the ROC curve

Таблица 6
Концентрация цитокинов в исследуемых группах

Table 6
Concentration of cytokines in the study groups

Исследуемый цитокин
Исследуемые группы 

p
1-я группа (n = 69) 2-я группа (n = 72)

НСЕ, нг/мл 8,6 (8,4; 10,1) 10,8 (10,6; 12,7) U = 1953,5
p = 0,03

ИЛ-1β, пг/мл 8,3 (8,3; 20,4) 40,8 (40,2; 67,1) U = 1778,0
p = 0,003

ИЛ-4, пг/мл 0,7 (0,7; 1,2) 2,7 (2,1; 3,4) U = 1611,5
p < 0,001

ИЛ-6, пг/мл 36,4 (36,1; 72,8) 89,3 (86,0; 129,9) U = 1737,0
p = 0,002

ИЛ-8, пг/мл 65,0 (64,7; 106,1) 116,4 (109,3; 153,9) U = 1975,5
p = 0,04

ИЛ-10, пг/мл 4,1 (4,1; 5,6) 6,8 (6,8; 12,8) U = 2474,0
p = 0,97

ФНО-α, пг/мл 0,9 (0,9; 1,6) 1,6 (1,6; 2,3) U = 1921,5
p = 0,02
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НСЕ 0,04 0,03 2,0 0,16 1,05 1,0; 1,1

ИЛ-1β 0,005 0,06 0,8 0,4 1,05 1,0; 1,1

ИЛ-4 0,2 0,1 3,5 0,06 1,20 1,0; 1,5

ИЛ-6 0,001 0,002 0,7 0,4 1,05 1,0; 1,1

ИЛ-8 –0,001 0,002 0,2 0,7 1,05 1,0; 1,1

ФНО-α –0,04 0,1 0,2 0,7 1,01 1,0; 1,2



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 2                 

140                   Pediatrics

Таким образом, у детей, имевших структурные из-
менения головного мозга, более часто встречалась 
различной степени выраженности неврологическая 
симптоматика. Данные НСГ и клинической картины 
были подтверждены повышенным уровнем цитокинов, 
участвующих в патогенезе гипоксических поражений 
ЦНС. Повышенный уровень НСЕ указывает на нейро-
повреждение. С целью ранней доклинической диагно-
стики создан вышеописанный алгоритм, позволяющий 
не только своевременно назначить необходимый объём 
обследования, но и в перспективе скорректировать так-
тику ведения и лечения новорождённого.

Учитывая сложность необходимых расчётов, 
для упрощения использования способа в повседневной 
клинической практике создано приложение для Android 
в среде разработки Delphi (Delphi 10.3.3 Rio, Embarcadero 
Technologies, license No. 2UHK-Z9NG5B-DYPETV-3J8D, 
США), которое позволяет рассчитать вероятность гипок-
сического повреждения головного мозга у конкретного 
новорождённого в течение нескольких секунд.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведённого исследования подтвер-
дили, что комплексная оценка концентрации цитокинов 
в  пуповинной крови позволяет оптимизировать диа-
гностику гипоксического повреждения головного мозга 
у доношенных новорождённых.
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