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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы 

Несмотря на значительные успехи фундаментальной биологии и медицины, проблема пе-

ринатального поражения ЦНС у детей в современной педиатрии занимает одно из ведущих мест. 

Это обусловлено прогрессирующим ростом частоты и тяжести клинического течения церебраль-

ных нарушений у детей раннего возраста, нередко приводящих к формированию инвалидности с 

детства, при этом полученные в последние десятилетия данные не вызывают сомнений в том, что 

в основе подавляющего числа заболеваний нервной системы детского возраста лежат разнооб-

разные морфофункциональные изменения головного мозга, возникающие в процессе индивиду-

ального нейроонтогенеза.  

В этих условиях, к одному из ведущих компонентов в числе патогенетических процессов 

формирования гипоксически-ишемического поражения головного мозга относят симптомоком-

плекс фетоплацентарной недостаточности с нарушением общей и церебральной гемодинамики и 

реологических свойств крови у плода и новорожденного, предопределяющих развитие энергети-

ческого дефицита и лактат-ацидоза, запускающих каскад патобиохимических реакций в условиях 

оксидантного стресса, фокальной ишемии, воспалительных, микроциркуляторных реакций и 

эйксатоксичности, ведущих к гибели клеток посредством некроза и апоптоза    (Пальчик А.Б., 

2013; Гусев Е.И. и соавт., 2015). Это приводит к развитию неврологического дефицита не только 

сразу после рождения, но и в отдаленные периоды постнатального онтогенеза, характер и степень 

выраженности которого определяется локализацией патологического процесса в мозговом веще-

стве. 

Результатами современных экспериментальных исследований показано, что при гипокси-

ческих повреждениях головного мозга патологический процесс не ограничивается первичным 

очагом поражения, а существует определенная динамика возникновения вторичных изменений с 

вовлечением ранее неповрежденных нейронов. В конечном итоге речь может идти о прогреди-

ентном течении энцефалопатии, при котором объем нейронов в стадиях деградации оказывается 

значительно больше первоначального (лизис нейронов, опустошение коры, вторичные дисцир-

куляционные расстройства). 

В то же время в научных публикациях последних лет имеются указания на дестабилиза-

цию не только церебральных клеточных мембран с постгипоксическими изменениями метабо-

лизма в головном мозге, но и повреждение мембранных структур клеток ГЭБ в результате ише-

мии и последующей гипоксии, проявляющиеся расширением плотных эндотелиальных контак-

тов, отеком и набуханием отростков астроцитов, с нарушением постоянства внутренней среды и 

процессов диффузии (Бредбери М., 1983; Гусев Е.И., 2011; Allans S., 2006). Указанные процессы 
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церебральной аутоагресии охватывают различный возрастной отрезок: от периода новорожден-

ности и первых месяцев жизни до 1,5-3 лет и могут быть рассмотрены и оценены только в про-

цессе пролонгированного наблюдения. 

С другой стороны, в условиях формирования устойчиво функционирующих нейрональ-

ных сетей в раннем онтогенезе имеют значение механизмы нейрональной пластичности, обеспе-

чивающие, параллельно с демиелинизацией, обратный процесс ремиелинизации. Анатомической 

основой пластичности, является реорганизация кортикальных отделов, увеличение эффективно-

сти смежных мозговых структур и активное использование альтернативных связей. Непосред-

ственная реализация этих изменений на клеточном (нейрональном) уровне заключается в синап-

тическом ремоделировании и неосинаптогенезе с участием нейротрофических факторов 

(Блум Ф. и соавт., 1988; Граф А.В. и соавт., 2008; Бархатов Д.Ю. и соавт., 2011; Карантыш Г.В., 

2014; Усманова Д.Д., 2015; Aja S et al., 2011; Bakkali-Kassemi L. еt al., 2011; Baltan S., 2012).  

Таким образом, динамическое изучение популяционно-субпопуляционного состава имму-

нокомпетентных клеточных элементов, медиаторов их взаимодействия, маркеров проницаемо-

сти ГЭБ, уровня органоспецифических аутоантител и нейротрофинов при гипоксически-ишеми-

ческом поражении ЦНС различной степени тяжести и его последствиями позволит осветить но-

вые звенья нейроиммунного конфликта и репаративных процессов в патогенезе неврологических 

нарушений у новорожденных и детей раннего возраста, актуально и представляет несомненный 

интерес.  

СТЕПЕНЬ РАЗРАБОТАННОСТИ ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Накопленные в последние десятилетия данные позволили существенно расширить пред-

ставления о механизмах взаимодействия и способах регулирования физиологических и патоло-

гических процессов в условиях интеграции нервной и иммунной систем (Маркова Е.В., 2011; 

Кравченко П.Н, 2014; Iadecola C., Anrather J., 2011). Показана зависимость активности иммуно-

логического надзора, величины, силы, направленности и способах регулирования иммунного от-

вета в условиях физиологических и патологических процессов в ЦНС от состояния гипоталами-

ческих и связанных с ним структур мозга (Черешнев В.А. и соавт., 2011; Абрамова А. Ю., 2013; 

Abbott N.J. et al., 2010; Barclay J.L. et al., 2012). 

Определенные в ходе проведенного исследования данные о роли иммунных механизмов 

в развитии нейропатологических процессов при церебральной гипоксии-ишемии позволят зало-

жить фундамент дальнейших научных разработок с целью установления конкретных иммуноло-

гических звеньев, определения лечебной тактики и стратегии их коррекции. Это поможет сфор-

мировать основание прикладного использования полученных результатов и создания макси-

мально локальных-точечных способов диагностики и лечения церебрального гипоксически-ише-

мического поражения ЦНС у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни.  
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Улучшить диагностику церебрального гипоксически-ишемического поражения ЦНС и его 

последствий у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни из группы высокого перинатального 

риска путем уточнения патогенетических механизмов его развития и разработки новых крите-

риев определения и прогноза происходящих нейроиммунных нарушений.  

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

1. Определить характер, структуру, динамику развития церебральных нарушений у ново-

рожденных и детей первых 1,5 лет жизни с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС и его 

последствиями и сопоставить их с данными клинико-инструментального и нейровизуализацион-

ного обследования в процессе формирования у них неврологического дефицита.  

 2. Изучить взаимосвязь нейроиммунных нарушений и неврологических расстройств в 

процессе их возникновения у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни, родившихся от ма-

терей с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом, осложненным течением бере-

менности и родов.  

3. Исследовать популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической 

крови у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни с церебральным гипоксически-ишемиче-

ским поражением ЦНС различной степени тяжести и его последствиями. 

4. Изучить роль процессов позитивной и негативной активации (апоптоз) клеток иммун-

ной системы, молекул межклеточной адгезии на основании определения CD25+, CD31+, CD54+, 

CD95+ лимфоцитов в развитии неврологического дефицита у новорожденных с церебральной 

гипоксией-ишемией различной степени тяжести и детей первых 1,5 лет жизни с расстройством 

вегетативной (автономной) нервной системы, тяжелыми формами нарушений моторного разви-

тия, симптоматической эпилепсией и сообщающейся гидроцефалией. 

5. Изучить эффекторные функции иммунной системы, включая определение баланса про- 

и противовоспалительных цитокинов (IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, INF-γ) сыворотки крови и рецеп-

торов к IL-2, IL-4, IL-6 у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни с церебральным гипокси-

чески-ишемическим поражением ЦНС различной степени тяжести и его последствиями.  

6. Изучить динамику содержания фенотипических маркеров проницаемости гемато-энце-

фалического барьера, мозгоспецифических и нейротрофических пептидов на основании опреде-

ления содержания молекул межклеточной адгезии (sICAM-1), матриксной металлопротеиназы-3 

(ММП-3), антител к основному белку миелина (ОБМ), антител к миелинассоциированному гли-

копротеину (MAG) и мозгового нейротрофического фактора (BDNF) в сыворотке крови у ново-

рожденных и детей первых 1,5 лет жизни с церебральным гипоксически-ишемическим пораже-

нием ЦНС различной степени тяжести и его последствиями. 
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7. Выявить взаимосвязь и диагностическую ценность маркеров активации, межклеточного 

взаимодействия, нейротрофического обеспечения и аутоиммунных реакций в патогенетических 

механизмах формирования неврологических нарушений у обследованного контингента детей на 

основании результатов множественного корреляционно-регрессионного анализа.  

8. Разработать алгоритмы диагностики и прогнозирования возникновения церебрального 

гипоксически-ишемического поражения ЦНС и его последствий у новорожденных и детей пер-

вых 1,5 лет жизни из группы высокого перинатального риска на основании комплексного анализа 

маркеров активации клеток иммунной системы, факторов проницаемости гемато-энцефаличе-

ского барьера, нейротрофинов, цитокинового профиля и показателей активности аутоиммунных 

процессов сыворотки крови.  

НАУЧНАЯ НОВИЗНА РАБОТЫ 

В результате репрезентативного комплексного клинико-инструментального и лаборатор-

ного исследования в аспекте изучения динамики параметров нейровизуализации, показателей 

иммунологического профиля, аутоиммунных реакций и нейротрофического обеспечения, уста-

новлены принципиально новые патогенетические модели формирования неврологических нару-

шений у новорожденных с церебральным гипоксически-ишемическим поражением ЦНС и детей 

первых 1,5 лет жизни с расстройством вегетативной (автономной) нервной системы, тяжелыми 

формами нарушений моторного развития, симптоматической эпилепсией и сообщающейся гид-

роцефалией. 

Получены новые данные об общих закономерностях функционирования иммунной си-

стемы у детей первых 1,5 лет жизни с церебральным гипоксически-ишемическим поражением 

ЦНС и его последствиями, позволившие охарактеризовать это состояние как иммунологический 

дисбаланс дизрегуляторного генеза на фоне иммунного воспаления с элементами нейродегене-

рации и демиелинизации, приводящие к деструктивным процессам вещества головного мозга, 

прогредиентному их течению, хронизации и резистентности к терапии. 

У новорожденных с церебральным гипоксически-ишемическим поражением ЦНС различ-

ной степени тяжести в острой стадии патологического процесса имеют место признаки систем-

ной воспалительной реакции, верифицирующейся увеличением маркеров активации, апоптоза и 

молекул адгезии CD25+, CD31+, СD95+, CD54+ в общей популяции лимфоцитов перифериче-

ской крови с усилением продукции в сыворотке крови провоспалительных цитокинов (IL-2, IL-

6, TNF-α, INF-γ), факторов проницаемости гемато-энцефалического барьера (sICAM-1, ММП-3) 

и показателей активации аутоиммунных процессов (АТ к ОБМ, АТ к MAG), определяющих тя-

жесть формирования неврологических нарушений. 
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У детей с последствиями церебральной гипоксии-ишемии I-II степени тяжести имеет ме-

сто повышение активационных потенций и уровня адгезивных молекул лимфоцитов перифери-

ческой крови (CD25+, CD31+, CD54+) в сочетании с увеличением количества провоспалитель-

ных цитокинов сыворотки крови (IL-2, TNF-α), маркеров проницаемости гемато-энцефаличе-

ского барьера (sICAM-1, ММП-3) и показателей активации аутоиммунных процессов (АТ к ОБМ, 

АТ к MAG) на протяжении первых 6 месяцев жизни, что совпадает с компенсацией неврологи-

ческого дефицита. 

У детей первых 1,5 лет жизни с тяжелыми формами нарушений моторного развития, в том 

числе ДЦП, имеет место прогредиентное нарастание на 1-м году жизни уровня экспрессии акти-

вационных и адгезивных молекул лимфоцитами периферической крови (CD25+, CD31+, CD54+), 

провоспалительных цитокинов (IL-2, TNF-α, INF-γ), маркеров проницаемости ГЭБ (sICAM-1, 

ММП-3) и активации аутоиммунных процессов (АТ к ОБМ, АТ к MAG) в сыворотке крови. 

У детей с фармакологически неконтролируемой симптоматической эпилепсией имеет ме-

сто прогредиентное нарастание уровня активационных маркеров и молекул межклеточной адге-

зии (CD25+, CD54+) на лимфоцитах периферической крови в сочетании с повышением уровня 

провоспалительных цитокинов (IL-2, TNF-α, INF-γ), маркеров проницаемости гемато-энцефали-

ческого барьера (sICAM-1, ММП-3) и аутоиммунных процессов (АТ к ОБМ, АТ к MAG) в сыво-

ротке крови в течение всего периода наблюдения за детьми до 1,5 лет жизни.  

У детей с фармакологически контролируемой эпилепсией в дебюте заболевания имеет ме-

сто увеличение уровня экспрессии маркера активации CD31+ на лимфоцитах периферической 

крови в сочетании с повышением уровня провоспалительных цитокинов (IL-2, TNF-α) и факто-

ров нарушения проницаемости гемато-энцефалического барьера (sICAM-1, ММП-3) на протяже-

нии первых 6 месяцев жизни с дальнейшим увеличением пула противовоспалительных цитоки-

нов (IL-4, IL-10) и нейтрофического обеспечения (BDNF) в сыворотке крови, отражающих ком-

пенсаторный потенциал иммунного реагирования в условиях устойчивого фармакологического 

контроля течения заболевания. 

У детей с сообщающейся гидроцефалией имеет место повышение уровня активационных 

маркеров и молекул межклеточной адгезии (CD25+, CD31+) лимфоцитами периферической 

крови, провоспалительной активности сыворотки крови (TNF-α, INF-γ), факторов проницаемо-

сти гемато-энцефалического барьера (sICAM-1, ММП-3) в течение первых 6 месяцев жизни ре-

бенка с дальнейшей стабилизацией этих показателей в сочетании с нарастанием уровня мозго-

вого нейротрофического фактора, противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10), совпадаю-

щих с компенсацией неврологических нарушений. 

 Предложены новые подходы к диагностике и прогнозированию возникновения цере-

брального гипоксически-ишемического поражения ЦНС и его последствий у новорожденных и 
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детей первых 1,5 лет жизни на основании определения маркеров активации иммунной системы, 

повышенной проницаемости гемато-энцефалического барьера, эффекторных функций иммунно-

компетентных клеток, нейротрофического обеспечения и аутоиммунных реакций.  

Разработан способ прогнозирования течения церебрального гипоксически-ишемического 

поражения ЦНС у детей первых 1,5 лет жизни, в основу которого легло определение в сыворотке 

крови новорожденных уровня INF-γ, TNF-α, IL-4, IL-10, BDNF, sICAM-1, АТ к MAG с проведе-

нием расчета прогностического коэффициента по предлагаемой формуле прогноза. 

Установлено, что одним из значимых факторов возникновения тяжелых форм двигатель-

ных нарушений у детей первых 1,5 лет жизни является дисбаланс уровня про- и противовоспа-

лительных цитокинов, определяющих тип поляризации иммунного ответа.  

Выявленные статистически обоснованные корреляционно-регрессионные взаимосвязи 

клинико-неврологических и иммунологических параметров церебрального гипоксически-ише-

мического поражения ЦНС и его последствий различной степени тяжести на системном уровне, 

позволили создать новую концепцию формирования неврологических нарушений у новорожден-

ных и детей первых 1,5 лет жизни, родившихся при осложненном течении беременности и родов. 

ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ И ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

1. Расширены представления о патогенетической роли изменений иммунной системы при 

гипоксически-ишемическом поражении головного мозга в возникновении церебральных нару-

шений у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни из группы высокого перинатального 

риска, обусловленные нарушением процессов дифференцировки, активации и эффекторных 

функций иммунокомпетентных клеток, что отражается изменением уровня экспрессии их марке-

ров, соотношением про- и противовоспалительных цитокинов и активации процессов межкле-

точного взаимодействия.  

2. Усовершенствованы методы диагностики и прогноза гипоксически-ишемических цере-

бральных нарушений, выявлены предикторы их формирования у новорожденных и детей первых 

1,5 лет жизни, рожденных от матерей с осложненным течением беременности и родов, позволя-

ющие на ранних этапах постнатального онтогенеза определять группы риска развития невроло-

гических осложнений различной степени выраженности с целью проведения им своевременной 

рациональной терапии, способствующей профилактике формирования тяжелой инвалидизации 

и отдаленных неврологических расстройств.  

3. Определение параметров иммунного профиля, цитокиновой активности, фенотипиче-

ских маркеров проницаемости гемато-энцефалического барьера и нейротрофического обеспече-

ния на фоне динамической оценки неврологического статуса новорожденных и детей первых 1,5 

лет жизни с церебральным гипоксически-ишемическим поражением ЦНС и его последствиями 
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различной степени тяжести позволили расширить представления о патогенетической роли им-

мунных изменений в развитии церебрального дефицита и лучше понять неонатологам, педиатрам 

и неврологам последовательность формирования и восстановления неврологических нарушений 

у указанного контингента детей. 

 4. Предложены алгоритмы прогнозирования неврологических нарушений у новорожден-

ных и детей первых 1,5 лет жизни с тяжелыми формами нарушений моторного развития и симп-

томатических форм эпилепсии, позволяющие повысить уровень лечебно-диагностического про-

цесса, способствующего предотвращению формирования у них стойких инвалидизирующих рас-

стройств.  

ПОЛОЖЕНИЯ ДИССЕРТАЦИИ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

1. В основе церебрального гипоксически-ишемического поражения ЦНС у новорожден-

ных и детей первых 1,5 лет жизни лежат вторично развивающиеся морфологические дефекты 

церебральных структур, главным образом гипоталамической области и гиппокампально-амигда-

лярного комплекса, с последующим, закономерно возникающим дисбалансом различных звеньев 

иммунной системы. 

2. Нарушения нейроиммунного гомеостаза имеют важное патогенетическое значение в 

развитии неврологических расстройств, темпов становления, характере изменений двигательных 

функций, процессов демиелинизации, эпилептизации нейронов головного мозга, формировании 

церебральной атрофии и дилатации ликворных пространств у новорожденных и детей первых 

1,5 лет жизни с церебральным гипоксически-ишемическим поражением ЦНС различной степени 

тяжести и его последствиями. 

3. Определены общность и отличительные особенности профиля иммунопатологических 

процессов при гипоксически-ишемических поражениях ЦНС и их последствиях у новорожден-

ных и детей первых 1,5 лет жизни, в основе которых лежит повышение проницаемости гемато-

энцефалического барьера, антенатальная активация иммунных реакций и аутоиммунных процес-

сов, способствующих прогрессированию и хронизации нейродегенеративных изменений в ЦНС, 

что определяет в возрастном аспекте тяжесть и характер формирования расстройств вегетатив-

ной (автономной) нервной системы, тяжелых форм нарушений моторного развития, симптома-

тической эпилепсии и сообщающейся гидроцефалии.  

4. Уровень и динамика показателей системной воспалительной реакции, провоспалитель-

ных и противовоспалительных цитокинов, маркеров проницаемости гемато-энцефалического ба-

рьера, а также показателей активации аутоиммунных процессов, демиелинизации и дефицита 

нейротрофического обеспечения позволяют не только определять тяжесть неврологического де-

фицита на момент обследования ребенка, но и строить прогноз в отношении дальнейшего разви-

тия патологического процесса в течение первых 1,5 лет жизни. 
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ВНЕДРЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ РАБОТЫ В ПРАКТИКУ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

Исследование выполнено в рамках приоритетных направлений развития науки, техноло-

гий и техники в РФ и перечня критических технологий РФ, утвержденных президентом РФ            

Д. Медведевым 7 июля 2011 г №899 «Науки о жизни» и «Биомедицинские и ветеринарные тех-

нологии». 

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 14.01.11 Нервные бо-

лезни: 2. Детская неврология; 9. Неврология вегетативных и невротических расстройств; 13. 

Неврология эпилепсии и пароксизмальных нарушений сознания; 19. Нейровизуализационные и 

инструментальные методы исследования в неврологии; 21.Организация неврологической по-

мощи. 

Основные результаты исследования внедрены в практику и используются в лечебно-диа-

гностической работе отделения патологии новорожденных и недоношенных детей, отделении 

детей грудного возраста, отделении реабилитации детей младшего возраста, консультативной 

поликлиники ФГБУ «РНИИАП» Минздрава России, психоневрологическом отделении, отделе-

ниях медицинской реабилитации и восстановительной медицины, поликлиническом отделении 

ГБУ Ростовской области «Областная детская клиническая больница», практической и теорети-

ческой работе учебного центра подготовки кадров высшей квалификации и симуляционно-атте-

стационного центра II уровня ФГБУ «РНИИАП» Минздрава России, в лекционных курсах и при 

проведении семинарских и практических занятий с клиническими ординаторами, интернами и 

врачами-неврологами Южного федерального округа на кафедре неврологии и нейрохирургии с 

курсами мануальной терапии и рефлексотерапии факультета повышения квалификации и про-

фессиональной переподготовки специалистов РостГМУ. 

ЛИЧНОЕ УЧАСТИЕ АВТОРА 

Автором подготовлены план и комплексная программа диссертационной работы (идея ис-

следования и актуальность проблемы). Полностью выполнен аналитический обзор отечествен-

ной и зарубежной литературы по теме научной работы. 

Автор принимала непосредственное участие в клиническом обследовании и лечении па-

циентов, а также в организации и проведении лабораторного и инструментального исследований, 

мониторинга и катамнестического наблюдения за детьми в течение первых 1,5 лет жизни. Автор 

самостоятельно проанализировала первичную медицинскую документацию, разработала дизайн 

и протокол исследования, сформировала базу данных, составила программу математико-стати-

стической обработки материала, провела статистическую обработку полученных данных, выпол-

нила анализ и дала научную интерпретацию полученных результатов с формулировкой выводов 

и практических рекомендаций. 
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АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ 

Основные положения диссертации представлены на: 

Первом Балтийском конгрессе по детской неврологии (Санкт-Петербург, 2007); XI Кон-

грессе педиатров России «Актуальные проблемы педиатрии» (Москва, 2007); Седьмом Россий-

ском Конгрессе «Современные технологии в педиатрии и детской хирургии» (Москва, 2008); XVI 

съезде педиатров России «Актуальные проблемы педиатрии» (Москва, 2009); V Ежегодном Кон-

грессе специалистов перинатальной медицины «Современная перинатология: организация, тех-

нология и качество» (Москва, 2010); 2-й Российской научной конференции «Педиатрия их XIX 

в XXI век» (Санкт-Петербург, 2010); Девятом Российском Конгрессе «Инновационные техноло-

гии в педиатрии и детской хирургии (Москва, 2010)»; I Международном Конгрессе по перина-

тальной медицине и IV Ежегодном Конгрессе специалистов перинатальной медицины, (Москва, 

2011); Научно-практической конференции неврологов (Санкт-Петербург, 2011); Юбилейной 

научно-практической конференции детских врачей (Ростов-на-Дону, 2011); X Российском Кон-

грессе «Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»; II Конгрессе детских вра-

чей союзного государства (Москва, 2011); XVI Конгрессе педиатров России с международным 

участием «Актуальные проблемы педиатрии» (Москва, 2012); XI Российский Конгресс «Иннова-

ционные технологии в педиатрии и детской хирургии» (Москва, 2012); XVII съезда педиатров 

России «Актуальные проблемы педиатрии» (Москва, 2013); XII Международном конгрессе «Со-

временные проблемы иммунологии, аллергологии и иммунофармакологии» (Москва, 2013); Чет-

вертом Балтийском Конгрессе по детской неврологии (Санкт-Петербург, 2013); Объединенном 

иммунологическом форуме «Иммунология раннего и позднего онтогенеза» (Нижний Новгород, 

2013); XIW orld Congress of Perinatal Medicine (Moscow,2013); 27 Congress of the International 

Pediatric Associftion (Melborne, 2013); VIII Ежегодном Конгрессе специалистов перинатальной 

медицины «Современная перинатология: организация технология, качество» (Москва, 2013); 

Юбилейной научно-практической конференции «85 лет на страже здоровья матери и ребенка. 

История, настоящее и будущее» (Ростов-на-Дону, 2013); Royal College of Paediatrics and Child 

Health (Birmingham, 2014); 5 Congress of European Academy of Paediatrics Societies (Barcelona, 

2014); Втором Конгрессе Российского комитета исследователей рассеянного склероза с между-

народным участием «Рассеянный склероз и другие демиелинизирующие заболевания. Вопросы 

патогенеза, диагностики и терапии» (Ярославль, 2015). 

ПУБЛИКАЦИИ 

По материалам диссертации опубликовано 46 печатных работ, из них в изданиях, реко-

мендованных Перечнем ВАК при МО и науки России для опубликования материалов докторских 

и кандидатских диссертаций 17 публикаций, получено 4 патента на изобретение. 
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СТРУКТУРА И ОБЪЕМ РАБОТЫ 

Диссертация изложена на 304 страницах машинописного текста и содержит введение, об-

зор литературы, 4 главы собственных исследований, заключение, выводы, практические реко-

мендации, указатель литературы.  

Библиографический указатель включает 241 отечественных и 119 иностранных источни-

ков литературы. Работа иллюстрирована 52 таблицами и 21 рисунком. 

СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИОННОЙ РАБОТЫ 

Общая характеристика материалов и методов исследования 

Для решения поставленных задач на базе ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский 

институт акушерства и педиатрии» Минздрава России проведено двухэтапное про- и ретроспек-

тивное, сравнительное, открытое исследование новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни, 

родившихся от матерей с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом, осложненным 

течением беременности и родов, с учетом максимального числа факторов, влияющих на репре-

зентативность и надежность получаемых результатов (Реброва О.Ю., 2006). Исследование состо-

яло из 2-х этапов. На 1-м этапе работы выборку составили 500 доношенных новорожденных де-

тей с церебральным гипоксически-ишемическим поражением ЦНС (основная группа). Группу 

контроля составили 60 здоровых детей, родившихся от матерей с физиологически протекающей 

беременностью и родами. 

При исследовании новорожденных проводили анализ комплекса факторов перинаталь-

ного риска, клинико-лабораторных особенностей течения раннего и позднего неонатального пе-

риодов. В зависимости от тяжести церебральной гипоксии-ишемии новорожденные были разде-

лены на 3 подгруппы (Рисунок 1). 

Рисунок 1 - Распределение новорождённых с гипоксически-шемическим  

поражением ЦНС на 1-м этапе исследования 
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Тяжесть течения заболевания определялась в соответствии с «Классификацией перина-

тальных поражений нервной системы у новорожденных», разработанной группой ведущих уче-

ных Российской ассоциации специалистов перинатальной медицины (Буркова А.С. и соавт., 

2000) и диагностических критериев по Барашневу Ю.И. (2005). 

Критериями исключения из исследования были: наличие синдромальной патологии или 

ВПР, в том числе множественные и ВПР головного и спинного мозга, врожденной эндокринной 

патологии, дети из двоен, недоношенные дети, новорожденные с внутриутробным инфицирова-

нием и гнойно- септическими заболеваниями, дети, которым проводили переливание крови, пла-

новую или экстренную иммунизацию до забора крови на иммунологическое исследование, не-

полный объем запланированных диагностических исследований. В дальнейшем из исследования 

исключались часто болеющие дети и дети с признаками атопии, а также родившиеся от матерей 

с иммуноопосредованными заболеваниями. 

При проведении наших исследований забор периферической крови осуществлялся при 

рождении (пуповинная кровь), а также на 15-28 сутки неонатального периода. 

На 2-м этапе исследования проводилось катамнестическое наблюдение за детьми указан-

ных групп на протяжении первых 1,5 лет жизни, находившиеся на лечении и реабилитации в 

отделении патологии новорожденных, детском реабилитационном отделении ФГБУ               

«РНИИАП» Минздрава России. Обследование осуществлялось в 3, 6, 12 и 18 месяцев или еже-

месячно при наличии показаний, включало клиническую и инструментальную оценку невроло-

гического статуса, уровня психомоторного и физического развития, характера сопутствующей 

соматической патологии. Исходы перинатального гипоксически-ишемического поражения ЦНС 

оценивались к достижению ребенком 1 года жизни (Рисунок 2). 

Рисунок 2 - Распределение детей с последствиями гипоксически-ишемического  

поражения ЦНС на 2-м этапе исследования 
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Распределение детей по подгруппам проводилось в соответствии с «Классификацией по-

следствий перинатальных поражений нервной системы у детей первого года жизни», разработан-

ной Российской ассоциацией специалистов перинатальной медицины под редакцией А.С. Бурко-

вой и соавт., (2003). Объективизация психомоторного развития детей проводилось по шкале Н. 

Бейли. Стандартный неврологический осмотр осуществляли по методике Гузевой В.И. (2004). 

Форма ДЦП определялась согласно классификации А.Форда в модификации Семеновой К.А. 

(1972). Для классификации эпилепсии использована международная классификация эпилепсии и 

эпилептических синдромов ILAE (1989). Все случаи эпилепсии были квалифицированы по типу 

приступов (Международная классификация эпилептических приступов, Киото, 1981) и по форме 

заболевания (Международная классификация эпилепсий и эпилептических синдромов, Нью-

Дели, 1989). 

Всем наблюдавшимся детям осуществляли инструментальное обследование, включавшее 

в себя ультразвуковое динамическое исследование головного мозга (НСГ) через большой родни-

чок по стандартным протоколам, обзорное ультразвуковое исследование внутренних органов, 

при необходимости с использованием нагрузочных тестов, функциональное исследование сер-

дечно-сосудистой системы (ЭКГ), эхокардиографию, ультразвуковую допплерографию цере-

бральной гемодинамики через большой родничок и методом спектральной транскраниальной до-

пплерографии через акустическое «височное окно», электроэнцефалографическое (ЭЭГ) иссле-

дование в том числе компьютерное ЭЭГ- видеомониторирование по международной схеме «10-

20» для моно- и биполярной записи с использованием электроэнцефалографа - анализатора 

ЭЭГА-21/26 «Энцефалан-131-03» (НПКФ «Медиком-МТД», г. Таганрог).  

Нейровизуализацию осуществляли методом МРТ на аппарате «Маgпеtom Еsрrее» 

(Siemens, Германия) с напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла, оснащённым клиниче-

скими пакетами программ с мультипланарной реконструкцией и трёхмерным отображением 

поверхности предметов. При необходимости, по клиническим показаниям, проводилась бес-

контрастная интракраниальная и экстракраниальная ангиография артерий и вен. В ряде слу-

чаев осуществлялась РКТ головного мозга на 2-х срезовом рентгеновском компьютерном то-

мографе М8000-Dual («Филлипс», Голландия) в 3D реконструкциях, нативно и с в/в контраст-

ным усилением. 

Всем детям проводили иммунологическое обследование, включавшее в себя определение 

абсолютного и относительного (процентного) количества лейкоцитов, популяционного и субпо-

пуляционного состава лимфоцитов периферической крови (CD), естественных (натуральных) 

киллеров (NK) методом однопараметрического фенотипирования, используя реагенты фирмы 

Immunotex (Франция), Caltag (США): FITC (изотиоционат флуоресцеина) – меченые СD3+, 

СD4+, СD16+, СD19+, СD31+, СD54+ и РЕ (фикоэритрин) меченые СD25+, СD95+, СD122+, 
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СD124+, СD126+. Для удаления эритроцитов пробоподготовку проводили с использованием лизи-

рующего раствора OptiLiseC фирмы Immunotex (Франция). Экспрессию мембранных маркеров 

иммунокомпетентных клеток учитывали на проточном цитофлюориметре BECKMAN 

COULTER EPICS XL-II (США), используя стандартные протоколы. 

 О состоянии гуморального иммунитета судили по содержанию иммуноглобулинов (IgG, 

IgM, IgA) в сыворотке крови, определяемых методом ИФА с помощью антиглобулиновых сыво-

роток производства фирмы ЗАО «Вектор-Бест». Количество ЦИК определяли метод преципита-

ции сыворотки в полиэтиленгликоле (Haskova V. et.al.,1978).  

Определение содержания цитокинов в сыворотке крови проводилось методом твердофаз-

ного иммуноферментного анализа (ELISA) с применением пероксидазы хрена в качестве инди-

каторного фермента. Реакцию проводили согласно рекомендациям производителя. IL- 2, IL- 4, 

IL-6, TNF-α, IFN-γ с использованием тест-систем фирмы ООО «Протеиновый контур» (СПб, Рос-

сия), IL-10 с использованием тест-систем eBiosource (США). Определение уровня антител к ос-

новному белку миелина (АТ к ОБМ) в сыворотке крови пациентов проводилось с помощью тест-

систем фирмы «Навина», г.Москва, антител к миелинассоциированному гликопротеину   (АТ к 

MAG) с использованием тест-систем Buhlmann (Германия), молекул межклеточной адгезии-1 

(sICAM-1) c помощью тест-системы Bender MedSystems (Австрия), матриксной металлопротеи-

назы-3 (ММП-3) с помощью тест-систем eBioscience (США), уровень мозгового нейротрофиче-

ского фактора (BDNF) с помощью тест-систем ChemiKineTM (Канада). Учет реакции проводили 

на многофункциональном программируемом счетчике для иммунологических исследований с 

компьютером и программным обеспечением 1420 Multilabel Counter Victor (Финляндия).  

Статистическая обработка, создание базы полученных данных, построение графиков и 

диаграмм проводилась на персональном компьютере с помощью пакета прикладных программ 

Statistica for Windows версии 8,0 (StatSoft, USA), Microsoft Office Excell 2007, Biostat (Гланц 

С.,1999), SPSS 13.0. Проводилось оценка исходных данных по виду распределения по критерию 

Колмогорова-Смирнова. Взаимосвязь двух признаков анализировалась при помощи корреляци-

онного анализа с определением коэффициента корреляции Пирсона (r) при нормальном распре-

делении показателей и вычислением рангового коэффициента корреляции по Спирмену (R) при 

отклонении от нормального распределения. Доверительную значимость коэффициентов корре-

ляции проверяли с учетом критического значения р≤0,05. При сравнении качественных показа-

телей использовался критерий ² Пирсона с коррекцией на непрерывность по Йетсу и коэффици-

ент ранговой корреляции Спирмена, двусторонний точный критерий Фишера (F) при уровне зна-

чимости α=0,05 и известном числе степеней свободы. Для оценки диагностической ценности ис-

следованных в работе маркеров патологического процесса использовали метод ROC-анализа 

(Receiver Operator Characteristic) с построением характеристической ROC- кривой (ROC-Lines), 
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составлялись таблицы чувствительности и специфичности, анализ которых способствовал опре-

делению дифференциальной точки разделения cutoff frequency (CutOff) показателей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При углубленном изучении анамнеза матерей, их соматического статуса, заболеваемости 

и особенностей течения беременности и родов определено большое число отягощающих факто-

ров, свидетельствовавшее о том, что дети, включенные в данное исследование, относились к 

группе высокого риска по возникновению патологии, ассоциированной с перинатальным перио-

дом. При этом выявлены обстоятельства, свидетельствующие в пользу отсутствия четких взаи-

мосвязей между возрастом и соматической отягощенностью матерей у детей с различной степе-

нью ЦГИП. Обращала на себя внимание более высокая заболеваемость матерей у новорожден-

ных II и III подгрупп, обусловленная как экстра- так и генитальной патологией при отсутствии 

острых воспалительных заболеваний женской половой сферы. В структуре осложнений беремен-

ности имела место высокая частота анемии (11,1%, 19,1%), ранних и поздних гестозов 

(6,8%;33,6%) у матерей II и III подгрупп. У матерей III подгруппы отмечена также наиболее вы-

сокая частота угрозы прерывания беременности (55,5%). Большинство рожениц имели осложне-

ния родового акта, как правило, сочетавшиеся между собой, что в совокупности привело к высо-

кой частоте пособий и осложнений в родах в обследованных подгруппах, что определяло средне-

тяжёлое состояние при рождении у 9,2% детей I подгруппы, средне-тяжелому и тяжелом у 82,7%, 

3,1% детей II подгруппы и 77,4%, 17,3% пациентов III подгруппы соответственно. 

При изучении структурных изменений головного мозга у обследованных новорожденных 

частота ишемических изменений у детей II и III подгруппы была выше, чем в I подгруппе. Изо-

лированные ПИВК I степени, имели место во II подгруппе и у 3,7% и у 24,5% детей III подгруппы. 

Отмечена также тенденция к большей частоте встречаемости ПИВК II и III степени у детей III 

подгруппы (24,5%, 18,2%), ПИВК IV степени были диагностированы у 1,2% детей II подгруппы 

и у 9,1% детей III подгруппы. У пациентов III подгруппы выявляемые изменения были двусто-

ронними в 31,8% наблюдениях и встречались с большей частотой по сравнению с детьми I и II 

подгрупп, где таковая составила 52,8%, 40,5% от числа детей с ПИВК, соответственно. Сочетан-

ные изменения отмечены у 41,8% детей III подгруппы. 

Анализ параметров церебральной гемодинамики у новорожденных с ЦГИП различной 

степени тяжести выявил, что значение IR у детей обследованных подгрупп в раннем неонаталь-

ном периоде не отличалось от аналогичных показателей контрольной группы с тенденцией к 

стойкому повышению указанного показателя, сопоставимое с тяжестью ЦГИП в динамике кли-

нического наблюдения. Указанные изменения свидетельствовали в пользу вазоконстрикции ре-

зистивных сосудов мозга, способствующей развитию артериальной мозговой гипоперфузии и, 
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как следствие, ишемическом характере гемодинамических расстройств у наблюдаемого контин-

гента детей. 

При проведении ЭЭГ- исследования по мере нарастания тяжести ЦГИП увеличивалось 

число детей, имевших выраженные изменения корковой биоритмики с формированием стволо-

вой пароксизмальной, генерализованной и фокальной активности. Интересен тот факт, что у но-

ворожденных II подгруппы отмечена сопоставимая, а в ряде случаев, и более высокая частота 

дисфункционально-пароксизмальных изменений по сравнению с детьми III подгруппы, что сви-

детельствовало в пользу нестойкого характера обнаруженных нарушений в условиях склонности 

к повышенной эпилептизации головного мозга. Нейровизуализация церебральных структур вы-

явила превалирование МРТ-признаков ограниченных анатомических дефектов церебральных 

структур, внутричерепных кровоизлияний и очагов демиелинизации у детей II и III подгрупп по 

сравнению с детьми I подгруппы.  

Указанные инструментальные и морфологические изменения подтверждали несоответ-

ствие клинических проявлений церебральных расстройств их степени выраженности, диктуя це-

лесообразность дальнейшего катамнестического наблюдения обследованного контингента детей. 

С учетом широко изучаемой роли иммунной системы и активности иммунокомпетентных 

клеток в патогенезе нейродеструктивных процессов при гипоксически-ишемических поражениях 

ЦНС у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни проведено определение ряда иммунных 

изменений на системном уровне. При анализе популяционного и субпопуляционного состава 

лимфоцитов периферической крови установлено статистически значимое увеличение относи-

тельного и абсолютного количества CD4+Т-лимфоцитов в позднем неонатальном периоде у но-

ворожденных с ЦГИП по сравнению с контрольной группой на фоне возрастания абсолютного и 

относительного количества CD8+ Т-лимфоцитов периферической крови, достигающее статисти-

чески значимых отличий по абсолютным значениям в раннем и позднем неонатальном периодах 

у новорожденных с тяжелым ЦГИП по сравнению со здоровыми новорожденными в сочетании 

со снижением индекса иммунорегуляции (ИРИ) у указанного контингента детей. Выявлено по-

вышение относительного и абсолютного количества CD19+ В-лимфоцитов и IgG у детей с ЦГИП 

различной степени тяжести по сравнению со здоровыми новорожденными, свидетельствовавшее 

в пользу активации гуморального звена иммунной системы у указанного контингента детей. При 

анализе функционального состояния клеток иммунной системы имело место однонаправленное 

статистически значимое увеличение количества активационных маркеров CD25+ и CD31+-

лимфоцитов у новорожденных с ЦГИП различной степени тяжести. Таким образом, уже в пери-

оде новорожденности у детей с тяжелыми неврологическими расстройствами выявлены тенден-

ции преобладания цитотоксического звена иммунной системы, что может быть обусловлено тя-
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жестью акушерской патологии у матерей обследованных детей. Так, известно, что тяжесть ге-

стоза существенно влияет на субпопуляционный состав иммунокомпетентных клеток лимфоид-

ного происхождения у новорожденных (Рогалева Т.Е., 2006). 

В этих условиях одним из важнейших свойств клеток иммунной системы является спо-

собность их к миграции, что позволяет им осуществлять функции иммунного надзора и иммун-

ного повреждения. Основная роль в процессах миграции принадлежит молекулам адгезии, обес-

печивающим механическое взаимодействие клеток друг с другом и «подтягивающим» их при 

движении к другим клеткам или по внеклеточному матриксу. 

У новорожденных с ЦГИП II степени тяжести имело место статистически значимое повы-

шение в позднем неонатальном периоде относительного количества CD54+ -лимфоцитов 

(р=0,036), в то время как у детей с ЦГПИ III степени тяжести отмечены статистически значимые 

отличия абсолютных и относительных значений изучаемого параметра как при рождении, так и 

в позднем неонатальном периоде. При проведении корреляционного анализа в позднем неона-

тальном периоде выявлена прямая умеренная связь между уровнем экспрессии CD54+ лимфоци-

тов периферической крови и интегральной оценкой тяжести неврологических нарушений у детей 

с ЦГИП II степени (R=0,69, р=0,039) и прямая тесная связь у детей с ЦГИП III степени (R=0,71, 

р=0,028), что отражало процессы нарушения целостности клеточных структур, формирующих 

ГЭБ уже в самые ранние этапы постнатального онтогенеза в сочетании с появлением неврологи-

ческой симптоматики в этот период.  

Учитывая важное значение процессов программируемой клеточной гибели в условиях ак-

тивации иммунных реакций на фоне перинатальной патологии, определяющих течение и исход 

ЦГИП было проанализировано количество СD95+ лимфоцитов у обследованного контингента 

детей, выявившее статистически значимое повышение их относительных и абсолютных значе-

ний в группе детей с ЦГИП II степени как при рождении, так и в позднем неонатальном периоде 

(р=0,024, р=0,032; р=0,039, р=0,027 соответственно) по сравнению с контрольной группой, что с 

одной стороны могло способствовать формированию очагов некроза мозговой ткани, но не ис-

ключало активацию механизмов сохранения клеточного баланса, сдерживания избыточного им-

мунного ответа, предупреждающих возникновение и ограничение церебральных дисфункций у 

новорожденных с церебральной гипоксией-ишемией различной степени тяжести (Албагачиева 

Д.Т., 2010). 

Анализ содержания провоспалительных цитокинов сыворотки крови выявил повышение 

уровня TNF-α, IL-2 и INF-γ как при рождении, так и в позднем неонатальном периоде у новорож-

денных с ЦГИП различной степени тяжести по сравнению с детьми контрольной группы, опре-
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деляющее поляризацию иммунных реакций в сторону Th1 типа с избыточно выраженными си-

стемными и местными воспалительными реакциями в организме плода и новорожденного 

(Рисунок 3). 

Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей по сравнению с  

контрольной группой  

Рисунок 3 - Содержание провоспалительных цитокинов сыворотки крови у  

новорожденных с церебральной гипоксией-ишемией различной степени тяжести 

При исследовании уровня противовоспалительных цитокинов отмечено статистически 

значимое снижение их сывороточных значений у новорожденных с ЦГИП различной степени 

тяжести по сравнению с контрольной группой, что свидетельствовало в пользу снижения про-

тективно-компенсаторных иммунных реакций в механизмах формирования неврологических 

нарушений у новорожденных обследуемых групп. 

Не исключено, что в совокупности выявленные изменения приводят к усилению кле-

точно-опосредованных иммунных реакций, предопределяющих повышение иммуноагрессивных 

и снижение протективного действия биологических медиаторов у новорожденных с ЦГИП. 

При анализе уровня экспрессии рецепторов к цитокинам в периоде новорожденности вы-

явлены разнонаправленные показатели в виде статистически значимого повышения относитель-

ного количества CD122+ и CD124+ лимфоцитов периферической крови в различные периоды 

постнатального онтогенеза у детей с ЦГИП II степени по сравнению с группой контроля, в то 

время как абсолютное и относительное количество CD 126+ лимфоцитов статистически значимо 

повышалось во все сроки наблюдений у детей с тяжелым ЦГИП, позволяя предположить, что в 

механизмах инициации неврологических нарушений уже в периоде новорожденности имеет ме-

сто не только дисбаланс в системе цитокинов, но и изменение синтеза рецепторов к ним. 

При оценке сывороточных значений различных маркеров повышенной проницаемости 

ГЭБ у детей с ЦГИП средней степени тяжести выявлено статистически значимое повышение 
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уровня ММП-3 при рождении и в позднем неонатальном периоде (р=0,031, р=0,027), в то время 

как при ЦГИП тяжелой степени имело место статистически значимое повышение уровня sICAM-

1 в пуповинной крови и в позднем неонатальном периоде (р=0,027, р=0,031) по сравнению со 

здоровыми новорожденными, свидетельствующее в пользу сохранения нарушения проницаемо-

сти клеточных и стромальных структур, формирующих ГЭБ уже на самых ранних этапах пост-

натального онтогенеза в условиях церебральной гипоксии-ишемии, предопределяющие возник-

новение и поддержание активации иммунных реакций в ЦНС. 

В настоящее время большой научно-практический интерес представляет изучение ком-

пенсаторных механизмов, влияющих на течение и исходы гипоксии мозга у детей, в частности 

определение состояния системы трофической его защиты при гипоксических поражениях в нео-

натальном периоде. В экспериментальных работах показано, что именно баланс в системе тро-

фических и ростовых факторов обеспечивает сохранение ткани мозга в критические периоды, 

предохраняя ее от повреждающего действия деструктивных агентов (Котий С.В., 2006; Berton 

O.et al., 2006; Adachi M. et al., 2008). 

Снижение уровня BDNF в динамике клинического наблюдения у новорожденных с ЦГИ 

различной степени тяжести по сравнению с контрольной группой и установленная корреляцион-

ным анализом обратная заметная достоверная связь между уровнем BDNF и ММП-3                     

(R=-0,51, p=0,039; R=-0,54, p=0,041 соответственно) свидетельствовали в пользу зависимости де-

фицита нейротрофического обеспечения от нарушений целостности ГЭБ с самых ранних этапов 

постнатального онтогенеза у обследованного контингента детей. 

Анализ уровня антител к изучаемым антигенам миелиновой оболочки (ОБМ и MAG) вы-

явил статистически значимое (р=0,034) повышение количества АТ к ОБМ на фоне тенденции к 

повышению АТ к MAG у детей с ЦГИП тяжелой степени как при рождении, так и в более позд-

ний период постнатального онтогенеза по сравнению с контрольной группой. 

Результаты корреляционного анализа в позднем неонатальном периоде выявившие пря-

мую заметную достоверную связь между сывороточными значениями TNF-α и уровнем  sICAM-

1 (R=0,61, р=0,034), обратную заметную достоверную связь между TNF-α уровнем BDNF и АТ к 

MAG и ( R=-0,51, р=0,023; R=-0,53, р=0,022 соответственно) у новорожденных с церебральной 

гипоксией-ишемией различной степени тяжести позволили предположить активацию различных 

звеньев иммунной системы с превалированием клеточно-опосредованных и аутоиммунных ре-

акций, маркеров повышенной проницаемости ГЭБ, мессенджеров межклеточного иммунного ре-

агирования провоспалительной направленности и дефицита нейротрофического обеспечения 

уже при рождении и в ранние периоды постнатального онтогенеза с запуском механизмов хро-
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нического прогредиентного патологического процесса в ЦНС в условиях предшествующей акти-

вации клеток иммунной системы материнского и плодового происхождения и сенсибилизации 

иммунной системы к нейроспецифическим белкам еще антенатально.  

На основании метода логистической регрессии была рассчитана чувствительность и спе-

цифичность для иммунологических маркеров, имеющих достоверные различия в нашем иссле-

довании. Была установлена оптимальная точка CutOff, которая позволила рассчитать ПЦП и 

ПЦО для каждого теста. Для проведения контроля полученных результатов использовался метод 

ROC-Lines. Таким образом, используя полученные данные, можно прогнозировать возникнове-

ние церебральных нарушений у новорожденных из группы высокого перинатального риска с до-

статочно высокой степенью вероятности (Рисунок 4). 

Рисунок 4 - Алгоритм прогнозирования возникновения неврологических                

нарушений у новорожденных обследованных групп 

По результатам проведенных исследований нами были получены несколько патентов на 

изобретения: «Способ прогнозирования нарушений ЦНС у новорожденных из группы перина-

тального риска (Патент №2276365), «Способ прогнозирования церебральных нарушений у ново-

рожденных от матерей из группы высокого перинатального риска» и «Способ прогнозирования 

течения церебрального гипоксически-ишемического поражения ЦНС у детей раннего возраста» 

(Патент №2487360). 

При проспективном динамическом контроле у детей раннего возраста в зависимости от 

различной степени тяжести выявлено, что у детей с ПЦГИ I-II степени тяжести чаще отмечены 
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симптомы гипервозбудимости и недостаточности вегетативного обеспечения (56,7% и 66,7% со-

ответственно), а у детей с ПЦГИ II-III степени тяжести, наряду с высокой частотой встречаемости 

указанных церебральных нарушений (76,8% и 79,7%) регистрировались высокие показатели тя-

желых форм нарушения моторного развития и симптоматической эпилепсии (35,4% и 45,5% со-

ответственно). 

Выявлено, что при изучении особенностей НСГ у детей с ПЦГИ различной степени тяже-

сти характер выявляемых структурных изменений значимо ассоциировался с тяжестью перене-

сенной ЦГИ. Морфология структурно- ишемических изменений головного мозга ассоциирова-

лась с интегральной тяжестью перенесенной ЦГИ (R=0,69, р=0,037). Двухсторонний характер и 

частота встречаемости ишемически-геморрагических (нетравматических) и псевдокистозных из-

менений церебральных структур чаще наблюдались в группе детей с ПЦГИ II-III степени тяжести 

(р=0,029).  

Интересен анализ взаимосвязи динамической трансформации НСГ- картины и степени тя-

жести церебрального поражения (по данным комплексного обследования). Выявлено, что у детей 

с ПЦГИ I-II степени тяжести в 90,1% наблюдений НСГ-картина на протяжении всего периода 

наблюдения была стабильна. У 1,9% детей в динамике отмечено появление ПИВК I степени или 

начальной/умеренной вентрикуломегалии. Отрицательная динамика НСГ картины отмечалась у 

68,9% детей с ПЦГИ II-III степени. При ишемических и смешанных поражениях указанные из-

менения характеризовались образованием кист перивентрикулярной области и/или развитием со-

общающейся гидроцефалии с расширением субарахноидальных пространств за счет атрофиче-

ских процессов. Частота формирования постишемических кист также была сопоставима с инте-

гральной тяжестью церебрального поражения (R=0,72, р=0,035). 

Исследование паттернов ЭЭГ-кривой установило, что по мере возрастания степени тяже-

сти церебрального гипоксически-ишемического поражения ЦНС возрастало число детей со зна-

чительно выраженными диффузными изменениями биоэлектрической активности головного 

мозга с превалированием резидуально-органического характера нарушений. Анализ результатов 

РКТ и МРТ головного мозга у детей с ПЦГИ различной степени тяжести в 70,8% случаев выявил 

грубые структурные нарушения в виде мультикистозной лейко-и /или перивентрикулярной лей-

комаляции, глиоза и атрофических изменений коры головного мозга, что соответствовало тяже-

сти клинической картины поражения ЦНС.  

При анализе клинических проявлений неврологических расстройств у детей обследован-

ных групп за пределами неонатального периода имело место нарастание степени тяжести фор-

мирования двигательных нарушений, вплоть до формирования ДЦП с подавляющим преоблада-

нием спастической диплегии (56,2%) и гемипаретических форм (20,2%) в его структуре. Анало-

гичные тенденции отмечены и при оценке параметров ментального и моторного развития по 
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шкале Н. Бейли, выявившие их существенную взаимосвязь с тяжестью перенесенной ЦГИ. Ко-

личество детей с соответствующим возрасту уровнем психомоторного и речевого развития отме-

чалась с большей частотой среди пациентов с ПЦГИ I-II степени (р=0,038), а задержка психо-

речевого и стато-моторного развития была закономерно выше у детей с ПЦГИ II-III cтепени 

(р=0,029).  

При учете характера и формы припадков в зависимости от возраста их дебюта имело место 

более поздние возникновение фокальных приступов по сравнению с генерализованными, преоб-

ладание сложных парциальных приступов и приступов с вторичной генерализацией на фоне вы-

сокой частоты тонико-клонических и сочетанных типов судорожных приступов.  

Анализ клинических симптомов у детей с сообщающейся гидроцефалией выявил очаго-

вые неврологические нарушения различной степени тяжести, встречавшиеся в определенных со-

четаниях, зависящих от степени выраженности дилатации ликворных пространств. Отмечено 

превалирование частоты встречаемости признаков стато-моторной дисфункции над нарушением 

функции глазодвигательных нервов и специфическим изменениями глазного дна. 

При изучении иммунологических параметров у детей с ПЦГИ I-II степени тяжести 

(I подгруппа) выявлено прогредиентное повышение относительного количества СD4+ и CD8+ 

Т-лимфоцитов в 1-м полугодии 1-го года жизни у детей с ЦГИП и достоверное повышение отно-

сительного количества натуральных киллеров (СD16+) в 1-3 и 3-6 месяцев жизни (р=0,024, 

р=0,037) у детей I подгруппы по сравнению с контрольной. При изучении показателей В- клеточ-

ного звена иммунной системы со 2-го полугодия 1-го года жизни имело место статистически 

значимое повышение относительного количества CD19+-лимфоцитов, сочетавшиеся с тенден-

цией к увеличению IgG у детей с I подгруппы по сравнению с контрольной группой. 

Анализ функционального состояния клеток иммунной системы установил статистически 

значимое повышение у детей I подгруппы по сравнению с контрольной в возрасте 1-3 и 3-6 ме-

сяцев жизни (р=0,039, р=0,044) относительного количества СD25+ маркеров ранней активации 

лимфоцитов. Анализ количества лимфоцитов, экспрессирующих молекулу СD31+, участвую-

щую в активации Т-клеточного звена иммунных реакций, позволил установить статистически 

значимое повышение их относительного количества у детей I подгруппы по сравнению с группой 

контроля в 1-м полугодии жизни 1-го года жизни, что могло свидетельствовать не только в пользу 

сохранения альтернативного пути дифференцировки Т-лимфоцитов, но и нарушения механизмов 

поддержания целостности ГЭБ у детей обследованных групп. 

При изучении нейрохимических аспектов патогенеза гипоксического поражения голов-

ного мозга у детей раннего возраста определено, что перинатальная гипоксия инициирует про-

цессы, приводящие к повышению проницаемости клеточных мембран, гибели нейронов и гли-
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альных клеток, при этом одними из индуцирующих факторов этих изменений являются моле-

кулы клеточной адгезии (Медведев М.И. и соавт., 2011; Тумаева Т.С. и соавт., 2014; Kaijser M., 

2008).  

В пользу вероятности нарушения целостности ГЭБ у детей данной подгруппы свидетель-

ствовало статистически значимое увеличение относительного и абсолютного количества лимфо-

цитов, экспрессирующих молекулу межклеточной адгезии СD54+ (ICAM-1) в 1-3 месяца 

(р=0,025, р=0,041) и относительного их количества в возрасте 3-6 месяцев жизни (р=0,028) с по-

следующим снижением к 1,5 годам жизни по сравнению с детьми контрольной группы, что под-

тверждало процессы нарушения проницаемости ГЭБ, определяющего степень неврологического 

дефицита и динамику клинической симптоматики у наблюдаемого контингента детей в эти пе-

риоды. Не исключено, что сочетанная повышенной экспрессия СD31+ и молекул межклеточной 

адгезии СD54+ происходит под влиянием активации цитокинов провоспалительной направлен-

ности (IL-2, TNF-α, INF-γ), влияющих на появление и тяжесть неврологических нарушений у об-

следованных детей. 

При анализе содержания медиаторов межклеточного взаимодействия у детей с ПЦГИ I-II 

степени выявлено статистически значимое повышение уровня цитокинов провоспалительной 

направленности TNF-α, IL-2 сыворотки крови в 1-3 месяцев (р=0,024, р=0,035) и 3-6 месяцев 

жизни (р=0,025, р=0,033) по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы, в то 

время как при исследовании уровня INF-γ и IL-6 отмечена тенденция к повышению их сыворо-

точных значений во все периоды наблюдения с максимальными показателями в 1-м полугодии 

1-го года жизни, что отражало активацию иммунной системы в условиях перенесенной цере-

бральной гипоксии-ишемии, имеющие свою пролонгацию в постнатальном онтогенезе. 

(Рисунок 5). 

Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей по сравнению  

с контрольной группой  

Рисунок 5 - Уровень провоспалительных цитокинов сыворотки крови у детей с  

 последствиями церебральной гипоксии-ишемии I-II степени тяжести 
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При изучении количества цитокинов противоспалительной направленности отмечено ста-

тистически значимое повышение уровня IL-4 сыворотки крови в 3-6 и 6-12 месяцев жизни 

(р=0,023, р=0,042) и IL-10 в 3-6 месяцев (р=0,033) у детей I подгруппы по сравнению с контроль-

ной группой. Указанное обстоятельство позволяет предположить ослабление противовоспали-

тельной активности клеток иммунной системы в дебюте неврологических нарушений в 1-м три-

местре жизни у указанного контингента детей.  

При изучении уровня экспрессии рецепторов к IL-2 (СD122+) на поверхности лимфоцитов 

выявлено статистически значимое повышение их относительного количества в 1-3 и 3-6 месяцев 

жизни у детей I подгруппы по сравнению с контрольной (р=0,042, р=0,022) на фоне разнонаправ-

ленного характера колебаний количества лимфоцитов, экспрессирующих СD124+ и СD126+ ре-

цепторы по сравнению с группой контроля. 

В результате проведенных исследований установлено, что уровень сывороточных значе-

ний sICAM-1 у детей I подгруппы статистически значимо превышал аналогичные значения кон-

трольной группы лишь в возрасте 1-3 месяцев жизни (р=0,022). При дальнейшем динамическом 

клиническом контроле со 2-го триместра 1-го года жизни происходило снижение уровня указан-

ного параметра в декретированные сроки наблюдения. 

При исследовании других растворимых маркеров повышенной проницаемости ГЭБ уже 

на первом году жизни сохраняются высокие показатели сывороточных значений ММП-3, дости-

гающие статистически значимых отличий в возрасте 1-3 и 3-6 месяцев жизни (р=0,022, р=0,036) 

у детей I подгруппы по сравнению с контрольной (Рисунок 6). 

Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей по сравнению с  

контрольной группой 

Рисунок 6 - Уровень маркеров проницаемости гемато-энцефалического барьера у  

детей с последствиями церебральной гипоксии-ишемии I-II степени тяжести  

При изучении уровня нейротрофического обеспечения (BDNF) сыворотки крови выяв-

лена устойчивая тенденция к его нарастанию с достоверными отличиями в возрасте 3-6 и 6-12 

месяцев жизни у детей I подгруппы по сравнению с контрольной (р=0,041, р=0,029 соответ-

ственно).  
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Известно, что у детей, перенесших перинатальное поражение ЦНС, развиваются аутоим-

мунные реакции с образованием аутоантител к различным структурам головного мозга и анти-

генам миелиновой оболочки, сопровождающиеся более выраженной задержкой всех видов раз-

вития ребенка.  

При исследовании уровня нейроспецифических аутоантител различной антигенной 

направленности выявлено прогредиентное нарастание их значений со статистически значимыми 

отличиями у детей I подгруппы по сравнению с группой контроля в 6-12 месяцев и к 1,5 годам 

жизни. Анализ корреляционных зависимостей позволил установить наличие прямой заметной 

связи в возрасте 6-12 месяцев и 1,5 лет жизни между уровнем АТ к ОБМ и АТ к MAG (R=0,51, 

p=0,048, R=0,53, p=0,042 соответственно), что свидетельствовало об однонаправленности ауто-

иммунных реакций к основным антигенным детерминантам миелина у детей обследуемых групп. 

Также выявлена прямая заметная достоверная связь между относительным количеством CD19+ 

B-лимфоцитов периферической крови и уровнем АТ к MAG на 1-м году жизни, свидетельство-

вавшая в пользу активации гуморальных иммунных реакций демиелинизирующей направленно-

сти в обследованной подгруппе детей.  

Результаты исследований последних лет показали существенную роль в патогенезе ДЦП 

нейроиммунного конфликта в системе мать-плод, приводящего к нарушению развития как ЦНС, 

так и иммунокомпетентной системы плода, основополагающим звеном которых являются про-

цессы демиелинизации нервных волокон и иммунного цитолитического эффекта в нейрональных 

структурах головного мозга (Кафанова М.Ю., 2006). Отмечено, что у детей, страдающих ДЦП, 

выявляются все компоненты иммунного воспаления, вероятно начавшиеся анте- и продолжаю-

щиеся постнатально в течение месяцев и лет, обладая свойствами саморазвития (Савельева Н.Н., 

2011). 

При исследовании параметров иммунного статуса у детей с тяжелыми формами 

нарушений моторного развития (IIа подгруппа) выявлено статистически значимое нарастание 

абсолютного и относительного количества СD4+ и CD16+ Т-лимфоцитов в 3-6 и 6-12 месяцев 

жизни по сравнению со здоровыми детьми аналогичного возраста. Вместе с тем, относительное 

количество СD8+ Т-лимфоцитов превышало аналогичные показатели контрольной группы в 1-м 

полугодии жизни 1-го года жизни с последующим их снижением по сравнению с группой кон-

троля до конца периода наблюдения. Выявленные количественные изменения отражали дисба-

ланс иммунорегуляторных субпопуляций в сторону увеличения CD4+ лимфоцитов у детей с дви-

гательными расстройствами на фоне наиболее интенсивного формирования неврологического 

дефицита. Анализ гуморального звена иммунной системы выявил отчетливую тенденцию к по-

вышению относительного и абсолютного содержания СD19+В- клеток у детей IIа подгруппы по 

сравнению с контрольной на фоне статистически значимого нарастания IgG сыворотки крови в 
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возрасте 3-6 и 6-12 месяцев жизни (р=0,025, р=0,029). По нашему мнению, указанные обстоя-

тельства могут отражать процессы активации гуморального звена иммунной системы в указан-

ной подгруппе. 

При оценке функционального состояния клеток иммунной системы выявлено, что у детей 

с тяжелыми формами нарушений моторного развития по сравнению с контрольной группой в 

течении всего периода наблюдения отмечалось устойчивое статистически значимое повышение 

относительного и абсолютного содержания лимфоцитов, экспрессирующих на своей поверхно-

сти маркеры активации СD25+ и СD54+ (R=0,68, р=0,044). Определение количества лимфоцитов, 

экспрессирующих СD31+ маркер клеточной дифференцировки, позволил установить аналогич-

ные тенденции в виде статистически значимого повышения их абсолютного и относительного 

количества у детей IIа подгруппы по сравнению с показателями контрольной группы в возрасте 

1-3 и 3-6 месяцев жизни с последующим статистически достоверным их снижением по относи-

тельным значениям к 1,5 годам жизни.  

При проведении корреляционного анализа у детей IIа подгруппы в 1-3 месяца жизни вы-

явлена однонаправленная достоверная заметная связь между СD31+ и СD54+ (ICAM-1) (R=0,61, 

р=0,037), аналогичные данные были получены в возрасте 3-6 месяцев между уровнем экспрессии 

СD25+ и СD54+ лимфоцитов (R=0,68, р=0,044), а также между уровнем экспрессии СD25+ в воз-

расте 3-6 месяцев (R=0,55, р=0,033) и СD54+ в 6-12 месяцев жизни (R=0,58, р=0,041) и тяжестью 

неврологического дефицита. Вероятно, что однонаправленность действия указанных параметров 

поддерживает определенную активность иммунных реакций и иммунноопосредованного воспа-

ления, совпадающих со сроками формирования и степенью выраженности неврологического де-

фицита в обследованных группах детей. 

Анализ количества лимфоцитов, экспрессирующих СD95+ маркер поздней активации вы-

явил статистически значимое его повышение в возрасте 12-18 месяцев жизни (p=0,039) у детей с 

тяжелыми формами нарушений моторного развития по сравнению с контрольной группой. Воз-

можно, что снижение процессов элиминации аутореактивных клонов Т-лимфоцитов ведет к про-

лонгированному течению вторичных иммунных реакций, обеспечивая лонгитудинальную им-

мунную агрессию, приводящую к формированию органических церебральных расстройств. 

Отмечено статистически значимое увеличение TNF-α и IL-2 у детей IIа подгруппы по 

сравнению с контрольной во все периоды наблюдения. При этом уровень INF-γ статистически 

значимо превышал аналогичные параметры контрольной группы в возрасте 6-12 и 12-18 месяцев 

жизни (р=0,024, р=0,041) (Рисунок 7).  
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Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей по сравнению с  

контрольной группой 

Рисунок 7- Уровень противоспалительных цитокинов у детей с тяжелыми формами 

нарушений моторного развития 

Исследование содержания IL-4 и IL-10 сыворотки крови выявил существенное снижение 

их количества у детей IIа подгруппы по сравнению с контрольной, достигающее статистически 

значимых отличий в течении всего периода наблюдения. 

По результатам проведенных исследований впервые было установлено, что определение 

в сыворотке крови у новорожденных и детей первых 3 месяцев жизни уровня интерлейкинов (IL-

2, IL-4, IL-6, TNF-α, INF-γ), как маркеров поляризации иммунного ответа по Th-1 или Th-2 им-

муноопосредованному типу может служить надежным диагностическим способом прогнозиро-

вания ДЦП к 1-му году жизни ребенка (Патент №2540514). Применение предлагаемого способа 

в клинической практике позволит своевременно определить группы риска по формированию ин-

валидизирующих нарушений у указанного контингента детей с целью проведения им своевре-

менных лечебно-реабилитационных мероприятий. 

Известно, что в механизмах формирования различного рода двигательных расстройств ве-

дущая роль отводится запуску пролонгированной аутоиммунной агрессии в условиях нарушения 

целостности ГЭБ за счет экспрессии на его поверхности молекул межклеточной адгезии CD 54+ 

(ICAM-1) и активного проникновения в ткань мозга Т-лимфоцитов, сенсибилизированных к ан-

тигенам миелина. Т-лимфоциты прикрепляются к эндотелиальной выстилке сосудов, формиру-

ющих ГЭБ, и секретируют ферменты, в частности ММП-3, обеспечивающую их дальнейшее про-

никновение в ЦНС, конечным итогом которой является иммуновоспалительная демиелинизация 

с олигодендропатией. При проведении наших исследований выявлено статистически значимое 

повышение уровня сывороточных значений sICAM-1 у детей IIа подгруппы по сравнению с кон-
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тролем (р=0,035, р=0,031, р=0,026 соответственно) на 1-м году жизни с аналогичными тенденци-

ями и при анализе количества ММП-3 у детей с различными формами двигательных нарушений 

по сравнению с контрольной группой в декретированные сроки наблюдения. Данное обстоятель-

ство могло способствовать длительному нарушению целостности соединительнотканных струк-

тур, формирующих ГЭБ, поддерживая активации иммунной системы и нейроиммунного 

воспаления. (Рисунок 8).  

Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей по сравнению с  

контрольной группой 

Рисунок 8 - Уровень маркеров проницаемости гематоэнцефалического барьера у  

детей с тяжелыми формами нарушений моторного развития 

Оценка нейротрофического обеспечения у детей с двигательными расстройствами вы-

явила статистически значимое повышение уровня BDNF в возрасте 1,5 лет жизни у детей IIа под-

группы по сравнению с контрольной (р=0,038). При этом при анализе корреляционных зависи-

мостей обнаружена обратная заметная достоверная связь между интегральной степенью выра-

женности нарушений моторного развития и уровнем BDNF (R=-0,68, р=0,033). Полученные ре-

зультаты свидетельствовали в пользу развертывания компенсаторных иммунотрофических реак-

ций, не достигавших, однако, необходимого уровня, позволяющего предотвратить формирование 

устойчивой инвалидизации двигательных функций у указанного контингента детей. 

Изучение специфических маркеров аутоиммунного процесса (АТ к ОБМ и АТ к MAG) 

выявило отчетливую тенденцию к прогредиентному нарастанию указанных параметров у детей 

IIа подгруппы по сравнению с контрольной. При этом наиболее высокие значения АТ к ОБМ 

отмечались со 2-го полугодия жизни и до конца периода наблюдений. Обнаруженное обстоятель-

ство свидетельствует не только в пользу нарастающего течения аутоиммунного процесса, но и о 

демиелинизирующей его направленности.  

Корреляционный анализ обнаружил у детей с тяжелыми формами нарушений моторного 

развития в 3-6 и 6-12 месяцев жизни прямые заметные достоверные связи между относительным 

содержанием CD19+ лимфоцитов и уровнем АТ к MAG сыворотки крови (R=0,56, p=0,041, 

R=0,62, p=0,024), позволяющие предположить сохранение активности гуморальных иммунных 
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реакций с хронизацией нейродегенеративного процесса с элементами демиелинизации и иммун-

ного воспаления. 

На основании метода логистической регрессии была рассчитана чувствительность и спе-

цифичность для иммунологических маркеров, имеющих достоверные различия в нашем иссле-

довании. Наиболее высокая чувствительность и специфичность выявлена для TNF-α, INF-γ и АТ 

к MAG. Были определены точки CutOff, позволяющие прогнозировать высокий риск развития 

тяжелых форм нарушений моторного развития у детей раннего возраста и предложить алгоритм 

диагностики указанных нарушений (Рисунок 9).  

Рисунок 9 - Алгоритм прогнозирования возникновения тяжелых форм нарушения 

моторного развития 

За последние десятилетия накоплены многочисленные данные, свидетельствующие о вза-

имосвязи эпилепсии с иммунологической дезорганизацией. Изучение иммунного статуса боль-

ных эпилепсией выявило наличие изменений в различных звеньях иммунной системы, что поз-

волило отнести этот вид патологии в группе иммунозависимых заболеваний, для которых харак-

терно прогредиентное течение. Существует мнение о возможной взаимосвязи органических из-

менений головного мозга и нарушением иммунного гомеостаза, дисбаланс которого причастен к 

интимным процессам эпилептогенеза (Сепиашвили Р.И., 2003, Липатова Л.В., 2010, Крыжанов-

ская С.В. и соавт., 2014). 

При оценке параметров иммунного статуса у детей с фармакологически неконтро-

лируемой симптоматической эпилепсией (IIб-1 подгруппа) отмечено прогредиентное повы-

шение на 1-м году жизни относительного и абсолютного количества лимфоцитов, обладающих 
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хелперно- индукторными свойствами и снижение абсолютного и относительного количества ци-

тотоксических лимфоцитов СD8+на 1-м году жизни у детей IIб-1 подгруппы по сравнению с кон-

трольной. Указанные изменения сопровождались повышением ИРИ в группе детей с симптома-

тической эпилепсией по сравнению со здоровыми детьми за весь период наблюдения, что яви-

лось отражением не только дисбаланса субпопуляционного состава Т-лимфоцитов в сторону пре-

обладания хелперно-индукторного потенциала над цитотоксическим, но и активацией процесса 

«антиген-антитело». При оценке уровня натуральных киллеров СD16+ отмечено статистически 

значимое нарастание относительного их количества у детей IIб-1 подгруппы по сравнению с кон-

трольной в возрасте 6-12 (р=0,029) и 12-18 (р=0,035) месяцев жизни, что могло подтверждать 

активацию аутоиммунных реакций у указанного контингента детей. Также имело место стати-

стически значимое повышение абсолютного и относительного количества В-лимфоцитов 

(р=0,034, р=0,029) в возрасте 1,5 лет жизни и уровня IgG в 6-12 и 12-18 месяцев жизни (р=0,041, 

р=0,039) у детей IIб-1 подгруппы по сравнению с контрольной, что свидетельствовало в пользу 

активации гуморального звена иммунной системы и аутоиммунных реакций при рецидивирую-

щем характере судорожных приступов в условиях длительной нейроантигенной стимуляции у 

указанного контингента детей.  

При исследовании параметров иммунного статуса у детей с фармакологически кон-

тролируемой симптоматической эпилепсией (IIб-2 подгруппа) имело место прогредиентное 

снижение на 1-м году жизни относительного и абсолютного количества лимфоцитов, обладаю-

щих хелперно-индукторными свойствами и относительного количества цитотоксических лимфо-

цитов СD8+ у детей IIб-2 подгруппы по сравнению с контрольной. Изучение уровня натуральных 

киллеров СD16+ обнаружило статистически значимое снижение их относительных показателей 

в возрасте 6-12 (р=0,039) и 12-18 месяцев жизни (р=0,029) у детей IIб-2 подгруппы по сравнению 

с контрольной, что не исключало сохранения цитолитического потенциала иммунокомпетент-

ных клеток у изучаемого контингента детей. Аналогичные тенденции выявлены со 2-го полуго-

дия 1-го года жизни и при оценке относительного и абсолютного количества В-лимфоцитов и 

сывороточных значений IgG у детей основной группы, свидетельствовавшее в пользу сохранения 

активации гуморального звена иммунной системы и процессов антителогенеза при успешном 

фармакологическом контроле эпилептических пароксизмов. 

При изучении функциональной активности лимфоцитов периферической крови у детей с 

фармакологически неконтролируемой симптоматической эпилепсией (IIб-1 подгруппа) вы-

явлена отчетливая тенденция к прогредиентному повышению относительного количества СD25+ 

СD54+ лимфоцитов у детей IIб-1 подгруппы по сравнению с контрольной, достигающая стати-

стически значимых отличий во все сроки наблюдений. Анализ корреляционных зависимостей 

позволил установить прямую тесную достоверную связь между уровнем экспрессии СD25+ и 
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СD54+лимфоцитов в возрасте 3-6 и 6-12 месяцев жизни (R=0,75, р=0,029, R=0,72, р=0,039 соот-

ветственно), что свидетельствовало в пользу устойчиво сохраняющегося повышения проницае-

мости ГЭБ в условиях массивной забарьерной антигенной стимуляции и активации иммунных 

реакций что, возможно, являлось предиктором учащения или фармакорезистентности судорож-

ных приступов у изучаемого контингента детей.  

При изучении функциональной активности лимфоцитов периферической крови у детей с 

фармакологически контролируемой симптоматической эпилепсией (IIб-2 подгруппа) выяв-

лено статистически значимое (р=0,041, р=0,034) повышение относительного и абсолютного ко-

личества СD25+лимфоцитов в возрасте 1,5 лет жизни по сравнению с контрольной и статистиче-

ски значимое повышение относительных и абсолютных значений СD31+ лимфоцитов в 1-м три-

местре 1-го года жизни (р=0,034, р=0,026) с последующим постепенным их снижением к концу 

периода наблюдения. При анализе экспрессии СD54+лимфоцитов периферической крови обна-

ружено статистически значимое их повышение в возрасте 1,5 лет жизни по относительным и аб-

солютным значениям (р=0,029, р=0,045) у детей IIб-2 подгруппы по сравнению с контрольной, 

что свидетельствовало в пользу повышенной проницаемости ГЭБ в условиях забарьерной анти-

генной стимуляции и активации иммунных реакций, даже при устойчивом фармакологическом 

контроле судорожных приступов у изучаемого контингента детей. Уровень экспрессии лимфо-

цитами маркера готовности к апоптозу СD95+ имел тенденцию к росту с достоверным отличием 

к концу 1-го года жизни у детей IIб-2 подгруппы,свидетельствующее в пользу активного регули-

рования элиминационных процессов аутореактивных Т-лимфоцитов на фоне терапии антикон-

вульсантами. 

При оценке параметров иммунного статуса у детей с фармакологически неконтро-

лируемой симптоматической эпилепсией (IIб-1 подгруппа) выявлено статистически значимое 

однонаправленное повышение уровня TNF-α и IL-6 по сравнению с группой контроля в динамике 

клинического наблюдения. Обращало на себя внимание статистически значимое увеличение сы-

вороточных концентраций INF-γ в возрасте 6-12 и 12-18 месяцев жизни (р=,0035, р=0,041 соот-

ветственно) в обследованной группе детей. Анализ уровня IL-4, IL-10 сыворотки крови со 2-го 

полугодия 1-го года жизни и до конца периода наблюдения выявил статистически значимое сни-

жение изучаемых параметров у детей IIб-1 подгруппы по сравнению с контрольной. 

Можно предположить, что пароксизмальные расстройства различного генеза у изучае-

мого контингента детей обусловлены не только цитотоксической активностью аутореактивных 

клонов Т-лимфоцитов, но и прямым повреждающим действием провоспалительных мессенжеров 

иммунных реакций. В этих условиях анализ корреляционных зависимостей выявил в возрасте 3-

6 и 6-12 месяцев жизни обратную тесную достоверную связь между TNF-α и IL-4 сыворотки 
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крови (R=0,72, р=0,039, R= -0,54, р=0,035) и обратную заметную достоверную связь между       

TNF-α и IL-10 в возрасте 6-12 месяцев жизни (R=-0,64, р=0,025). 

Обнаруженная динамика сывороточных значений цитокинов противовоспалительной 

направленности у детей IIб-1подгруппы на фоне неполного фармакологического контроля над 

частотой судорожных приступов свидетельствует об изменении супрессорной реанжировки со 

снижением их функции и сдвигом цитокинового баланса в сторону Th1 типа иммунного ответа, 

приводящего к пролонгации неврологических нарушений и возникновению сопутствующих фи-

зических и интеллектуально-мнестических расстройств у указанного контингента детей 

Вместе с тем, при исследовании параметров иммунного статуса у детей с фармакологически 

контролируемой симптоматической эпилепсией (IIб-2 подгруппа) анализ содержания про-

воспалительных цитокинов выявил статистически значимое однонаправленное повышение 

уровня IL-2 и TNF-α в 1-м полугодии 1-го года жизни по сравнению с группой контроля на фоне 

аналогичных изменений уровня цитокинов сыворотки крови противовоспалительной направлен-

ности у детей с симптоматической эпилепсией по сравнению с контрольной группой в течении 

всего периода наблюдения (Рисунок 10).  

Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей по сравнению с  

контрольной группой 

Рисунок 10 - Содержание провоспалительных цитокинов в сыворотке крови у детей 

с симптоматической эпилепсией 

Выявленная динамика сывороточных значений указанных медиаторов межклеточного 

взаимодействия свидетельствовала в пользу нарастания оппозитных пулов и сдвига цитокино-

вого баланса в сторону Th2 типа иммунного ответа в условиях успешного фармакологического 
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контроля эпилептических приступов. 

Известно, что в процессах эпилептизации нейронов головного мозга важная роль принад-

лежит нарушению нейроиммунного гомеостаза с полисенсибилизацией к нейроантигенам в усло-

виях повышенной проницаемости ГЭБ. С целью уточнения патогенетических механизмов фор-

мирования судорожных (эпилептических) приступов у детей обследуемых групп нами были изу-

чены сывороточные маркеры нарушения целостности ГЭБ (sICAM-1 и ММП-3) у детей с симп-

томатической эпилепсией. 

Анализ уровня указанных параметров сыворотки крови у детей с рецидивирующим харак-

тером судорожных приступов (IIб-1 подгруппа) позволил установить статистически значимое 

прогредиентное их увеличение на 1-м году жизни, свидетельствовавшее в пользу сохраняюще-

гося нарушения проницаемости ГЭБ в условиях активации процессов межклеточного взаимодей-

ствия и дисфункции формирующих его соединительнотканных структур 

При анализе уровня BDNF сыворотки крови в обследуемой группе детей выявлено сни-

жение его количественных параметров в динамике клинического наблюдения по сравнению со 

здоровыми детьми аналогичного возраста, что свидетельствовало в пользу дефицита нейротро-

фического обеспечения в условиях неудовлетворительного фармакологического контроля основ-

ного заболевания.  

При исследовании параметров иммунного статуса у детей с фармакологически кон-

тролируемой симптоматической эпилепсией (IIб-2 подгруппа) установлено статистически 

значимое увеличение уровня sICAM-1 и ММП-3 сыворотки крови у детей IIб-2 подгруппы на   1-

м году жизни  по сравнению с контрольной группой, что отражало существование более тонких 

механизмов нарушения целостности межклеточного матрикса ГЭБ и свидетельствовало в пользу 

сохраняющегося нарушения его проницаемости в условиях дебюта и рецидивирующего харак-

тера судорожных приступов в обследованных группах детей (Рисунок 11). 

Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей по сравнению с  

контрольной группой 

Рисунок 11 - Уровень маркеров проницаемости ГЭБ сыворотки крови у детей с  

симптоматической эпилепсией 

935,1
1020,2

1105,1

943,2

1097,4

848,3

524,6 538,3

375,7
473,3 416,6 402,1

0

200

400

600

800

1000

1200

1-3 мес 3-6 мес 6-12 мес 12-18 мес

sICAM-1

IIб-1 подгруппа IIб-2 подгруппа Контрольная группа

нг/мл

402,3

693,2 703,2

600
516,4

612,5

428,6

184,4162,2 183,3 182,3 171,8

0

200

400

600

800

1-3 мес 3-6 мес 6-12 мес 12-18 мес

MМП-3

IIб-1 подгруппа IIб-2 подгруппа Контрольная группа

пг/мл

* 
* 

* 

* * * 
* 

* * 

* 

* 

* 



35 

На основании метода логистической регрессии была рассчитана чувствительность и спе-

цифичность для иммунологических маркеров, имеющих достоверные различия в нашем иссле-

довании. Наиболее высокая чувствительность и специфичность выявлена для sICAM-1, ММП-3 

и TNF-αбыли определены точки CutOff, позволяющие прогнозировать высокий риск развития 

симптоматической эпилепсии у детей раннего возраста (Рисунок 12).  

 Рисунок 12 -Алгоритм прогнозирования возникновения симптоматической 

 эпилепсии 

Сравнительное изучение уровня BDNF сыворотки крови у детей с фармакологически 

контролируемой симптоматической эпилепсией (IIб-2 подгруппа) выявило повышение его 

количественных параметров на 1-м году жизни по сравнению с группой контроля, что свидетель-

ствовало в пользу достаточного восстановительного нейротрофического резерва нервной ткани 

и пластичности синапсов в условиях успешного фармакологического контроля и урежения ча-

стоты судорожных приступов. 

Вместе с тем оценка уровня нейроспецифических антител различной антигенной направ-

ленности у детей с фармакологически неконтролируемой симптоматической эпилепсией 

(IIб-1 подгруппа) позволила установить статистически значимое увеличение количества АТ к 

ОБМ в возрасте 6-12 месяцев жизни, сочетавшиеся с прогредиентным статистически значимым 

нарастанием количества АТ к MAG по сравнению с контрольной группой в течение всего пери-

ода наблюдения, что согласуется с данными Никитиной О.А. (2007), выявившей существенную 

роль аутоиммунных нарушений в патогенезе симптоматической эпилепсии в виде повышения 
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антител к ОБМ у пациентов с частыми приступами, длительным анамнезом по эпилепсии и про-

гредиентным типом течения болезни.  

При исследовании параметров иммунного статуса у детей с фармакологически кон-

тролируемой симптоматической эпилепсией (IIб-2 подгруппа) обнаружена устойчивая тен-

денция к нарастанию АТ к MAG в течении всего периода наблюдения у детей IIб-2 подгруппы 

по сравнению с контрольной. 

Можно констатировать, что результаты проведенных исследований отражают фазовую 

динамику нейроиммунологических процессов у детей раннего возраста с симптоматической эпи-

лепсией, являются свидетельством перестройки различных звеньев иммунной системы под вли-

янием ряда факторов в роли которых могут выступать антигены, антитела, иммунные комплексы, 

продукты нарушения клеточного метаболизма и обменных процессов. В этих условиях запуска-

емые процессы активации иммунной системы, свою очередь, способны изменять функциональ-

ную активность Т- и В-лимфоцитов, приводить к рассогласованности в работе компонентов си-

стемы иммунитета и нарушению механизмов иммунного ответа, определяя характер и тип тече-

ния эпилепсии у изучаемого контингента детей. Поэтому поиск новых патогенетических подхо-

дов к пониманию проблемы «пароксизмального мозга» и новых возможностей патогенетически 

обоснованного лечения больных эпилепсией являются важной злободневной проблемой и совре-

менной научной мотивацией. 

Известно, что нейро-эндокринно-иммунный дисбаланс является неотъемлемой составля-

ющей внутричерепной гипертензии любой этиологии и поддерживается за счет нарушений кро-

вообращения непосредственно в ядрах подбугорья и гипофиза с затруднением ликвороциркуля-

ции, нередко определяя дальнейшее течение и исход заболевания (Ремизова Н.В., 2007, Семенков 

О.Г., 2010). Вместе с тем, конкретные иммунологические нарушения являются одними из мало-

исследованных аспектов гидроцефального синдрома, поскольку длительное существование ге-

моликвородинамических нарушений, в том числе за счет нарушений кровообращения непосред-

ственно в ядрах гипоталамической области и гипофиза, приводит, в конечном итоге, к перена-

пряжению и истощению регуляторных физиологических систем организма, в том числе и иммун-

ной (Файзуллин А.Р., 2004). 

При изучении параметров иммунной системы у детей с сообщающейся гидроцефа-

лией (IIв подгруппа) абсолютное и относительное количество периферической крови и лимфо-

цитов, обладающих хелперно-индукторными и цитотоксическим потенциями не отличалось от 

аналогичных значений детей контрольной группы во все сроки наблюдений. 

При исследовании CD19+ B-лимфоцитов имела место тенденция к их повышению, дости-

гающая статистически значимых отличий по относительным и абсолютным их значениям в 6-12 
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(р=0,043, р=0,029) и 12-18 месяцев жизни (р=0,038, р=0,041) по сравнению с контрольной груп-

пой. При оценке сывороточных значений иммуноглобулинов основных классов выявлено стати-

стически значимое повышение уровня IgG со 2-го полугодия 1-го года жизни и до конца наблю-

дения (р=0,041, р=0,039), что свидетельствовало в пользу преобладания гуморального звена им-

мунных реакций в патогенезе формирования ликвородинамических нарушений у указанного 

контингента детей. 

При анализе активационных потенций лимфоцитов отмечено статистически значимое 

увеличение относительного количества СD25+ лимфоцитов в возрасте 1-3 месяцев (р=0,037) и 3-

6 месяцев жизни (р=0,025) у детей IIв подгруппы по сравнению с контрольной. Аналогичные 

тенденции в 1-3 и 3-6 месяцев жизни имели место при анализе относительного и абсолютного 

содержания лимфоцитов, экспрессирующих молекулу СD31+, отражающего сохранение на до-

статочно высоком уровне активность экстратимической пролиферации Т-лимфоцитов у детей с 

сообщающейся гидроцефалией. 

Анализ количества лимфоцитов, экспрессирующих СD54+ молекулу адгезии выявил тен-

денцию к повышению абсолютных и относительных их значений, достигающих статистически 

значимых отличий со 2-го полугодия 1-го года жизни у детей IIв подгруппы по сравнению с кон-

трольной, свидетельствующих в пользу формирования повышенной проницаемости ГЭБ в усло-

виях вентрикулоделятации в указанные периоды наблюдения. 

Известно, что ряд биорегуляторных молекул определяет тип и длительность иммунного 

ответа при различных патологических состояниях в ЦНС, в том числе и сопровождающихся рас-

ширением ликворных пространств головного мозга. В этих условиях нами были изучены сыво-

роточные значения оппозитных пулов цитокинов, регулирующих направленность иммунного от-

вета у изучаемого контингента детей. 

Анализ полученных результатов позволил установить статистически значимое нарастание 

уровня TNF-α на 1-м году и INF-γ в первом полугодие 1-го года жизни и в возрасте 1,5 лет 

(р=0,036) у детей IIв подгруппы по сравнению с детьми контрольной группы, что подтверждало 

ключевую роль TNF-α в воспалительных реакциях иммунного происхождения и иммунорегули-

рующее влияние INF-γ на основные клетки иммунной системы (Рисунок 13). 

При исследовании уровня противоспалительных цитокинов сыворотки крови выявлено 

достоверное однонаправленное повышение их значений со 2-го полугодия 1-го года жизни у де-

тей IIв подгруппы по сравнению с контрольной. 
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Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей по сравнению с  

контрольной группой 

Рисунок 13 - Содержание провоспалительных цитокинов в сыворотке крови у детей 

с сообщающейся гидроцефалией 

Известно, что в генезе ликвородинамических нарушений существенная роль принадлежит 

внутричерепной гипертензии, приводящей к расширению ликворных пространств, активации 

различных компонентов иммунной системы с развитием вторичных атрофических процессов и 

формированием вентрикуломегалии. В этих условиях нами изучены уровни растворимых маркё-

ров повышенной проницаемости ГЭБ у детей обследованной подгруппы (Рисунок 14). 

Примечание: * - р <0,05, достоверность различий показателей  по сравнению с  

контрольной группой 

Рисунок 14 - Уровень маркеров проницаемости ГЭБ сыворотки крови у детей с  

сообщающейся гидроцефалией  

При оценке показателей BDNF у детей с сообщающейся гидроцефалией зарегистрирована 

отчетливая тенденция к нарастанию его сывороточных значений по сравнению с детьми кон-

трольной группы в 1-м полугодии 1-го года жизни с последующим незначительным снижением 

исследуемого параметра по сравнению с группой здоровых детей до окончания периода наблю-

дения, сопоставимая с активацией компенсаторных нейротрофических процессов в условиях 

формирования вентрикулодилатации в указанной подгруппе. 

* 
* 

* 

* * 
* * * * * 

пг/мл пг/мл 

пг/мл пг/мл 

нг/мл пг/мл ММП-3 sICAM-1 
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Анализ уровня нейроспецифических аутоантител выявил достоверное повышение АТ к 

MAG в возрасте 6-12 и 12-18 месяцев, отражающие процессы задержки миелинизации у детей с 

вентрикуломегалией.  

Таким образом, проведенные исследования позволили проследить общность ряда нейро-

биологических процессов при наиболее распространенных поражениях ЦНС гипоксически-ише-

мического генеза и ее последствиях, с учетом активации иммунных реакций и включения ауто-

иммунных механизмов нередко приводящий к развитию иммунного воспаления и хронизации 

нейродегенеративного процесса. Воспалительный ответ является универсальной адаптивной ре-

акцией нервной ткани на повреждение, гипоксию и/или метаболический стресс. Функция нейро-

воспаления состоит в адаптации к травме или нарушению гомеостаза и стимуляции регенератор-

ных процессов. Однако, будучи неконтролируемой, это исходно защитная реакция сама может 

приводить к повреждению мозга.  

Результатом нашего исследования явилась определение принципиально новой концепту-

альной модели, отражающей патогенетические механизмы формирования церебральных нару-

шений у новорожденных и детей раннего возраста. Предложены новые подходы к ранней диа-

гностике и прогнозированию степени тяжести ЦГИП и ее последствий, основанные на определе-

нии клинико-иммунологических признаков, совокупность которых позволит определить группы 

риска по возникновению неврологических расстройств у указанного контингента детей с после-

дующим проведением им диагностических и лечебно-реабилитационных мероприятий, позволя-

ющих снизить частоту формирования ранней детской инвалидизации (Рисунок 15).



Рисунок 15 - Патогенетические механизмы формирования церебральных нарушений у новорождённых и детей первых 1,5 лет 

жизни из группы высокого перинатального риска (серым цветом выделены собственные исследования)
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ВЫВОДЫ 

1. У новорожденных с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС неврологические 

синдромы определялись тяжестью церебрального поражения, характеризуясь различной их 

структурой и соотношением: при тяжелой степени – ведущими были синдром угнетения ЦНС 

(61,8%), пирамидной недостаточности (80,9%) и мышечной гипотонии (76,4%); при средней сте-

пени тяжести – синдром возбуждения (43,8%), пирамидной недостаточности (56,2%) и синдром 

мышечной гипертонии (51,2%); при легкой – синдром возбуждения (53,1%) и пирамидной недо-

статочности (24,6%). У детей первых 1,5 лет жизни с последствиями церебрального гипоксиче-

ски-ишемического поражения II-III степени тяжести установлен неоднородный характер струк-

туры неврологических синдромов с превалированием нарушений двигательной сферы (35,4%) и 

симптоматической эпилепсии (45,5%), а у детей с последствиями церебрального гипоксически-

ишемического поражения ЦНС I-II степени тяжести – нарушений вегетативного обеспечения 

(66,7%) и гиперактивности (56,5%). 

2. При нейровизуализационных и инструментальных исследованиях выявлено, что у всех 

новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 

различной степени тяжести отмечались устойчивые признаки нарушения динамики становления 

мозгового кровотока с явлениями ликворо-сосудистой дистензии, на фоне увеличения ликворо-

содержащих пространств и церебральной атрофии, структурных изменений перивентрикулярной 

области и корково-подкорковых структур с последующей трансформацией их в ишемически-ге-

моррагические (нетравматические) и псевдокистозные изменения, что совпадало с формирова-

нием неврологического дефицита в процессе роста и развития этих детей.  

3. Установлено, что перинатальная гипоксия у новорожденных и детей первых 1,5 лет 

жизни, родившихся от матерей с экстрагенитальной патологией и отягощенным акушерским 

анамнезом способствует инициации нейроиммунных процессов путем нарушения целостности 

гемато-энцефалического барьера и активации цитотоксических реакций с формированием про-

лонгированной иммунной агрессии и аутоиммунных процессов, сопровождающихся дисбалан-

сом субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови в сторону увеличения числа 

клеток с супрессорно-цитотоксической активностью CD8+, CD16+ и В-лимфоцитов (CD19+) во 

все периоды катамнестического наблюдения, что способствует прогрессированию и хронизации 

нейродегенеративных изменений в ЦНС. 

4. У новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни с церебральным гипоксически-ишеми-

ческим поражением ЦНС и его последствиями различной степени тяжести выявлено нарушение 

этапов активации, дифференцировки, процессов межклеточного взаимодействия и апоптоза кле-

ток иммунной системы, что при сопоставлении нозологических форм заболевания в разные сроки 

41

41

1 



42 

катамнестического наблюдения верифицируется статистически достоверным повышением акти-

вационных маркеров CD25+, CD31+, CD54+, CD95+ на поверхности лимфоцитов перифериче-

ской крови. 

5. У новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни с последствиями церебрального гипо-

ксически-ишемического поражения ЦНС различной степени тяжести отмечено однонаправлен-

ное смещение цитокинового баланса в сторону продукции провоспалительных цитокинов при 

расстройствах вегетативной (автономной) нервной системы, тяжелых форм нарушений мотор-

ного развития, симптоматической эпилепсии и сообщающейся гидроцефалии, сочетавшиеся с 

повышением экспрессии рецепторов к IL-2, IL-4, IL-6, свидетельствующие о существенной роли 

иммунологических изменений на системном уровне и нарушениях эффекторных функций имму-

нокомпетентных клеток.  

6. Динамика, характер течения и возрастной этап формирования неврологических нару-

шений у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни с церебральным гипоксически-ишемиче-

ским поражением ЦНС и его последствиями коррелировали с повышением уровня активацион-

ных маркеров лимфоцитами периферической крови, молекул межклеточной адгезии, матриксной 

металлопротеиназы-3 на фоне снижения содержания мозгового нейротрофического фактора, уве-

личения нейроспецифических антител в сыворотке крови и были сопоставимы с нозологической 

формой заболевания и декретированными сроками наблюдения.  

7. Выявленные статистически обоснованные регрессионно-корреляционные зависимости 

различной силы и направленности между интегральной оценкой тяжести церебрального гипо-

ксически-ишемического поражения ЦНС и изучаемыми иммунологическими параметрами, уров-

нем нейроспецифических антител и маркеров нейротрофического обеспечения позволили разра-

ботать алгоритмы диагностики и прогнозирования возникновения церебральных нарушений у 

новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни из группы высокого перинатального риска, спо-

собствующие своевременному проведению лечебно-профилактических и реабилитационных ме-

роприятий, снижающих риск формирования у них инвалидизирующих расстройств. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕДАЦИИ 

1. Для прогноза возникновения гипоксически-ишемических неврологических расстройств 

у новорожденных и детей первых 1,5 лет жизни из группы высокого перинатального риска необ-

ходимо осуществлять анализ клинико-инструментальных данных и тяжести анте-интранаталь-

ных предикторов развития церебральных нарушений с учетом определения параметров иммун-

ного статуса, уровня молекул межклеточного взаимодействия, эффекторных функций иммуно-

компетентных клеток, маркеров нейротрофического обеспечения и антител специфической ан-

тигенной направленности в динамике заболевания. 
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2. Разработанные алгоритмы прогнозирования возникновения церебральных нарушений у 

новорожденных и детей раннего возраста, рожденных от матерей с осложненным течением бе-

ременности и родов, можно использовать для своевременного дифференцированного выделения 

групп риска развития гипоксически-ишемического поражения ЦНС и проведения соответствую-

щих лечебно-диагностических мероприятий. 

3. Для диагностики возникновения церебральных нарушений ЦНС у новорожденных из 

группы высокого перинатального риска следует рекомендовать использовать определение TNF-

α в сыворотке пуповинной крови, и при его значениях 50 пг/мл и выше диагностировать цере-

бральное гипоксически-ишемическое поражение ЦНС. 

4. Предикторами угрозы возникновения неврологических нарушений у новорожденных из 

группы высокого перинатального риска может служить определение уровня в сыворотке крови 

TNF-α >65,6 пг/мл, INF-γ >59,6 пг/мл и CD54+>5,9%; у детей первых 3 месяцев жизни с тяже-

лыми формами нарушений моторного развития определение в сыворотке крови TNF-α >43,5 

пг/мл, INF-γ >30,6, BDNF>11945 пг/мл и АТ к MAG>235,6 BTU/мл; при прогнозировании воз-

никновения симптоматической эпилепсии – определение уровня в сыворотке крови TNF-α >80,2 

пг/мл, ММП-3>145,8 пг/мл; и sICAM-1>384,4 нг/мл.  

5. Для прогнозирования возникновения тяжёлых двигательных нарушений у детей 1-го 

года жизни, рожденных от матерей с осложненным акушерско-гинекологическим анамнезом, не-

благоприятным течением беременности и родов, можно рекомендовать использовать определе-

ние IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α, INF-γ сыворотки крови с последующим определением вектора поля-

ризации иммунного ответа по Th1 или Th2 иммуноопосредованному типу и в случае направления 

иммунного ответа по Th1 клеточному типу прогнозировать высокий риск формирования ДЦП. 
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ДЦП                   детский церебральный паралич 

ИФА                   иммуноферментный анализ 

ММП-3               матриксная металлопротеиназа-3 

МРТ                   магнитно-резонанасная томография 

НСГ                    нейросонография 

ПИВК                 пери-интравентрикулярные кровоизлияния 

ПЦГИ                 последствия церебральной гипоксии-ишемии 

ПЦО                   предсказательная ценность отрицательного результата 

ПЦП                   предсказательная ценность положительного результата 

РКТ                     рентгенкомьютерная томография 

ЦГИ                    церебральная гипоксия-ишемия 

ЦГИП                 церебральное гипоксически-ишемическое поражение ЦНС 

ЦИК                   циркулирующие иммунные комплексы 

ЭКГ                    электрокардиография 

ЭЭГ                    электроэнцефалография 

BDNF                 мозговой нейротрофический фактор 

CD                      кластер дифференцировки 

CutOff                дифференциальная точка разделения 

Ig                        иммуноглобулины 

IL                        интерлейкин 

INF-γ                  интерферон-γ 

IR                       индекс резистентности 

NK                      натуральные киллеры  

sICAM-1             растворимая молекула межклеточной адгезии-1 

TNF-α                 фактор некроза опухоли-α 
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