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Ромадин Дмитрий Владимирович, ординатор кафедры; тел.: 89153493544; e-mail: romadinmd@yandex.ru 
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THE PREDICTORS OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM DAMAGE  
IN NEWBORNs WITH ASPHYXIA
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Проведено клинико-биохимическое исследование 50 доношенных новорожденных, которые перенесли асфик-
сию в родах. Группу контроля составил 91 новорождённый без асфиксии. У детей с симптомами гипоксического по-
ражения головного мозга и асфиксией были установлены высокие концентрации интерлейкинов (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) в пуповинной крови. С учетом полученных результатов сформиро-
вана диагностическая модель гипоксического поражения головного мозга, основанная на значимости цитокинов, 
включенных в уравнение бинарной логистической регрессии. Чувствительность модели составляет 0,68, специфич-
ность – 0,84. Полученные результаты могут быть использованы для диагностики гипоксического поражения головно-
го мозга у доношенных новорожденных с целью профилактики развития неврологических расстройств. 

Ключевые слова: гипоксическое повреждение, головной мозг, доношенные новорожденные, гипоксия, асфик-
сия, цитокины, интерлейкины

The clinical and biochemical study of 50 full-term newborns who had suffered asphyxia during labor was carried out. The 
control group consisted of 91 newborns without asphyxia. It was determined that the children with symptoms of hypoxic brain 
damage with the history of asphyxia had high concentrations of interleukins (IL): IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, tumor necrosis fac-
tor-α (TNF-α). Taking into account the results obtained, the diagnostic model of the development of hypoxic brain damage 
was formed, based on the significance of cytokines included in the equation of binary logistic regression. The sensitivity of 
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Каждый год в мире рождаются 4 млн детей, 
которые переносят перинатальную асфик-
сию [1, 2]. Асфиксия при рождении остается 

одной из главных причин патологии ЦНС и неона-
тальной смертности, находясь на 5-м месте среди 
самых распространённых причин смерти детей до 
5 лет жизни (15–20 % из них умирают в неонаталь-
ном периоде) [3, 4]. На долю летальных исходов 
от асфиксии при рождении приходится 23 % слу-
чаев, у выживших детей в 25 % случаев формиру-
ется неврологический дефицит [4, 5]. 

Оценка по шкале Апгар от 4 до 7 баллов через 1 ми-
нуту после рождения соответствует умеренной ас-
фиксии. Асфиксия тяжёлой степени диагностируется 
при сумме от 0 до 3 баллов и характеризуется сово-
купностью клинических проявлений (внутриутробное 
страдание плода, неврологическая симптоматика, по-
лиорганная недостаточность) и изменением лабора-
торных показателей (рН пуповинной крови менее 7,0, 
дефицит оснований более 15 ммоль/л) [6–8].

Действие гипоксии на головной мозг плода явля-
ется опасным на всех этапах беременности. Дефицит 
кислорода в родах и внутриутробная гипоксия спо-
собны вызвать гипоксическое повреждение нейронов 
у новорождённых, что приводит к неврологическим 
последствиям (умственной отсталости, эпилепсии, 
детскому церебральному параличу и другим заболе-
ваниям) вплоть до летального исхода [2, 9, 10]. 

Однако не все новорождённые с асфиксией име-
ют клиническую картину поражения головного мозга. 
В связи с этим для профилактики в постнатальном 
периоде неврологического дефицита необходима 
выработка специальных лабораторных предикторов 
поражения ЦНС. В качестве одного из таких преди-
кторов могут рассматриваться цитокины [11, 12].

Цель исследования  – создание диагностической 
модели прогнозирования гипоксического поражения 
головного мозга у доношенных новорожденных детей 
на основании данных цитокинового профиля в пупо-
винной крови. 

Материал и методы. Исследование было про-
ведено с 2017 по 2020 год на базах Забайкальского 
краевого перинатального центра и Краевой клиниче-
ской больницы. Проанализированы истории родов, 
клиническая симптоматика и данные дополнительных 
методов исследования у 141 доношенного новорож-
дённого ребёнка. Контрольная (первая) группа вклю-
чала 91 новорождённого, рожденного без асфиксии, 
вторая группа состояла из 50 новорождённых, рож-
дённых в состоянии асфиксии. В обеих группах в ма-

теринском анамнезе имелись экстра- и генитальная 
патологии, вредные привычки, осложнения беремен-
ности и родов, сопоставимые по частоте развития. 
Паритет родов также между группами не различался. 
Новорождённым проводился весь необходимый объ-
ем исследования, рекомендованный Минздравом 
России [6]. 

Критерии включения в исследование: рождение 
на сроке гестации 37–41 недель, перенесённая ас-
фиксия, наличие добровольного информированного 
согласия законного представителя ребёнка на уча-
стие в исследовании. 

Критерии исключения: недоношенность (менее 
37 недель гестационного возраста), переношенная 
беременность (более 41 недели гестации), наличие 
у ребенка генерализованных инфекционных заболе-
ваний, генетических синдромов и заболеваний, отказ 
законного представителя ребёнка от участия в иссле-
довании. 

Хроническая гипоксия плода (ХГП) диагностиро-
валась с помощью кардиотокографии, ультразву-
ковой допплерографии и биофизического профиля 
плода. Асфиксию новорождённого устанавливали с 
учётом критериев методического письма «Реанима-
ция и стабилизация состояния новорождённых детей 
в родильном зале» [6]. Работа основывалась на прин-
ципах, изложенных в Хельсинкской декларации WMA 
по исследованиям в медицине. 

Сбор пуповинной крови осуществлялся непо-
средственно после рождения ребёнка открытым 
способом, самотёком из артерий и вены материн-
ского конца пуповины после её пересечения между 
двумя зажимами и обработки стерильным раство-
ром. Определение уровней интерлейкинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α) в сыворотке пупо-
винной крови проводилось методом ИФА. Из специ-
альных инструментальных методов исследования в 
1–3 сутки жизни были использованы нейросоногра-
фия (НСГ) головного мозга (система ультразвуково-
го сканирования Sonolin Q60s, «Siemens», Германия) 
и электроэнцефалография (ЭЭГ) с использованием 
компьютерного 16-канального электроэнцефалогра-
фа Нейрон-спектр-2 «Нейрософт», Россия).

Статистический анализ выполнен с помощью про-
граммы «SPSS Statistics Version 25.0» (International 
Business Machines Corporation, license № Z125-3301–
14, IBM, США). Значимыми считались результаты при 
р<0,05. Описывались номинальные данные с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей. Для 
оценки статистической значимости различий исполь-

the model is 0.68, the specificity is 0.84. Thus, the results obtained should be used to confirm hypoxic brain damage in full-
term newborn infants, in order to prevent the development of neurological disorders.
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ГИЭ	–	гипоксически-ишемическая энцефалопатия 
ГП	 –	гипоксическое поражение 
ДИ	 –	доверительный интервал 
ДЦП	–	детский церебральный паралич 
ИЛ	 –	интерлейкин 
ИФА	–	иммуноферментный анализ

НСГ	–	нейросонография 
ФНО	–	фактор некроза опухоли
ЦИ	 –	церебральная ишемия 
ЦНС	–	центральная нервная система
ХГП	–	хроническая гипоксия плода
ЭЭГ	 –	электроэнцефалография
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зовали хи-квадрат Пирсона. Данные представлены 
в виде медианы, первого и третьего квартилей: Me 
(Q1; Q3) (распределение признаков отличное от нор-
мального, p<0,001). Для сравнения по одному коли-
чественному признаку использовали критерий Ман-
на  – Уитни (U). Силу связи между фактором риска и 
исходом определяли с помощью критерия Крамера 
(V). Разработана диагностическая модель методом 
ROC-анализа, связь между независимыми перемен-
ными и зависимой бинарной переменной (асфиксия) 
выявлялась с применением логистического регрес-
сионного анализа. 

С учётом дихотомического распределения зависи-
мой переменной факт поражения головного мозга ги-
поксического генеза у новорожденного подтвержда-
ется уравнением бинарной логистической регрессии:

ГП =  1
1 + 𝑒𝑒1,18−0,002×(ИЛ6+ИЛ8)−0,19×(ИЛ4−ФНО𝛼𝛼)−0,007×ИЛ1𝛽𝛽   =ГП ,

где ГП – коэффициент, отражающий вероятность ги-
поксического поражения; 1,18 – константа (регресси-
онный коэффициент b0); 0,002, 0,19 и 0,007 – нестан-
дартизованные коэффициенты b; ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ4, 
ФНОα – концентрации соответствующих цитокинов в 
пг/мл; e  – основание натурального логарифма (е ~ 
2,72). 

Результаты и обсуждение. Диагноз ХГП в 1-й 
группе отмечен у 41,8  % (38/91), во 2-й группе  – у 
70,0 % (35/50) детей (χ2=10,3, p=0,001, df=1). Внутри-
утробная задержка роста была в 9,9 % (9/91) случа-
ев в 1-й группе и в 8,0 % (4/50) во 2-й группе (χ2=0,1, 
p=0,7, df=1). Дистресс-синдром плода зарегистриро-
ван в 1-й группе у 3,3 % (3/91), во 2-й группе – у 14,0 % 
(7/50) матерей (χ2=5,6, p=0,02, df=1). Мекониальные 
околоплодные воды встречались у 9,9 % (9/91) роже-
ниц контрольной группы и у 20,0 % (10/50) – в группе 
с асфиксией (χ2=6,4, df=1, p=0,01). Родоразрешение 
оперативным путём проведено у 23,1  % (21/91) па-
циенток контрольной группы и у 52,0  % (26/50) ма-
терей детей, родившихся в асфиксии (χ2=13,2, df=1, 
p<0,001), что свидетельствует о сложности интрана-
тальной диагностики состояния плода. 

Мальчики рождались в 1-й группе в 46,2 % (42/91), 
а во 2 группе – в 52,0 % (26/50) случаев (χ2=0,4, df=1, 
p=0,5). Срок наступления родов в анализируемых 
группах не различался и составил 39,5 (39,3; 39,5) 
недель и 39,5 (39,1; 39,5) недель соответственно 
(U=2082,5, p=0,4). Не выявлено различий и в мас-
со-ростовых показателях  – 3296,7 (3243,0; 3354,6) г 
и 3323,0 (3187,3; 3356,5) г (U=2267,5, p=0,97); 52,0 
(51,3; 52,0) см и 52,0 (51,2; 52,1) см соответственно 
(U=2205,5, p=0,76). 

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте в контроль-
ной группе составила 9,0 (8,6; 9,0) баллов, в груп-
пе детей с асфиксией – 6,0 (5,3; 6,0) баллов (U=0,0, 
p<0,001), на 5-й минуте – 9,0 (9,0; 9,2) и 8,0 (7,2; 8,0) 
баллов соответственно (U=288,0, p<0,001). 

В неонатальном периоде у детей с асфиксией ста-
тистически значимые различия клинической карти-
ны выявлены в сравнении с контрольной группой по 
ограниченному числу параметров (табл. 1). Между 
развитием асфиксии и большинством клинических 
проявлений имелась слабая сила связи (V≤0,28, 
p<0,001). Исключение составляло снижение двига-
тельной активности, имеющее умеренную по силе 
связь с асфиксией (V=0,46, p<0,001). 

В контрольной группе младенцев до 7-го дня жиз-
ни отмечались такие транзиторные особенности не-
врологического статуса, как снижение двигательной 
активности и врождённых рефлексов, изменение мы-

шечного тонуса. Ацидоз пуповинной крови диагно-
стирован у детей во 2-й группе в 18,0 % (9/50) случа-
ев (χ2=17,5, df=1, p<0,001), что, однако, не позволяет 
считать его абсолютным критерием развития асфик-
сии (V=0,35, p<0,001).

Данные НСГ у детей с асфиксией продемонстри-
ровали наличие изменений в головном мозге: уме-
ренный общий отек выявлен у 48,0  % (24/50), выра-
женный отек  – у 6,0  % (3/50), внутрижелудочковые 
кровоизлияния I степени – у 14,0 % (7/50), кисты – у 
8,0 % (4/50), расширение желудочков – у 10,0 % (5/50), 
ишемические очаги в головном мозге – у 2,0 % (1/50) 
новорождённых. Во 2-й группе в 4,0 % (2/50) случаев 
на ЭЭГ подтверждено изменение биоэлектрической 
активности мозга и признаки, характерные для судо-
рожного синдрома (χ2=3,7, df=1, p=0,06). Однако это 
позволяет считать ЭЭГ методом выбора для диагно-
стики повреждения головного мозга гипоксического 
генеза у доношенных новорожденных (V=0,2, p=0,03). 
По окончании раннего неонатального периода цере-
бральная ишемия (ЦИ) II степени диагностирована у 
20,0 % (10/50) детей, клинические признаки ЦИ I сте-
пени имелись у 80,0 % (40/50) новорожденных.

Таблица 1
Клиническая картина неонатального периода  

в исследуемых группах, df=1

Клиническая 
картина

Исследуемые группы Статистиче-
ская 	

значимость1-я, n=91 2-я, n=50

Гипотония 39,6 % 
(36/91)

68,0 % 
(34/50)

χ2=10,4
p=0,001

Гипорефлек-
сия

60,4 % 
(55/91)

60,0 % 
(30/50)

χ2=0,003
p=0,96

Гипертонус/ 
дистония

12,1 % 
(11/91)

14,0 % 
(7/50)

χ2=0,1
p=0,75

Гипервозбу-
димость

1,1 % 
(1/91)

12,0 % 
(6/50)

χ2=8,1
p=0,004

Гиподинамия 2,2 % 
(2/91)

36,0 % 
(18/50)

χ2=30,3
p<0,001

Арефлексия 0,0 % 
(0/91)

6,0 % 
(3/50)

χ2=5,6
p=0,02

Угнетение 
ЦНС

0,0 % 
(0/91)

12,0 % 
(6/50)

χ2=11,4
p=0,001

Очаговая 
симптома-
тика

0,0 % 
(0/91)

12,0 % 
(6/50)

χ2=11,4
p=0,001

Гиповолемия 0,0 % 
(0/91)

8,0 % 
(4/50)

χ2=7,5
p=0,006

Транзитор-
ное тахип-
ноэ

0,0 % 
(0/91)

2,0 % 
(1/50)

χ2=1,8
p=0,2

Снижение 
диуреза

0,0 % 
(0/91)

6,0 % 
(3/50)

χ2=5,6
p=0,02

Результаты исследования уровня ИЛ-1β, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α в пуповинной крови позволи-
ли подтвердить возможность их участия в развитии 
поражения головного мозга гипоксического генеза 
(табл. 2). 

Небольшое повышение концентрации ФНО-α в 
пуповинной крови могло указывать на повреждение 
нервной ткани, нарушение апоптоза нервных клеток 
ещё во внутриутробном периоде, поскольку боль-
шинство детей имели в анамнезе хроническую гипок-
сию [13]. Пиковые же значения ФНО-α в ЦНС в экс-
перименте наблюдались в течение 6–12 часов после 
воздействия гипоксии/ишемии [14].
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Таблица 2
Концентрация цитокинов в исследуемых группах, 

Me (Q1; Q3)

Иссле-	
дуемый 	
цитокин

Исследуемые группы Статисти-	
ческая 	

значимость1-я, n=91 2-я, n=50

ИЛ-1β, 	
пг/мл

8,9 	
(8,5; 17,9)

62,3 	
(54,6; 91,6)

U=1501,5
p=0,001

ИЛ-4, 	
пг/мл

0,8 	
(0,8; 1,4)

2,7 	
(2,5; 4,1)

U=1442,5
p<0,001

ИЛ-6, 	
пг/мл

40,2 	
(36,7; 63,7)

122,0 
(108,2; 
170,2)

U=1458,5
p<0,001

ИЛ-8, 	
пг/мл

62,7 	
(58,3; 91,2)

159,7 
(142,4; 
200,2)

U=1439,0
p<0,001

ИЛ-10, 	
пг/мл

5,7 	
(5,5; 10,1)

5,4 	
(4,9; 8,3)

U=1963,5
p=0,18

ФНО-α, 	
пг/мл

1,1 	
(1,1; 1,7)

1,8 	
(1,7; 2,5)

U=1804,5
p=0,04

Наиболее высокие концентрации у детей с асфик-
сией были отмечены в отношении ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-
8, что объясняется их патогенетическими свойства-
ми в условиях гипоксического повреждения нервной 
ткани. ИЛ-1β считается маркером как раннего, так и 
отсроченного нейроповреждения, связанного с раз-
витием воспаления под воздействием гипоксических 
и ишемических факторов. При этом происходит за-
держка развития и восстановления белого вещества 
мозга вследствие остановки клеточного деления 
[15–17]. Установленное в настоящем исследовании 
повышение содержания ИЛ-1β у детей с асфиксией 
частично согласуется с ранее проведенными иссле-
дованиями, в которых было показано повышенное 
содержание провоспалительных цитокинов у ново-
рожденных после эпизодов острой и хронической 
гипоксии, а также у детей с гипоксически-ишемиче-
ской энцефалопатией (ГИЭ) и ЦИ [13, 15–18]. Высо-
кие показатели ИЛ-6 наблюдались у новорожденных 
с тяжёлым повреждением ЦНС на фоне перенесён-
ной асфиксии. Полагают, что высокие концентрации 
ИЛ-1β и ИЛ-6 отражают степень повреждения мозга 
при воздействии гипоксии [16–19]. 

Повышенная выработка провоспалительных цито-
кинов оказывает влияние на эндотелий, способствуя 
гиперпродукции биологически активных веществ, 
повышенной адгезии, вазоспазму и тромбообразо-
ванию. В условиях интранатальной гипоксии данные 

процессы могут привести к блокированию микроцир-
куляторной системы мозга плода [20]. ИЛ-8 является 
активным хемоаттрактантом, играя роль в процессах 
ишемии и реперфузии путем блокирования в мозге 
кровеносных сосудов небольшого диаметра аккуму-
лированными в них нейтрофилами, что частично под-
тверждается существованием связи между содержа-
нием ИЛ-8 и показателями индекса резистентности 
передней мозговой артерии [20, 21].

Интерлейкин-10 подавляет воспаление и иммун-
ный ответ, предотвращая гибель нейронов и пре-
пятствуя их апоптозу. Снижение уровней ИЛ-10 у 
младенцев с асфиксией наблюдалось параллельно 
с повышением содержания провоспалительных ци-
токинов в пуповинной крови. В ряде исследований 
указывается на повышение концентрации ИЛ-10 у 
детей с ГИЭ [13, 20, 21]. Данные по анализу гипокси-
ческого поражения головного мозга и уровню ИЛ-4 
очень скудны. По мнению М. Ziemka-Nalecz с соавт., 
ИЛ-4 способствует эндогенной защите мозга ново-
рожденного [22]. В настоящем исследовании уро-
вень ИЛ-4 у детей с асфиксией на фоне хронической 
внутриутробной гипоксии был повышен, что может 
указывать на включение защитных свойств иммунной 
системы.

Для подтверждения значимости цитокинов с це-
лью диагностики гипоксического поражения голов-
ного мозга у доношенных новорожденных использо-
вался метод ROC-анализа. Значение ГП, равное 0,35 
и более, подтверждает факт развития поражения го-
ловного мозга у новорожденного. Чувствительность 
разработанной диагностической модели составля-
ет 0,68, специфичность  – 0,84. Площадь под ROC-
кривой составляет 0,77 (95 % ДИ 0,68–0,85), p<0,001. 
Стандартная ошибка составляет 0,04.

Таким образом, определение цитокинов в ком-
плексной диагностике ранних стадий гипоксическо-
го поражения мозга у доношенных новорожденных 
может иметь важное практическое значение в плане 
профилактики развития тяжёлых неврологических 
расстройств 

Заключение. Повышенное содержание ИЛ-1β, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α в пуповинной крови у де-
тей с асфиксией может являться маркером пораже-
ния головного мозга, а их комплексное исследование 
способно оценить риск развития гипоксического по-
ражения ЦНС у доношенных новорожденных детей и 
предупредить формирование тяжёлых форм невро-
логической патологии. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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