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Резюме: перинатальное гипоксически-ишеми-
ческое поражение ЦНС является одной из основ-
ных причин смертности и инвализизации ново-
рожденных. Степень тяжести и прогноз при 
этом не всегда представляется возможным 
точно определить методами клинического и 
инструментального обследования. В качестве 
маркеров патологических процессов могут 
рассматриваться нейроспецифические белки 
(НСБ). Одними из наиболее изученных среди НСБ 
являются глиофибриллярный кислый протеин 
(gliofibrillary acid protein – GFAP), структурный 
белок промежуточных филаментов астроци-
тов, и нейроспецифическая енолаза (neuron-
specific enolase – NSE) – гликолитический цитоп-
лазматический фермент нейронов, катализи-
рующий превращение 2-фосфоглицерата в 
2-фосфоенолпируват. Исследование концент-
рации НСБ в сыворотке крови может быть 
целесообразным для оценки резистентности 
ГЭБ, определения степени тяжести поражения 
ЦНС и прогноза течения заболевания у детей с 
перинатальным гипоксически-ишемическим 
поражением ЦНС.

Ключевые слова: НСБ, NSE, GFAP, ГЭБ, гипоксия, 
ишемия.

Введение 
Успехи последних лет в выхаживании недоношен-

ных и преодолении фатальных осложнений острой и 
хронической внутриутробной гипоксии плода в части 
случаев имеют следствием увеличение встречаемости 
стойких неврологических расстройств. Таким обра-
зом, гипоксически-ишемическое поражение мозга в 
перинатальном периоде продолжает являться как 
одной из основных причин смертности новорожден-
ных, так и развития тяжелой патологии ЦНС с исходом 
в инвалидизацию [2,33,42]. 

Современные статистические данные показывают, 
что у 20-50% новорожденных, которые во внутриут-
робном периоде и/или во время родов имели систем-

ную гипоксию, развиваются морфофункциональные 
нарушения со стороны ЦНС. При перинатальном 
гипоксически-ишемическом поражении головного 
мозга средней и тяжелой степени наблюдаются необ-
ратимые структурные повреждения ЦНС, проявляю-
щиеся клинически в виде различных форм гидроце-
фалии, вторичной микроцефалии, детского цереб-
рального паралича (ДЦП), судорожных синдромов. 
Они практически всегда сопровождаются задержкой 
психомоторного развития различной степени выра-
женности [2,4,59]. Степень тяжести гипоксически-
ишемического поражения ЦНС у новорожденных не 
всегда представляется возможным точно определить 
методами клинического и инструментального обсле-
дования. Следовательно, прогноз его течения и исхода 
также оказывается затруднен [9,15,33,59]. Хотя в 
последние годы в клиническую практику внедряются 
все новые лекарственные средства и биологические 
препараты для терапии состояний, связанных с гипок-
сически-ишемическим поражением ЦНС, надёжных и 
универсальных средств лечения не появилось. Данная 
ситуация может быть связана с тем, что патогенез 
хронизации нейродегенеративного процесса, являю-
щегося определяющим моментом для течения и исхо-
дов перинатального гипоксически-ишемического 
поражения ЦНС, во многом остается неизвестным. 
Ряд исследователей полагает, что вслед за первичным 
повреждением нервной ткани имеет место включение 
в патологический процесс аутоиммунных механизмов 
[1,2,3,4,6,13], что сопровождается нарушением резис-
тентности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). В 
рамках данных представлений в качестве маркеров 
патологических процессов и травм головного мозга 
могут рассматриваться нейроспецифические белки 
(НСБ) [3,13,14,30]. Одними из наиболее изученных 
среди НСБ являются глиофибриллярный кислый 
протеин (gliofibrillary acid protein – GFAP), структурный 
белок промежуточных филаментов астроцитов, и 
нейроспецифическая енолаза (neuron-specific eno-
lase – NSE) – гликолитический цитоплазматический 
фермент нейронов, катализирующий превращение 
2-фосфоглицерата в 2-фосфоенолпируват [3,30,48].

ОБЪЕКТИВНЫЕ МЕТОДЫ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТЯЖЕСТИ И ПРОГНОЗА 
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В большинстве зарубежных исследований оценива-
лось состояние ГЭБ для НСБ только в течение несколь-
ких первых суток жизни [20,32]. В меньшем количес-
тве научных исследований была изучена динамика 
проницаемости ГЭБ при гипоксически-ишемическом 
поражении ЦНС одновременно для нескольких НСБ, 
и/или в отдаленном периоде патологического процесса 
(через 1 месяц и более после гипоксически-ишеми-
ческого поражения ЦНС). Это позволило охарактери-
зовать динамику дегенеративного процесса, а также 
детали патологических изменений и в глиальном, и в 
нейрональном компонентах ткани мозга [3,12,14]. В 
качестве субстрата для оценки концентрации НСБ 
может служить не только сыворотка крови, но и другие 
биологические жидкости, например, спинномозговая 
жидкость [19,32]. Однако клинические данные изме-
нения содержания НСБ при гипоксически-ишемичес-
ком поражении ЦНС в ликворе оценивались преиму-
щественно в первые несколько суток жизни. Кроме 
того, нет клинических данных о результатах сопостав-
ления содержания НСБ в ликворе с уровнем НСБ в 
сыворотке крови. Это связано с техническими и 
этическими проблемами получения биологических 
материалов: с этих точек зрения невозможно брать 
образцы крови и спинномозговой жидкости у детей с 
перинатальным гипоксически-ишемическим пораже-
нием ЦНС для выполнения анализа содержания НСБ с 
достаточной периодичностью (когда это не обуслов-
лено необходимостью). Также применение интенсив-
ной медикаментозной терапии затрудняет интерпрета-
цию полученных результатов. В условиях экспери-
мента, где перечисленные факторы минимизированы, 
были получены интересные данные о динамике 
концентрации ряда НСБ в сыворотке крови и спинно-
мозговой жидкости в течение длительного периода 
после перинатального гипоксичеси-ишемического 
поражения ЦНС [3,13,14].

Между тем, анализ различных маркеров ГЭБ (НСБ), 
отражающих как состояние ГЭБ, так и степень ишеми-
ческого повреждения нейронов, бесспорно, имеет 
важное значение для понимания патогенеза, в част-
ности – выяснения роли нарушения проницаемости 
ГЭБ для НСБ в хронизации нейродегенеративного 
процесса после перинатального гипоксически-ишеми-
ческого поражения ЦНС.

Особенности течения и исходы перинатального 
гипоксически-ишемического поражения ЦНС.

Гипоксически-ишемическое повреждение голо-
вного мозга занимает первое место в структуре пери-
натальных повреждений ЦНС. Так, большинство 
неблагоприятных факторов во время беременности и 
родов в конечном итоге приводят к тканевой гипоксии 
[18,28,40,59,61]. Под термином «перинатальная 
гипоксия» в неонатологии понимается симптомокомп-
лекс, обусловленный кислородной недостаточностью 
плода и новорожденного. Различают внутриутробную 
гипоксию (гипоксия плода) и постнатальную гипоксию 

(гипоксия новорожденного). Гипоксия новорожден-
ного всегда вторична по отношению к какой-либо 
иной патологии. Гипоксия плода может быть антена-
тальной, т.е. иметь место до начала родовой деятель-
ности, и интранатальной – при возникновении кисло-
родной недостаточности во время родового акта 
[49,59,61]. Сочетанное воздействие гипоксии внутри-
утробно и в раннем неонатальном периоде рассматри-
вают как перинатальное гипоксически-ишемическое 
поражение [7,8,11,18,36,38,59]. 

Фазы восстановления после перинатальной 
ишемии.

Фазы восстановления мозга после перинатального 
гипоксически-ишемического поражения ЦНС нейро-
физиологически характеризуются изменением 
кровоснабжения мозга, паттерна ЭЭГ и кортикального 
импеданса [49]. Различают фазу реперфузии (±0-4 
часа), латентную фазу (0-8 часов), фазу вторичных 
энергетических расстройств (8-72 часа) и позднюю 
фазу (>72 часов). В фазу реперфузии происходит 
восстановление снабжения ишемизированного мозга 
кислородом. Основные патологические процессы 
(продукция тканями вновь снабжающимися кислоро-
дом, свободных радикалов, адгезия нейтрофилов на 
эндотелии сосудов при реперфузии) происходят 
в микрососудистом русле, что приводит к феномену 
отсроченной постишемической гипоперфузии 
[3,13,49]. Реперфузия вследствие повышения тонуса 
артериальных сосудов может привести к вторичному 
повреждению мозга [34,52,53]. Сразу после реперфу-
зии в регионах мозга, не поврежденных ишемией, 
развивается цитотоксический отек. Он четко визуали-
зируется на диффузно-взвешенной МРТ [37,38]. 

Латентная фаза клинически характеризуется неко-
торым уменьшением раннего цитотоксического отека. 
После транзиторной гиперемии скорость кровотока в 
мозге часто ниже нормы. Хотя ЭЭГ-активность подав-
лена, во время этой фазы она начинает восстанавли-
ваться [2,3,49]. 

Фаза вторичных энергетических расстройств, или 
отсроченная (вторичная) фаза повреждения, наблю-
дается через 8-48 часов после начала реперфузии 
[3,13,14,51]. По мнению ряда авторов, тяжесть энерге-
тических расстройств у новорожденных детей в эту 
фазу коррелирует с нервным развитием в возрасте до 
1 года. В эту фазу накапливаются эксайтотоксины, 
повышается продукция NO

2, падает электрическая 
активность мозга, появляются и достигают пика 
(обычно на 28 часе после поражения) судороги 
[3,13,14,57].

Фазы развития патологического процесса в постги-
поксический период.

Клиника перинатального гипоксически-ишемичес-
кого поражения ЦНС и врачебная тактика в восстано-
вительном периоде детально описаны в работах 
отечественных и зарубежных авторов [26,31,55,56, 
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59,60]. В частности, выделяются четыре фазы разви-
тия патологического процесса. Первая фаза – острый 
период болезни, продолжительностью до 1 мес. 
жизни, непосредственно связанный с гипоксически-
ишемическим поражением ЦНС. Вторая фаза патоло-
гического процесса распространяется на 2-3 месяцы 
жизни. Для нее характерно снижение нейрональных 
потерь и уменьшение выраженность неврологических 
расстройств. Улучшается общее состояние, повыша-
ется двигательная активность, происходит нормализа-
ция мышечного тонуса, сухожильных и физиологи-
ческих рефлексов, характер ЭЭГ. Это феномен объяс-
няется тем, что пострадавший мозг не утрачивает 
способности к восстановлению. Однако продолжи-
тельность этой фазы невелика и вскоре, к 3-му месяцу 
жизни, наступает нарастание спастических явлений. 
Фаза «неоправданных надежд» на полное восстанов-
ление завершается. С полным основанием она может 
быть названа фазой ложной нормализации. Третья 
фаза – фаза спастических явлений – (3-6 месяцы 
жизни) характеризуется преобладанием мышечной 
гипертонии. В то же время, у ряда детей с перинаталь-
ным гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 
наметившийся во второй фазе прогресс закрепляется, 
что обнаруживается в виде снижения неврологичес-
ких расстройств. Финальная, четвертая фаза, не имеет 
выраженных временных границ и предполагает исход 
патологического процесса в виде развития детского 
церебрального паралича (ДЦП), синдрома минималь-
ных мозговых дисфункций (ММД), астеноневротичес-
кого синдрома, гидроцефального синдрома, синдром 
двигательных нарушений, эпилептического синдрома, 
задержки психомоторного и предречевого развития 
(ЗППР) и прочих заболеваний, или же может произойти 
восстановление функций в случае благоприятного 
исхода [5,8,21].

Структурно-морфологические изменения в ЦНС в 
постгипоксический период.

Острая ишемия ЦНС запускает комплекс патобиохи-
мических реакций во всех основных клеточных пулах 
нервной ткани и вызывает нейрональные нарушения, 
астроцитоз, микроглиальную активацию, а также соче-
танные с ними изменения нейтрофилов, макрофагов и 
эндотелиальных клеток. Начальные изменения нейро-
нов могут наблюдаться уже в течение 30 мин. после 
начала ишемии. Через 1 час в нейронах визуализиру-
ется группировка гетерохроматина, расширение эндоп-
лазматического ретикулума, вакуолизация, набухание 
внутреннего митохондриального матрикса [18,41,49]. 
Эти изменения в течение 6 часов могут быть потенци-
ально обратимы. Спустя 10-12 часов ишемии в ядерной 
зоне обычно обнаруживают признаки необратимого 
клеточного повреждения в виде разрушения цитоплаз-
матических и ядерных мембран, отложения богатых 
кальцием солей во внутренней митохондриальной 
мембране [3,13]. Первые «клетки-тени» (умершие 
нейроны) находят в ткани мозга на 2-3 сутки после 

ишемии [41]. Изменения астроцитов в виде набухания, 
фрагментации отростков и дезинтеграции наблюда-
ются с первых минут ишемии. Они, как правило, пред-
шествуют нейрональным изменениям. Также измене-
ния астроцитов сопровождаются снижением экспрес-
сии астроцитарного маркера – GFAP [3,13,14]. Однако 
через 4-6 часов после развития ишемии отмечается 
активный синтез GFAP астроцитами, окружающими 
ишемическую зону, [3,14,35]. Примерно через 24 часа 
вокруг зоны ишемии образуется сеть GFAP-позитивных 
астроцитов. Астроцитарная реакция становится все 
более и более выраженной и ведет к формированию 
глиальных рубцов в конце 1-й – начале 2 нед. после 
ишемии [25]. Микроглиальные клетки в нормальных 
условиях имеют ветвистую форму с множеством отрос-
тков. Они могут быть кратковременно активированы до 
увеличения продукции ряда провоспалительных медиа-
торов, но затем быстро возвращаются в состояние 
покоя [35,50]. В патологических условиях, в т.ч. при 
ишемии, они втягивают отростки и принимают амебо-
идную форму, чему соответствует их выраженная 
функциональная активация, вплоть до готовности к 
фагоцитозу [35]. В этих условиях они не возвращаются 
к состоянию покоя, а продолжают синтезировать боль-
шой спектр токсичных для ткани соединений и таким 
образом поддерживать воспалительные реакции. Это 
ведет к отсроченным нейрональным потерям, микро-
циркуляторным нарушениям, нарушению проницае-
мости ГЭБ [40,43]. 

В микроциркуляторном русле реактивные измене-
ния нейтрофилов верифицируются уже через 6-8 
часов после развития ишемии. Указанные изменения 
вызваны активацией микроглии и резким повышением 
синтеза провоспалительных факторов и молекул 
клеточной адгезии. Характерными признаками явля-
ются адгезия нейтрофилов к эндотелию мелких сосу-
дов, проникновение их через ГЭБ и инфильтрация 
ишемизированной ткани мозга [25,62]. Динамика 
реакции нейтрофилов варьирует сообразно особен-
ностям ишемического процесса: макрофаги из кровя-
ного русла начинают проникать в ишемизированную 
нервную ткань в конце 1-х суток после ишемии, однако 
этот процесс становится максимально выраженным 
только на 5-7 сутки. Изменения состояния клеток 
эндотелия микроциркуляторного русла выявляются с 
первых же минут ишемии. Примерно через 30 мин. 
после начала ишемии наблюдается их набухание, 
через 1 час – повышенная проницаемость мембран, а 
через 6 часов наблюдаются признаки некроза отде-
льных клеток. Ко 2-3 дню происходит пролиферация 
как эндотелиальных, как и гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки [39]. В то же время церебральная 
ишемия активирует процессы ангиогенеза и неоваску-
ляризации. Эти процессы принято считать благопри-
ятным признаком, который позволяет прогнозировать 
положительную динамику восстановления. 

Несмотря на очевидную связь между острой 
ишемией мозга и некрозом, апоптоз (генетически-
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детерминированный механизм запрограммированной 
гибели клеток) также является частью патогенеза. 
Механизмы апоптоза, позволяющие клеткам погибать 
без признаков выраженного воспаления и высвобож-
дения генетического материала, включаются позже 
быстрых реакций некротических каскадов: они берут 
начало спустя 1-2 часа после начала ишемии, начи-
нают проявлять себя в полной мере через 12 часов, и 
достигают максимума активности на 2-3 сутки [39,41]. 

Таким образом апоптоз, наряду с другими отдален-
ными последствиями ишемии, принимает участие в 
“доформировывании” очагов повреждения. При тяже-
лых гипоксически-ишемических поражениях ЦНС 
развивается некроз клеток, но при ишемии меньшей 
степени тяжести гибель клеток может развиваться 
преимущественно по типу апоптоза [3,13]. В условиях 
эксперимента было показано, что плотность изменен-
ных клеток повышается, начиная с 12 часов и до 7-го 
дня после перинатального гипоксически-ишемичес-
кого поражения ЦНС в коре и базальных ганглиях. При 
этом в стриатуме и коре некротические клетки могут 
наблюдаться и ранее, чем через 3 часа после повреж-
дения. Однако они встречаются и в течение вторичного 
повреждения спустя 24-48 часов в коре и до 6 дней – 
в базальных ганглиях. Нейродегенерация в коре 
обычно представляет собой идущие параллельно 
процессы некроза и апоптоза [3,14,41]. По данным M. 
Chopp и Y. Li c соавт. [22,23], спустя 2 часа после 
повреждения и через 24 часа после реперфузии в 
ишемизированном стриатуме верифицируются 
подвергшиеся апоптозу клетки, среди которых 90-95% 
нейронов, 5-10% астроцитов, и не более 1% эндотели-
альных клеток. При этом количество клеток в состоя-
нии апоптоза максимально увеличивается через 24-48 
часов после ишемии. Впоследствие количество клеток 
в состоянии апоптоза имеет тенденцию к снижению, 
однако, остается достоверно еще около 4 недель. То, 
что апоптоз приводит к отсроченной гибели нервных 
клеток, свидетельствует о том, что мероприятия, 
проводимые даже недели спустя от эпизода перене-
сенной ишемии, могут оказаться полезны [41].

Характерными структурными изменениями при 
перинатальном гипоксически-ишемическом пораже-
нии ЦНС являются перивентрикулярная лейкомаляция 
(ПВЛ) и внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) 
[7,11,58,59]. ПВЛ представляет собой коагуляционный 
некроз белого вещества, расположенного вокруг 
боковых желудочков мозга. Поражение может быть 
фокальным, с эволюцией во множественные эхонега-
тивные полости, и реже – диффузным, с формирова-
нием псевдокист [7,58]. Основным повреждением при 
ВЖК является кровоизлияние в субэпендимальный 
герминативный матрикс, наиболее выраженный на 
26-32 неделе гестации и инволюционирующий к 38-40 
неделе (область плюрипотентных клеток-предшест-
венников нейронов и глиальных клеток, расположен-
ная вентролатерально по отношению к боковому 
желудочку). Разрыв стенок сосудов герминативного 

матрикса и развитие ВЖК является следствием соче-
танного воздействия таких сосудистых, интра– и 
экстраваскулярных факторов, как увеличенная 
скорость мозгового кровотока при реперфузии, 
системная гипертензия, нарушение свертывания 
крови, отсутствие поддерживающей стромы вокруг 
сосудов, повышение фибринолитической активности 
[7,59,61].

Таким образом, перинатальное гипоксически-
ишемическое поражение ЦНС – это процесс, который 
не ограничивается первыми месяцами жизни: пере-
несшие его дети в дальнейшем могут иметь заметные 
неврологические нарушения и структурные изменения 
в ЦНС, выявляемые методами нейровизуализации. 
Считается, что определенную роль при этом может 
играть развитие аутоиммунных процессов вследствие 
элиминации НСБ в системный кровоток и спинномоз-
говую жидкость. В свою очередь, выход нейроспеци-
фических антигенов из ткани мозга в кровь обуслов-
лен нарушением проницаемости ГЭБ для крупномоле-
кулярных соединений, к каковым относятся белки.

Содержание NSE и GFAP в биологических жидкос-
тях как критерий оценки проницаемости ГЭБ при 
гипоксически-ишемическом поражении ЦНС.

НСБ в биологических жидкостях в норме не обнару-
живаются и попадают в системный кровоток лишь при 
нарушении проницаемости ГЭБ. Определение содер-
жания НСБ в сыворотке крови и спинномозговой 
жидкости сегодня признано одним из наиболее перс-
пективных методов изучения проницаемости ГЭБ в 
[1,2,3,13,16]. Иммунохимическое изучение антиген-
ного состава ткани мозга позволило описать свыше 
120 различных НСБ. Среди них наиболее изученными 
и адекватно характеризующими собственно мембран-
ные функции ГЭБ сегодня являются NSE и GFAP 
[30,48].

NSE и GFAP – тканеспецифические и видонеспеци-
фические маркеры нейронов и астроцитов. 

По своим физико-химическим свойствам NSE пред-
ставляет собой одноцепочечный протеин с молекуляр-
ной массой 50±4,5 kD с электрофоретической подвиж-
ностью в области α2-глобулинов [1]. Биологическая 
роль этого белка в клетках не совсем ясна, хотя упроч-
няется точка зрения о существовании в нейронах 
своего собственного специфического гликолитичес-
кого пути [13]. 

При исследовании уровня NSE в различных отделах 
мозга мыши в онтогенетическом периоде с 1-го дня 
жизни по 30 месяц было выявлено его измеряемое 
количество с первого дня постнатального периода в 
переднем мозге, стволе и мозжечке. Начиная с 14-го 
дня, уровень NSE быстро нарастал во всех отделах, за 
исключением переднего мозга, где активность его 
синтеза немного запаздывала по отношению к другим 
отделам мозга. В последующем концентрация NSE 
незначительно линейно увеличивалась практически до 
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6 месячного возраста, а в период между 6-30 меся-
цами уровень NSE стабилизировался в мозжечке, 
гипоталамусе, гиппокампе; наблюдалась тенденция к 
снижению уровня NSE в подкорковых узлах и коре. В 
работах M.Cimino с соавт. на основании различной 
способности синтезировать NSE в различные периоды 
жизни организма было выделено 3 класса нейронов. 
Практически все исследователи отмечают резкое 
увеличение биосинтеза этого белка начиная со второй 
недели жизни животного, что соответствует усилен-
ной дифференцировке нейронов в коре и подкорко-
вых структурах [10]. Эти данные, выполненные на 
высоком методическом уровне, позволяют рассматри-
вать NSE в качестве относительно высокоспецифичес-
кого маркера нейронов и проницаемости ГЭБ.

GFAP является мономерной субъединицей глиаль-
ных филаментов (нейрофиламентов) дифференциро-
ванных астроцитов ЦНС [27]. GFAP представляет собой 
белок с молекулярным весом, по различным данным, 
от 40,5 до 54 kD, с изоэлектрической точкой 5,48 – 
6,28 [47]. Содержание GFAP в эмбриональном мозге 
человека резко возрастает на поздних сроках развития 
плода, хотя экспрессия данного белка в мозге эмбри-
она выявлена уже на 7-8 неделе беременности (в 
количестве менее 0,05% по сравнению с мозгом 
взрослого человека). Иммуногистологически GFAP в 
этот период времени выявляется в клетках радиаль-
ной глии. Помимо астроглии ЦНС, GFAP обнаружива-
ется в большинстве типов периферической глии 
[17,45]. Таким образом, GFAP может считаться марке-
ром глиальных клеток.

Клинико-диагностическое значение исследования 
NSE и GFAP при гипоксически-ишемическом пораже-
нии ЦНС.

Анализу нейробиохимических маркеров поврежде-
ния мозга в оценке проницаемости ГЭБ при различных 
поражениях нервной системы в последнее время 
уделяется пристальное внимание. Так, в клинической 
практике проводится все больше исследований NSE и 
GFAP в биологических жидкостях. Оба белка расцени-
ваются как маркеры повреждения мозга при инсульте, 
остановке сердца, травматических повреждениях, 
после хирургических вмешательств, требующего 
искусственного кровообращения, в нейроонкологии, 
и т.п. 

Хотя исследований корреляции между тяжестью 
поражения ЦНС и концентрациями НСБ в биологичес-
ких жидкостях у взрослых пациентов стало прово-
диться все больше [44], количество научных работ по 
определению уровня НСБ у новорожденных с перина-
тальными гипоксически-ишемическими поражениями 
ЦНС и другой патологией продолжает оставаться 
ограниченным [3,12,32]. Nagdyman с соавт. [46] 
провел сравнительный анализ нескольких нейроспе-
цифических антигенов, в том числе и NSE, в сыворотке 
крови у детей с тяжелой перинатальной асфиксией, 
взятой через 2, 6, 12, и 24 после рождения. Статисти-

чески значимые различия в содержании NSE по срав-
нению с контрольной группой наблюдались в пробах, 
взятых через 12 и 24 часа, в то время как на 6 и 
12 часах после рождения различий еще не было. 
Результаты других исследователей соответствуют 
этим данным [32,54]. Berger с соавт. в своем исследо-
вании проводили анализ концентрации NSE в спинно-
мозговой жидкости детей с травматическим повреж-
дением мозга [19]. Авторы отмечают значительное 
повышение уровня NSE в СМЖ на первый день после 
травмы. Также был зарегистрирован новый пик 
концентрации NSE на 63-м часе после травмы, 
который Berger с соавт. объясняют отсроченной смер-
тью нейронов. Похожие данные были получены и 
в других клинических исследованиях с использова-
нием экспериментальных моделей повреждения 
ЦНС [24,52]. 

A. Elimian [29] с соавт. исследовали уровень NSE 
в амниотической жидкости, взятой у беременных 
женщин на 24-32 неделях гестации. Исследователи 
подтвердили, что содержание NSE в ней может 
использоваться в качестве маркера повреждения 
нейронов и коррелирует с развитием таких 
расстройств, как ВЖК и ПВЛ. При развитии данной 
патологии средняя концентрация NSE в амниотичес-
кой жидкости составила 9,5 нг/мл, в то время в группе 
контроля уровень NSE был 2,0 нг/мл. Авторы сделали 
вывод, что при повышении уровня NSE выше 6,0 нг/мл 
риск развития ВЖК и ПВЛ возрастает до 89%. 

A. Garcia-Alix [32] с соавт. выявили прямую взаимо-
связь концентрации NSE в спинномозговой жидкости 
у доношенных новорожденных с асфиксией в родах 
через 12 и 72 часа после рождения и моторных 
расстройств в возрасте до 1 года. По их данным, 
уровень NSE на этих сроках прямо коррелирует как с 
размером повреждения ЦНС, так и с моторными 
расстройствами в течение 1-го года жизни. 

Количество публикаций, посвященных определе-
нию уровня GFAP у новорожденных с различной пато-
логией, значительно меньше. Blennow с соавт. опубли-
ковали серию статей, посвященных содержанию GFAP 
в спинномозговой жидкости у новорожденных с пери-
натальным гипоксически-ишемическим поражением 
ЦНС [20]. Исследователи наблюдали повышение 
уровня GFAP в СМЖ в первые 24-48 часов после пери-
натальной асфиксии. Профиль высвобождения при 
этом был подобен профилю высвобождения GFAP при 
фокальной ишемии у взрослых. Авторы заключили, 
что повышение GFAP выше «критического» уровня 
659 нг/мл указывает на неблагоприятный прогноз. При 
сравнительном анализе уровней NSE и GFAP у 22-х 
доношенных новорожденных с перинатальной асфик-
сией в пробах СМЖ, взятых на 2-3 дне после рождения 
наблюдалось значительное (в сравнении с группой 
контроля) повышение уровня обоих НСБ: для NSE 
значения составили 10,9 (4,6-460) нг/мл в группе с 
перинатальной асфиксией и 5,8 (3,0-8,2) нг/мл в конт-
рольной группе, для GFAP – 1428 (427-49706) нг/мл 
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и 538 (458-1051) нг/мл, соответственно. Авторами 
отмечено, что у новорожденных с перинатальным 
гипоксически-ишемическим поражением ЦНС уро-
вень NSE и GFAP в СМЖ выше, чем уровень этих же 
протеинов у взрослых с инсультом. Это может 
быть объяснено тем, что у новорожденных патологи-
ческий процесс носит глобальным, а не фокальный 
характер. 

Таким образом, возможности использования НСБ 
(в частности, GFAP и NSE) в качестве маркеров состоя-
ния ГЭБ широко используются в современных клини-
ческих исследованиях различных заболеваний и пато-
логических состояний, в том числе и в изучении гипок-
сически-ишемических поражений ЦНС. Однако, в 
большинстве исследований изучаются только аспекты 
острого периода развития нарушения мозгового 
кровообращения и сопутствующей ему гипоксии и 
ишемии нервной ткани. Вместе с тем, в относительно 
отдалённом периоде патологического процесса функ-
циональное состояние ГЭБ изучено недостаточно, не 
до конца изученными остаются причины, приводящие 
к хроническому течению нейродегенеративного 
процесса, являющегося определяющим моментом для 
течения и исходов гипоксически-ишемического пора-
жения ЦНС. Очевидно, что при долговременных 
клинических исследованиях возникают ограничения, 
обусловленные частотой взятия проб крови и ликвора 
у детей. Поэтому важной задачей представляется 
исследование данной патологии на адекватных экспе-
риментальных моделях [3]. Кроме этого, обычно 
исследования ограничиваются сроками в 5-10 суток с 
момента гипоксически-ишемического повреждения. 
Данные о динамике высвобождения НСБ в течение 
более длительного периода весьма немногочисленны 
[3,12,13,14]. Также лишь небольшая часть исследова-
телей проводит анализ содержания нескольких 
нейроспецифических белков [2,14]. Но, по мнению 
ряда исследователей, точно оценить тяжесть процесса 
и спрогнозировать исход путем анализа одного анти-
гена не представляется возможным, т.к. перинаталь-
ное гипоксически-ишемическое поражение ЦНС – 
это комплексный процесс, который затрагивает 
все клеточные структуры мозга, и методически обос-
нованно делать выводы на основе сопоставления 
показателей содержания в крови как нейрональных, 
так и глиальных нейробиохимических маркеров 
[2,3,13,14]. 

Такие исследования были предприняты в прошлом 
десятилетии. Был выполнен количественный иммуно-
химический анализ NSE и GFAP как критериев прони-
цаемости ГЭБ в динамике гипоксически-ишемического 
перинатального поражения головного мозга в клинике 
и эксперименте. Иммунохимический мониторинг NSE 
и GFAP в сыворотке крови детей с гипоксически-
ишемическим поражением ЦНС различной степени 
тяжести в течение 24 недель постнатального развития 
выявил феномен устойчивого (в течение 6 месяцев, 
т.е. до конца исследования) и достоверного повыше-

ния в сыворотке крови уровня обоих НСБ с наличием 
двух пиков – на 1-й неделе и в конце первого месяца 
жизни. Также было установлено, что концентрации 
NSE в образцах сыворотки крови детей с внутрижелу-
дочковыми кровоизлияниями (ВЖК) существенно (в 
3-8 раз) превышают таковые у детей с перивентрику-
лярной лейкомаляцией (ПВЛ), что может быть исполь-
зовано при оценке особенностей патологических 
изменений в ткани мозга при перинатальном гипокси-
чески-ишемическом поражении ЦНС. В ходе работы 
была подтверждена связь концентраций NSE и GFAP в 
сыворотке крови и ликворе с тяжестью поражения 
ЦНС, а также с процессами нейродегенерации после 
перинатального гипоксичеси-ишемического пораже-
ния ЦНС. Таким образом, доказано, что динамический 
иммуноферментный анализ GFAP и NSE может быть 
рекомендован для объективной оценки резистент-
ности ГЭБ в постнатальном периоде у детей, перенес-
ших перинатальное гипоксически-ишемическое пора-
жение ЦНС. Увеличение концентрации данных НСБ в 
сыворотке крови свидетельствует о повышении 
проницаемости ГЭБ гипоксически-ишемического 
генеза [2,3,12,14].

Вполне закономерна обратная зависимость уровня 
содержания NSE и GFAP в сыворотке крови от тяжести 
состояния после перенесенной перинатальной 
ишемии, характеризуемой при помощи шкалы Апгар. 
У детей с перинатальным гипоксически-ишемическим 
поражением ЦНС с наиболее низкой оценкой по шкале 
Апгар уровень NSE и GFAP остается наиболее высо-
ким. При этом на 1-й неделе после ишемии уровень 
NSE у детей с оценкой по шкале Апгар 1-6 баллов 
существенно превосходит таковой у детей с оценкой 
по шкале Апгар 7-9 баллов. Вместе с тем, уровень 
GFAP в обеих группах существенно не различался, 
поэтому авторы делают вывод, что повышение содер-
жания NSE может свидетельствовать в пользу наличия 
процессов массивной очаговой некротической нейро-
дегенерации, преобладающих в течение первых 
5-7 суток после тяжелой ишемии.

Согласно классификации перинатальных пораже-
ний нервной системы у новорожденных [11], следс-
твием перенесенной в перинатальном периоде ишемии 
могут являться могут являться ВЖК и ПВЛ, верифици-
руемые при нейросонографии. В ходе исследований 
показано, что у детей с ВЖК концентрация обоих НСБ 
в сыворотке крови выше, чем при ПВЛ. Возможно, что 
при геморрагической деструкции ткани мозга повреж-
дение и гибель клеток в очаге кровоизлияния проис-
ходит значительно раньше и носит необратимый 
характер в отличие от ишемического инсульта, где 
деструктивные процессы развиваются гораздо 
медленнее, и при восстановлении кровотока часть 
клеток продолжает оставаться жизнеспособной. 
Кроме того, развитие интракраниальных кровоизлия-
ний происходит, как правило, вследствие выраженной 
гиперперфузии церебральных сосудов на фоне срыва 
ауторегуляции мозгового кровотока [61], что также 
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способствует высвобождению НСБ в системный 
кровоток. Отсроченное повышение концентрации 
после перинатального гипоксически-ишемического 
поражения ЦНС (NSE – на 4-й неделе, а GFAP – на 3-й 
неделе) может указывать на возможное вторичное 
повреждение клеточных структур мозга и нарушение 
проницаемости ГЭБ, обусловленное включением ауто-
иммунных механизмов [2,3,14]. 

Заключение
Приведенные в обзоре данные клинических и 

экспериментальных исследований доказывают, что 
иммуноферментный анализ НСБ в системном крово-
токе позволяет выявить нарушение проницаемости 
ГЭБ и хронически протекающий процесс нейродегене-
рации у детей с перинатальным гипоксически-ишеми-
ческим поражением ЦНС, а также прогнозировать его 
тяжесть и исход. Также это дает основания связать 

хронизацию нейродегенеративных процессов в мемб-
ранах нейронов и астроцитов при перинатальном 
гипоксически-ишемическом поражении ЦНС с выхо-
дом НСБ в системный кровоток, что может сопровож-
даться образованием антител к ним и последующим 
развитием аутоиммунных процессов в ЦНС. Повтор-
ные повышения концентраций NSE и GFAP, по-види-
мому, обусловлены особенностями аутосенсибилиза-
ции организма и аутоиммунным повреждением 
нервных клеток, в том числе астроцитов, формирую-
щих ГЭБ. Проведение исследования концентрации 
НСБ в сыворотке крови может быть целесообразным 
для оценки резистентности ГЭБ, определения степени 
тяжести поражения ЦНС и прогноза течения заболева-
ния у детей с перинатальным гипоксически-ишеми-
ческим поражением ЦНС, что может найти применение 
при разработке новых подходов к профилактике, 
терапии и реабилитации.
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OBJECTIVE METHODS FOR DETERMINE THE SEVERITY AND PROGNOSIS 
OF PERINATAL HYPOXIC-ISCHEMIC CNS 

Blinov D.V.

SBEI HPE RNSMU named after N.I. Pirogov

Abstract: perinatal hypoxic-ischemic damage of the CNS is a major cause of mortality and neonatal incapacitating. The 
severity and prognosis is not always possible to accurately determine by clinical and tools methods of examination. 
Neurospecific proteins (NSP) could be as markers of pathological processes. One of the most studied among the NSP 
are gliofibrillary acid protein – GFAP, a structural protein of intermediate filaments of astrocytes, and neuron-specific 
enolase – NSE, neuronal cytoplasmic glycolytic enzyme that catalyzes the conversion of 2-phosphoglycerate to 
2-phosphoenolpyruvate. Investigation of the NSP concentration in the serum could be useful to evaluate the resistance 
of the BBB, determining the severity of CNS damage and prognosis for a disease in children with perinatal hypoxic-
ischemic damages of the CNS.

Key words: NSP, NSE, GFAP, BBB, hypoxia, ischemia.
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