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БИ	 –	благоприятный исход
ДЦП	 –	детский церебральный паралич
ГИЭ	 –	гипоксически-ишемическая энцефалопатия
ЗПМР	–	задержка психомоторного развития
НИ	 –	неблагоприятный исход
ОША	–	оценка по шкале Апгар
ЦНС	 –	центральная нервная система
BE	 –	дефицит оснований (base exess)
DQ	 –	коэффициент интеллектуального развития (deve-	

	 	 lopmental quotient)

IL	 –	интерлейкины
MQ	 –	коэффициент моторного развития (motor quotient)
NLRP3	–	цитозольный белок, связывающий нуклеотид и со-	

	 	 держащий обогащенные лейцином повторы (nucle-	
	 	 otide-binding leucine-rich repeat containing protein 3)

OR	 –	анализ шансов (oddis ratio)
pH	 –	водородный показатель, кислотность 
SNP	 –	одиночные единичные замены
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Экспрессия IL-1β и TNF-α является ключевым событием гипоксически-ишемической травмы и вторичного повреж-
дения мозга у новорожденного. Полиморфизмы генов IL-1β и TNF-α могут влиять на резидуальные исходы гипоксиче-
ски-ишемической энцефалопатии (ГИЭ). Выполнено исследование полиморфных маркеров IL-1β С(–31)T (rs1143627) 
и TNF-α G308A (rs1800629) у 96 новорожденных методом ПЦР с идентификацией длин рестрикционных фрагментов. 
Установлена связь между полиморфизмом генов IL-1β, ТNFα и развитием гипоксического поражения ЦНС. Фор-
мирование неблагоприятных неврологических исходов реализуется преимущественно у резидентов аллелей IL-1β 
(–31) Т, TNF-α 308 А и генотипов IL-1β Т(–31)Т, TNF-α А308А. Высокая экспрессия IL-1β наблюдается у резидентов ал- 
леля IL-1β (–31) Т и генотипа IL-1β (–31) Т/Т, TNF-α – аллеля 308 A. 
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физм 

Expression of IL-1β and TNF-α is a key event in hypoxic-ischemic injury and secondary brain injury in the newborn.  
Cytokine gene polymorphisms may influence the consequences of residual outcomes of hypoxic-ischemic encephalopathy. 
A study of polymorphic markers IL-1β C(–31)T (rs1143627) and TNF-α G308A (rs1800629) was carried out in 96 newborns 
using PCR with identification of restriction fragment lengths. A connection has been established between the polymorphism 
of the IL-1β and TNF-α genes and the development of hypoxic-ischemic encephalopathy. The formation of unfavorable 
neurological outcomes occurs predominantly in residents of the IL-1β (–31) T, TNF-α 308 A alleles and IL-1β (–31) T/T,  
TNF-α 308 A/A genotypes. High expression of IL-1β is observed in residents of the IL-1β (–31) T allele and the IL-1β (–31) 
T/T genotype, TNF-α – allele 308 A.
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Гипоксически-ишемическая энцефалопатия 
(ГИЭ) в развитых странах встречается с ча-
стотой 1–8 случаев на 1000 новорожденных, 

в развивающихся – 2,3–26,5 на 1000 живорожде-
ний и является причиной 35 % неонатальных смер-
тей в мире [1]. У 25–40 % выживших детей форми-
руется серьезный неврологический дефицит, что 
ложится значительным бременем на семьи паци-
ентов и систему здравоохранения [2, 3]. В осно-
ве повреждения центральной нервной системы 
младенца лежит гипоксически-ишемическое со-
бытие, которое инициирует каскадные процессы, 
в том числе митохондриальную энергетическую 
недостаточность, глутаминергическую эксайто-
токсичность, воспаление, окислительный стресс 
и апоптоз нервных клеток [2, 4]. Установлено, 
что генетические и эпигенетические механизмы 
играют важную роль в ответе на гипоксию и могут 
влиять на тяжесть и исходы гипоксически-ишеми-
ческого поражения центральной нервной системы 
(ЦНС) [2]. В настоящее время идентифицированы 
группы генов, потенциально связанных с ГИЭ, в 
числе которых гены, ответственные за продукцию 
интерлейкинов – IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, IL-10 [1, 
4]. Показано, что нуклеотидные полиморфизмы 
(SNP) приводят к увеличению экспрессии интер-
лейкинов, что модифицирует иммунный ответ, 
способствует прогрессирующему поражению 
ЦНС и формированию неврологического дефици-
та [1].

Цель исследования – определение полиморфных 
маркеров генов цитокинов при неблагоприятных ис-
ходах у доношенных новорожденных с гипоксически-
ишемической энцефалопатией.

В ходе исследования мы стремились ответить на 
вопросы:

1. Зависит ли развитие ГИЭ и формирование не-
врологического дефицита от аллелей и генотипов IL-1β 
(–31) C/T (rs1143627) и TNF-α 308 G/A (rs1800629)?

2. Влияет ли генный полиморфизм IL-1β (–31) C/T 
и TNF-α 308 G/А на экспрессию интерлейкинов TNF-α 
и IL-1β у новорожденных с ГИЭ? 

Материал и методы. В исследование включе-
ны 96 младенцев русской национальности с гипок-
сически-ишемическим поражением ЦНС первой и 
второй степеней по шкале Sarnat, родившиеся в пе-
ринатальном центре г. Ставрополя в 2017–2022  гг. 
Проведено определения генных полиморфизмов  
IL-1β (rs1143627), TNF-α (rs1800629) в клетках пе-
риферической крови, а также сывороточных IL-1β и 
TNF-α у новорожденных. Выбор данных полиморфных 
маркеров был основан на материале современных 
публикаций, свидетельствующих об участии IL-1β и 
TNF-α в развитии ГИЭ и зависимости неблагоприят-
ных неврологических исходов от их генетических по-
лиморфизмов [5, 6]. 

Под наблюдением находились младенцы, рож-
денные с весом более 2 кг и возрастом гестации 
более 37 недель. В качестве критериев исключения 
учитывали: внутриутробные инфекции, внутрижелу-
дочковые кровоизлияния, пороки развития, некроти-
зирующий энтероколит, неонатальный сепсис. Диа-
гноз ГИЭ устанавливали на основании Федеральных 
клинических рекомендаций при наличии трех и 
более признаков гипоксического поражения ЦНС: 
расстройства сердечного ритма, потребности в ИВЛ 
на протяжении пяти минут и более, околоплодных 
вод, загрязненных меконием, нарушения кислотно-

основного баланса (pH<7,1 и/или BE<–16), оценки 
по шкале Апгар (ОША) на первой минуте 0–3 балла, 
признаков энцефалопатии и/или полиорганной недо-
статочности [7, 8]. 

В контрольную группу включены 30  доношенных 
новорожденных с ОША 8–9 баллов без перинаталь-
ной патологии. Диспансерное наблюдение детей 
с ГИЭ проводилось неврологом и педиатром с пе-
риодичностью 1 раз в 3–6 месяцев. Оценку психо-
неврологических исходов ГИЭ и сформированного 
неврологического дефицита осуществляли на базе 
психоневрологического отделения детской крае-
вой клинической больницы г. Ставрополя в возрасте 
18  месяцев. Для определения уровня психомотор-
ного развития ребенка вычисляли коэффициент ин-
теллектуального – DQ (Developmental quotient) и мо-
торного  – MQ (Motor quotient) развития ребенка [9]. 
Родители новорожденных давали письменное согла-
сие на участие в исследовании. 

Лабораторные методы. Однонуклеотидные поли-
морфизмы генов IL-1β (rs1143627) и TNF-α (rs1800629) 
исследовали методом Restriction Fragment Length 
Polymorphism (диагностические тест-системы «SNP-
экспресс» ООО НПФ «Литех»). Экспрессию IL-1β и 
TNF-α у новорожденных определяли в первые 2 суток 
после рождения методом ИФА с применением реак-
тивов «Вектор-Бест».

Статистические методы. Данные были проанали-
зированы с помощью статистических программ Sta-
tistica SPSS, Attestat 10.5.1. Результаты представляли 
в виде медианы и интерквартильного размаха (Me 
(Q1–Q)). Статистическую значимость различий оце-
нивали с помощью критериев Краскела – Уоллиса, 
Ньюмена – Кейлса, Данна, χ2 Пирсона. Для оценки 
связи генных полиморфизмов с развитием гипок-
сически-ишемической энцефалопатии применяли 
методы логистической регрессии, определяли вели-
чину отношения шансов (OR) и 95 % доверительный 
интервал CI. 

Результаты и обсуждение. У новорожденных 
младенцев с ГИЭ второй и третьей степеней отме-
чались низкие показатели по шкале Апгар, соста-
вившие на первой минуте 5 [4; 6], на пятой – 6 [5; 6] 
баллов. В 33,3 % случаев определялась брадикардия, 
в 92,7 % – угнетение, в 57,3 % – судороги, а также на-
растание лактата  – 4,6 [3,8; 5,5] ммоль/л, уменьше-
ние pH крови  – 7,08 [6,99; 7,17], увеличение pCO2  – 

59,2 [49; 64,4] мм рт. ст, дефицит BE – –11,6 [–14,0; 
–9,1] ммоль/л.

Под наблюдением находились 67 детей с ГИЭ. 
Резидуальные неврологические последствия заре-
гистрированы у 33 (49,3  %) детей, в 50,7  % случа-
ев – задержка психомоторного и речевого развития, 
14,9 % – структурная эпилепсия, 17,9 % – детский це-
ребральный паралич, 11,9 % – гидроцефалия, 5,9 % – 
глухота, в 2,9 % – нарушение зрения. 

Аллельные варианты и генотипы IL-1β (–31) С>Т 
(rs1143627) и TNF-α 308 G>A (rs1800629) в группе 
здоровых новорожденных находились в равновесии 
Харди – Вайнберга. Установлено, что у младенцев с 
ГИЭ чаще, чем у здоровых детей, встречался аллель 
ТIL-1β (–31) и гомозиготный по данному аллелю гено-
тип – Т(–31) Т. Распространенность генотипа С(–31)Т  
у младенцев с гипоксически-ишемической энцефа-
лопатией не отличалась от группы здоровых детей – 
40,6 % и 53,3 % (p=0,22). Увеличение риска развития 
ГИЭ выявлено для генотипов высокой экспрессии  
IL-1β – ТТ+СТ (p=0,01) (табл. 1). 
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Таблица 1
Распространенность аллелей и генотипов IL-1β 

(rs1143627) и TNF-α (rs1800629) у новорожденных  
с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 

Аллели/
генотип

ГИЭ
(n=96)

Контроль-
ная 

группа 
(n=30)

χ2 OR (95 % CI)

IL-1β C(-31)Т 

CC, n 	
(%)

17/96	
(17,7 %)

8/30	
(26,7 %)

p=0,37 0,73	
(0,28–1,87)

CT, n 	
(%)

39/96	
(40,6 %)

16/30	
(53,3 %)

p=0,22 1,14	
(0,26–1,37)

TT, n 	
(%)

40/96	
(41,7 %)

6/30	
(20 %)

p=0,03 2,86	
(1,07–7,63)

CT+TT, n 
(%)

79/96	
(82,3 %)

18/30	
(60 %) 

p=0,01 3,09	
(1,26–7,61)

C, n 	
(%)

73/192	
(38 %)

32/60	
(53,3 %)

p=0,04 0,54	
(0,30–0,96)

Т, n 	
(%) 

119/192	
(62 %)

28/60	
(46,7 %)

p=0,04 1,86	
(1,03–3,34)

TNF-α G308A

GG, n 	
(%)

51/96	
(53,1 %)

25/30	
(83,3 %)

p=0,004 0,23	
(0,08–0,64)

GA, n 	
(%)

28/96	
(29,2 %)

4/30	
(13,3 %)

p=0,083 2,68	
(0,86–8,38)

AA, n 	
(%)

17/96	
(17,7 %)

1/30	
(3,4 %)

p=0,05 6,24	
(0,79–49,02) 

GA+AA, n 
(%)

45/96 	
(46,9 %)

5/30	
(16,7 %) 

p=0,004 4,41	
(1,56–12,49)

G, n 	
(%)

130/192	
(67,7 %)

54/60	
(90,0 %)

p=0,001 0,23	
(0,09–0,57)

A, n 	
(%) 

62/192	
(32,3 %)

6/60	
(10,0 %)

p=0,001 4,29	
(1,75–10,52)

Примечание: p  – статистическая значимость различий 
по сравнению с контрольной группой (критерий χ2 Пирсона); 
OR – отношение шансов; CI – 95 % доверительный интервал.

При распределении аллелей полиморфизма 308 G/A 
(rs1800629) гена TNF-α отмечалась высокая рас-
пространенность аллеля 308А у младенцев с гипок-
сически-ишемической энцефалопатией (32,3  %) по 
сравнению с контрольной группой (10,0  %, p<0,001) 
с увеличением риска заболевания  – 4,29 (табл. 1). 
Генотип TNF-α G308G был преобладающим как в 
группе ГИЭ, так и у 
здоровых детей. Од-
нако у пациентов с 
ГИЭ он определялся 
реже, чем у здоро-
вых детей  – 53,1  % и 
83,3  % (p=0,004), в 
отличие от генотипа 
А308А, увеличение 
риска заболевания у 
респондентов кото-
рого достигало 6,24. 
В группе ГИЭ уста-
новлено увеличение 
распространенности 
гетерозиготного ге-
нотипа G308А (29,2 %, 
p=0,083), однако раз-
личия были статисти-
чески не значимы. 

Инвалидизирующие неврологические послед-
ствия чаще развивались у респондентов IL-1β (–31) 
Т, ТNFα 308А, а также генотипов IL-1β Т(–31)Т, ТNFα 
А308А (табл. 2).

Максимальная экспрессия IL-1β определялась у па-
циентов с гомозиготным генотипом по редкому аллелю 
IL-1β Т(–31)Т (18,15 [11,85; 24,0] пкг/мл), статистически 
значимое увеличение установлено по сравнению с ре-
спондентами С(–31)С (8,40 [5,0; 12,30] пкг/мл, p=0,03), 
но не С/Т (14,10 [8,10; 17,40] пкг/мл, p=0,06) (рис. А). 

Таблица 2
Распространенность аллелей и генотипов IL-1β 

(rs1143627) и TNF-α (rs1800629) у новорожденных  
с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС  

в зависимости от исхода 

Аллели/
генотип

НИ (I) 
(n=39)

БИ (II) 
(n=33) χ2 OR (95 % CI)

IL-1β C(-31)Т 
CC, n 	
(%)

6/39	
(15,4 %)

8/33	
(24,2 %)

p=0,35 0,57	
(0,18–1,85)

CT, n 	
(%)

10/39	
(25,6 %)

13/33	
(39,4 %)

p=0,21 0,53	
(0,19–1,45)

TT, n 	
(%)

23/39	
(59,0 %)

12/33	
(36,4 %)

p=0,049 2,52	
(0,97–6,53)

CT+TT, n 
(%)

33/39	
(84,6 %)

25/33	
(75,8 %)

p=0,34 1,76	
(0,54–5,72)

C, n 	
(%)

22/78	
(28,2 %)

29/66	
(43,9 %)

p=0,049 0,50	
(0,25–1,00)

Т, n 	
(%) 

56/78	
(71,8 %)

37/66	
(56,1 %)

p=0,049 1,99	
(0,99–3,99)

TNF-α G308A
GG, n 	
(%)

14/39	
(35,9 %)

21/33	
( 63,6 %)

p=0,02 0,32	
(0,12–0,84)

GA, n 	
(%)

12/39	
(30,8 %)

8/33	
(24,2 %)

p=0,538 1,38	
(0,49–3,96)

AA, n 	
(%)

13/39	
(33,3 %)

4/33	
(12,1 %)

p=0,035 3,63	
(1,05–12,52)

GA+AA, n 
(%)

25/39	
(64,1 %)

12/33	
(36,4 %)

p=0,019 3,12	
(1,19–8,20)

G, n 	
(%)

40/78	
(51,3 %)

50/66	
(75,8 %)

p=0,003 0,34	
(0,16–0,69)

A, n 	
(%) 

38/78	
(48,7 %)

16/66	
(24,2 %)

p=0,003 2,97	
(1,45–6,08)

Примечание: НИ – неблагоприятный исход; БИ – благо-
приятный исход; р  – значимость различий между сравни-
ваемыми группами больных (критерий χ2); OR – отношение 
шансов; CI – 95 % доверительный интервал. 

      
 

p=0,03 

 

p=0,06 

 

пкг/л пкг/л 

p=0,01 

 

 

p=0,06 

 

A 	 IL-1β	 В 	 TNF-α
Рис. Показатели IL-1β и TNF-α в зависимости от генотипов IL-1β C(–31)Т и TNF-α G308A  

у новорожденных с гипоксически-ишемической энцефалопатией.
Примечание: А) p – различия по сравнению с группой ТТ, В) p – различия по сравнению  

с группой АА (критерии Краскела – Уоллиса, Ньюмена – Кейлса, Данна)
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Увеличение экспрессии TNF-α установлено у мла-
денцев с генотипом TNF-α А308A  – 19,6 [13,5; 21,5] 
пкг/мл, статистически значимое увеличение выявле-
но по сравнению с группой G308G – 12,4 [9,40; 17, 10] 
пкг/мл, p=0,02 (рис. B). 

Нейровоспаление является неотъемлемой частью 
гипоксически-ишемической травмы ЦНС и оказыва-
ет существенное влияние на формирование невро-
логического дефицита и когнитивных способностей 
ребенка [9, 10]. Механизмы врожденного иммуни-
тета активируются через несколько минут после ги-
поксически-ишемического события и включают экс-
прессию NLRP3-зависимой инфламмасомы, а также 
каспазы-1, что приводит к высвобождению провоспа-
лительных цитокинов – IL-1, IL-18, TNF-α нейронами, 
астроцитами и микроглией [10].

IL-1 и TNF-α являются медиаторами раннего от-
вета, часто экспрессируются одновременно, спо-
собствуют апоптозу олигодендроцитов, дегенерации 
нейронов, лейкоцитарной инфильтрации ткани моз-
га, ухудшая исходы ГИЭ [10–12]. C клинической точки 
зрения существует заметная индивидуальная вари-
абельность реакции новорожденного на гипоксиче-
ски-ишемическое событие, что во многом связано с 
генетическими факторами [4]. Полиморфизмы генов 
цитокинов могут влиять на транскрипционные факто-
ры или связывание микроРНК, модифицируя процес-
сы воспаления и разрушения тканей при гипоксиче-
ски-ишемическом повреждении [4]. 

В исследовании K. K. Ryckman с соавт. показа-
но, что полиморфизм IL-1β (rs1143627) связан с вы-
сокой вероятностью перивентрикулярной лейкома-
ляции и внутрижелудочковых кровоизлияний после 
гипоксической травмы [13], что согласуется с пред-
ставленными в настоящем исследовании данными. 
Резиденты аллеля IL-1β (–31) Т имели повышенные 
показатели IL-1β в сыворотке крови и склонность к 
развитию неблагоприятных неврологических исхо-
дов. Известно, что аллель IL-1β (–31) Т ассоцииро-
ван с IL-1β-зависимым воспалением и увеличивает 
активность факторов транскрипции и экспрессию IL-
1β в моноцитах и клетках микроглии [11]. Показано, 
что промоторы IL-1β в зависимости от аллелей (–31) 
Т или (–31) С обладают разной способностью связы-
ваться с факторами транскрипции. При этом редкий 
аллель (–31) Т связан с высокой продукцией IL-1β по 
сравнению с аллелем дикого типа (–31) С [14]. 

Существенная роль в патогенезе гипоксиче-
ски-ишемического повреждения ЦНС принадлежит 
TNF-α, который продуцируется не только клетками 
микроглии и эндотелия, но и нейронами [15]. TNF-α 
участвует в повреждении ЦНС, индуцируя гипотен-
зию плода и ишемию мозга, активируя систему ко-
агуляции, агрегацию лейкоцитов и некроз белого 
вещества, а также оказывая прямое повреждающее 
действие на нейроны и олигодендроциты [15]. Кроме 
того, перепроизводство TNF-α связано с развитием 
системных симптомов и полиорганной недостаточ-
ности [15]. Было показано, что генный полиморфизм 
в положении –308 в районе промотора TNF-α 308А 
приводит к увеличению транскрипции гена по срав-

нению с диким аллелем 308G не менее, чем в 6–7 раз, 
и может существенно усиливать воспалительный от-
вет [16]. Установлена ассоциация генотипов TNF-α 
(–308G/A) и TNF-α (–308А/A) с высокой экспрессией 
TNF-α, IL-1β, CRP [17]. Показан высокий риск разви-
тия ГИЭ [18] и ВЖК у недоношенных новорожденных, 
являющихся резидентами аллеля TNF-α 308А [19]. 

Связь между полиморфизмом rs1800629 гена 
TNF-α и развитием ДЦП в исходе ГИЭ остается спор-
ной. В публикации H. Kapitanovic Vidak с соавт. пред-
ставлены сведения о том, что полиморфизм TNF-α 
(–308G/A) ассоциирован с развитием ДЦП у глубо-
конедоношенных детей [19], что не подтверждалось 
в альтернативных исследованиях [20–22]. Вместе с 
тем считается доказанным, что повышение TNF-α и  
IL-1β в неонатальном периоде является фактором ри-
ска развития ДЦП и других неблагоприятных невро-
логических исходов [20–27]. 

Примечательно, что воспалительные процессы в 
ЦНС после гипоксически-ишемической травмы могут 
сохраняться в течение многих месяцев или лет [28, 
29]. Механизмы долгосрочного повреждения, вовле-
ченные в патогенез ГИЭ, включают активацию микро-
глии и апоптоза, что приводит к остановке созревания 
олигодендроцитов, нарушению нейрогенеза, роста 
аксонов и синаптогенеза [28, 30]. Длительная хрони-
ческая стимуляция с высвобождением провоспали-
тельных интерлейкинов способствует пролонгирован-
ной каскадной воспалительной реакции, приводящей 
к обширной травме головного мозга и формированию 
необратимых неврологических последствий [30].

К ограничениям настоящего исследования следует 
отнести ретроспективный дизайн. Кроме того, мы из-
учали небольшое число полиморфизмов провоспали-
тельных интерлейкинов TNF-α и IL-1β и не учитывали 
активность других молекул, способных взаимодей-
ствовать с промоторной областью генов TNF-α и IL-1β. 

Заключение. Результаты исследования свиде-
тельствуют о возможной связи полиморфизма генов 
провоспалительных цитокинов с развитием гипок-
сически-ишемического поражения мозга у детей. 
У  детей с гипоксической энцефалопатией русской 
национальности Юга России определяется высокая 
распространенность аллелей IL-1β (–31) Т, TNF-α 308 А 
и генотипов IL-1β Т (–31)Т и TNF-α А308А с высоким ри-
ском развития ГИЭ у их носителей. Формирование ин-
валидизирующих неврологических последствий ГИЭ 
наблюдается преимущественно у обладателей алле-
лей IL-1β (–31)Т, TNF-α 308 А и генотипов IL-1β Т(–31)Т,  
TNF-α А308А. Высокая продукция IL-1β характерна для  
респондентов аллеля IL-1β (–31) Т, TNF-α  – аллеля  
308 A. Индивидуальные генетические различия могут 
быть использованы для прогнозирования масштабной 
нейровоспалительной реакции и неблагоприятных 
исходов при гипоксически-ишемическом поражении 
ЦНС, что открывает новые возможности для индиви-
дуализированного применения терапевтической ги-
потермии и нейропротекторных методов лечения у 
новорожденных с ГИЭ. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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Определяли содержание нейротрофических факторов в крови 58 детей с детским церебральным параличом и 
их динамику после проведения курса занятий с дельфинами и на роботизированной системе интерфейс «мозг – 
компьютер – экзоскелет кисти». Установлено, что данные виды реабилитации вызывают изменения в содержании 
нейротрофических факторов: статистически незначительное увеличение после дельфинотерапии и снижение после 
занятий на робототехническом комплексе «экзокисть». По-видимому, вышеперечисленные методы реабилитации 
имеют различные механизмы влияния на процессы нейротрофической регуляции, репаративные процессы в цен-
тральной нервной системе. 
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The content of neurotrophic factors was determined in the blood of 58 children with cerebral palsy and their dynamics 
after a course of classes with dolphins and on a robotic «brain – computer – exoskeleton» interface system. It has been 
established that these types of rehabilitation cause certain changes in the content of neurotrophic factors: a statistically 
insignificant increase after dolphin therapy and a decrease after robot training. Apparently, the above methods of rehabilita-
tion have different mechanisms of influence on the processes of neurotrophic regulation, reparative processes in the central 
nervous system.
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