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Резюме: в качестве одной из основных причин 
инвалидизации новорожденных выступает 
гипоксически-ишемическое поражение ЦНС в 
перинатальном периоде. Под термином «пери-
натальная гипоксия» понимается симптомо-
комплекс, обусловленный кислородной недоста-
точностью плода и новорожденного. Сочетан-
ное воздействие гипоксии внутриутробно и в 
раннем неонатальном периоде рассматривают 
как перинатальное гипоксически-ишемическое 
поражение. Фазами восстановления после пери-
натальной ишемии являются  фаза реперфузии 
( 0-4 ч), латентная фаза (0-8 ч), фаза вторич-
ных энергетических расстройств (8-72 ч) и 
поздняя фаза (>72 ч), когда падает электричес-
кая активность мозга на ЭЭГ и развиваются 
судороги. Первая фаза в дальнейшем развитии 
патологического процесса – острый период, 
продолжительностью до 1 мес. жизни, непос-
редственно связанный с гипоксически-ишеми-
ческим поражением ЦНС. Вторая фаза (2-3-й 
мес. жизни) характеризуется снижением 
нейрональных потерь, уменьшением выражен-
ности неврологических расстройств. Третья 
фаза (3-6-й мес. жизни) характеризуется спас-
тическими явлениями. В то же время, у ряда 
детей закрепляется наметившийся во второй 
фазе прогресс, что проявляется в снижении 
выраженности неврологических расстройств. 
Финальная, четвертая фаза, не имеет выра-
женных временных границ и предполагает 
исход в виде детского церебрального паралича 
(ДЦП), синдрома минимальных мозговых 
дисфункций (ММД), астеноневротического 
синдрома, гидроцефального синдрома, синдрома 
двигательных нарушений, эпилептического 
синдрома, задержки психомоторного и предре-
чевого развития (ЗППР) или же, в случае благо-
приятного течения патологического процесса, 

может произойти восстановление функций. 
Точное определение выраженности перина-
тального гипоксически-ишемического пораже-
ния ЦНС рутинными методами клинического, 
инструментального и лабораторного обследо-
вания не всегда возможно. Перинатальное 
гипоксически-ишемическое поражение ЦНС 
всегда сопровождается нарушением проницае-
мости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и 
выходом нейроспецифических белков (НСБ) в 
периферический кровоток, вследствие чего 
динамическое определение содержания НСБ в 
сыворотке крови может быть целесообразным 
для определения степени тяжести поражения 
ЦНС и прогноза течения заболевания у детей с 
этим заболеванием.

Ключевые слова: ЦНС, НСБ, ГЭБ, гипоксия, 
ишемия.

Введение 
С 2012 г. вступили в силу новые критерии регистра-

ции новорожденных, рекомендованные Всемирной 
Организацией Здравоохранения: в приказе Минздрав-
соцразвития РФ, подписанном 27 декабря 2011 г., 
установлены следующие медицинские критерии 
рождения: срок беременности от 22 недель, вес 
ребенка минимум 500 г или меньше (в случае многоп-
лодной беременности), а также длина ребенка при 
рождении 25 см [12]. Между тем, обратной стороной 
успехов в выхаживании недоношенных детей и 
преодолении фатальных осложнений острой и хрони-
ческой внутриутробной гипоксии плода в ряде случаев 
может быть учащение встречаемости стойких невро-
логических расстройств. Таким образом, гипокси-
чески-ишемическое поражение мозга в перинаталь-
ном периоде является одной из основных причин 
смертности новорожденных и развития тяжелой пато-
логии ЦНС с исходом в инвалидизацию [2,25,34]. 

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 
К ПАТОГЕНЕЗУ И ПРОГНОЗИРОВАНИЮ 
ИСХОДОВ ГИПОКСИЧЕСКИ-
ИШЕМИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ЦНС 
В ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Блинов Д.В.
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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 [2,4,45]. 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 затруднен [9,14,25,45]. В последние годы в 
клинической практике используются  все  новые 
лекарственные средства и биологические препараты 
для терапии состояний, связанных с гипоксически-
ишемическим поражением ЦНС, но надежных и 
универсальных средств лечения этого заболевания 
пока еще нет. Данная ситуация может быть связана с 
тем, что  патогенез хронизации нейродегенеративного 
процесса, который определяет течение и исход пери-
натального гипоксически-ишемического поражения 
ЦНС, во многом остается неизвестным. Ряд исследо-
вателей полагают, что вслед за первичным поврежде-
нием нервной ткани имеет место включение в патоло-
гический 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) [3,11,13,22]. 

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 
[15,21,32,45,47]. 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 

[37,45,47]. Сочетанное воздействие гипоксии внутри-
утробно и в раннем неонатальном периоде рассматри-
вают как перинатальное гипоксически-ишемическое 
поражение [7,8,10,15,28,30,45]. 

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 [37]. Различают фазу реперфузии (±0-4 ч), 
латентную фазу (0-8 ч), фазу вторичных энергетичес-
ких расстройств (8-72 ч) и позднюю фазу (>72 ч). В 
фазу реперфузии происходит восстановление снаб-
жения ишемизированного мозга кислородом. Основ-
ные патологические процессы (продукция тканями, 
вновь снабжающимися кислородом, свободных ради-
калов, адгезия нейтрофилов на эндотелии сосудов 
при  реперфузии) происходят в микрососудистом 
русле, что приводит к феномену отсроченной пости-
шемической гипоперфузии [3,13,37]. Реперфузия 
вследствие повышения тонуса артериальных сосудов 
может привести к вторичному повреждению мозга 
[26,40,43]. Сразу после реперфузии в регионах мозга, 
не поврежденных ишемией, развивается цитотокси-
ческий отек. Он четко визуализируется на диффузно-
взвешенной МРТ [29,30]. 

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 [2,3,37]. 

Фаза вторичных энергетических расстройств, или 
отсроченная (вторичная) фаза повреждения, наблюда-
ется через 8-48 часов после начала реперфузии 
[3,13,39]. По мнению ряда авторов, тяжесть энергети-
ческих расстройств у новорожденных детей в эту фазу 
коррелирует с нервным развитием в возрасте до 1 года. 
В эту фазу накапливаются эксайтотоксины, повыша-
ется продукция NO2, падает электрическая активность 
мозга, появляются и достигают пика (обычно на 28-м 
часе после поражения) судороги [3,13].

Фазы развития патологического процесса в пост-
гипоксический период

Клиника перинатального гипоксически-ишемичес-
кого поражения ЦНС и врачебная тактика в восстанови-
тельном периоде детально описаны в работах отечест-
венных и зарубежных авторов [20,24,44,45,46]. В част-
ности, выделяются четыре фазы развития патологичес-
кого процесса. Первая фаза острый период болезни, 
продолжительностью до 1 мес. жизни, непосредс-
твенно связанный с гипоксически-ишемическим пора-
жением ЦНС. Вторая фаза патологического процесса 
распространяется на 2-3-й месяцы жизни. Для нее 
характерно снижение нейрональных потерь и уменьше-
ние выраженности неврологических расстройств. Улуч-
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шается общее состояние, повышается двигательная 
активность, происходит нормализация мышечного 
тонуса, сухожильных и физиологических рефлексов, 
характер ЭЭГ. Этот феномен объясняется тем, что пост-
радавший мозг не утрачивает способности к восстанов-
лению. Однако продолжительность этой фазы невелика 
и вскоре, к 3-му месяцу жизни, наступает нарастание 
спастических явлений. Фаза «неоправданных надежд» 
на полное восстановление завершается. С полным 
основанием она может быть названа фазой ложной 
нормализации. Третья фаза – фаза спастических явле-
ний – (3-6-й месяцы жизни) характеризуется преобла-
данием мышечной гипертонии. В то же время, у ряда 
детей с перинатальным гипоксически-ишемическим 
поражением ЦНС наметившийся во второй фазе 
прогресс закрепляется, что обнаруживается в виде 
снижения неврологических расстройств. Финальная, 
четвертая, фаза не имеет выраженных временных 
границ и предполагает исход патологического процесса 
в виде развития детского церебрального паралича 
(ДЦП), синдрома минимальных мозговых дисфункций 
(ММД), астеноневротического синдрома, гидроцефаль-
ного синдрома, синдрома двигательных нарушений, 
эпилептического синдрома, задержки психомоторного 
и предречевого развития (ЗППР) и прочих заболеваний 
или же, в случае благоприятного исхода, может 
произойти восстановление функций [5,8,16].

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 ч в нейронах визуализируется 
группировка гетерохроматина, расширение эндоплаз-
матического ретикулума, вакуолизация, набухание 
внутреннего митохондриального матрикса [15,33,37]. 
Эти изменения в течение 6 ч могут быть потенциально 
обратимы. Спустя 10-12 ч ишемии в ядерной зоне 
обычно обнаруживают признаки необратимого клеточ-
ного повреждения в виде разрушения цитоплазмати-
ческих и ядерных мембран, отложения богатых каль-
цием солей во внутренней митохондриальной мембране 
[3,13]. Первые «клетки-тени» (умершие нейроны) нахо-
дят в ткани мозга на 2-3-е сутки после ишемии [33]. 
Изменения астроцитов в виде набухания, фрагмента-
ции отростков и дезинтеграции, как правило, предшес-
твуют нейрональным изменениям и наблюдаются с 
первых минут ишемии. Также изменения астроцитов 
сопровождаются снижением экспрессии астроцитар-
ного маркера   GFAP [3,13]. Однако через 4-6 ч после 
развития ишемии отмечается активный синтез GFAP 
астроцитами, окружающими ишемическую зону [3,27]. 

Примерно через 24 ч 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-й нед. после ишемии [19]. Микроглиальные 
клетки в нормальных условиях имеют ветвистую форму 
с множеством отростков. Они могут быть кратковре-
менно активированы до увеличения продукции ряда 
провоспалительных медиаторов, но затем быстро 
возвращаются в состояние покоя [27,38]. В патологи-
ческих условиях, в т.ч. при ишемии, они втягивают 
отростки и принимают амебоидную форму, чему соот-
ветствует их выраженная функциональная активация, 
вплоть до готовности к фагоцитозу [27]. В этих усло-
виях они не возвращаются к состоянию покоя, а 
продолжают синтезировать большой спектр токсичных 
для ткани соединений и, таким образом, поддерживать 
воспалительные реакции. Это ведет к отсроченным 
нейрональным потерям, микроциркуляторным наруше-
ниям, нарушению проницаемости ГЭБ [32,35]. 

В микроциркуляторном русле реактивные измене-
ния нейтрофилов верифицируются уже через 6-8 ч 
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 [19,48]. 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-е 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 ч – повышенная проницаемость мембран, а 
через 6 ч – признаки некроза отдельных клеток. Ко 
2-3-му дню происходит пролиферация как эндотели-
альных, так и гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки [31]. В то же время церебральная ишемия акти-
вирует и процессы ангиогенеза и неоваскуляризации. 
Эти процессы принято считать благоприятным призна-
ком, который позволяет прогнозировать положитель-
ную динамику восстановления. 

Несмотря на очевидную связь между острой 
ишемией мозга и некрозом, апоптоз (генетически-
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 ч после возникновения ишемии, а в 
полной мере проявляются через 12 ч, достигая макси-
мума активности на 2-3-е сутки [31,33]. 
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Таким образом, апоптоз, наряду с другими отдален-
ными последствиями ишемии, принимает участие в 
«доформировывании» очагов повреждения. При 
тяжелых 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 ч и до 7-го дня 
после перинатального гипоксически-ишемического 
поражения ЦНС в коре и базальных ганглиях. При этом 
в стриатуме и коре некротические клетки могут 
наблюдаться и ранее, чем через 3 ч после поврежде-
ния. Однако они встречаются и в течение вторичного 
повреждения спустя 24-48 ч в коре и до 6 дней – в 
базальных ганглиях. Нейродегенерация в коре обычно 
представляет собой идущие параллельно процессы 
некроза и апоптоза [3,33]. По данным M. Chopp и Y. Li 
c соавт. [17,18], спустя 2 ч после повреждения и через 
24 ч после реперфузии в ишемизированном стриатуме 
верифицируются подвергшиеся апоптозу клетки, 
среди которых 90-95% нейронов, 5-10% астроцитов, и 
не более 1% эндотелиальных клеток. При этом коли-
чество клеток в состоянии апоптоза максимально 
увеличивается через 24-48 ч после ишемии. Впоследс-
твии количество клеток в состоянии апоптоза имеет 
тенденцию к снижению, однако остается достоверно 
еще около 4 недель. Апоптоз приводит к отсроченной 
гибели нервных клеток, и это убеждает в том, что 
мероприятия, проводимые даже через недели после 
эпизода перенесенной ишемии, могут оказаться 
полезны [33].

Характерными структурными изменениями при 
перинатальном гипоксически-ишемическом поражении 
ЦНС являются перивентрикулярная лейкомаляция 
(ПВЛ) и внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) 
[7,10,45]. ПВЛ представляет собой коагуляционный 
некроз белого вещества, расположенного вокруг боко-

вых желудочков мозга. Поражение может быть фокаль-
ным, с эволюцией во множественные эхонегативные 
полости, и реже – диффузным, с формированием псев-
докист [7,41,42]. Основным повреждением при ВЖК 
является кровоизлияние в субэпендимальный гермина-
тивный матрикс, наиболее выраженный на 26-32-й 
неделе гестации и инволюционирующий к 38-40-й 
неделе (область плюрипотентных клеток-предшествен-
ников нейронов и глиальных клеток, расположенная 
вентролатерально по отношению к боковому желу-
дочку). Разрыв стенок сосудов герминативного 
матрикса и развитие ВЖК является следствием соче-
танного воздействия таких сосудистых, интра- и экстра-
васкулярных факторов, как увеличенная скорость 
мозгового кровотока при реперфузии, системная 
гипертензия, нарушение свертывания крови, отсутствие 
поддерживающей стромы вокруг сосудов, повышение 
фибринолитической активности [7,45,47].

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 наруше-
ния 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.

Анализ маркеров ГЭБ (НСБ), отражающих как состо-
яние ГЭБ, так и степень ишемического повреждения 
нейронов, бесспорно, имеет важное значение для пони-
мания патогенеза, в частности   выяснения роли нару-
шения проницаемости ГЭБ для НСБ в хронизации 
нейродегенеративного процесса после перинатального 
гипоксически-ишемического поражения ЦНС.
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MODERN APPROACHES TO PATOGENESIS AND PROGNOSIS OF CNS HYPOXIC-ISCHEMIC 
LESION OUTCOMES IN PERINATAL PERIOD 

Blinov D.V.

GBOU VPO RSMU named after N.I. Pirogov, Ministry of Health and Social Development of Russian Federation, Moscow

Abstract: CNS hypoxic-ischemic lesion is one of the causes of newborns invalidism in perinatal period. Under the 
«perinatal hypoxia» the complex of symptoms caused by oxygen insufficiency of fetus and newborn is considered. 
Combined prenatal and early neonatal impact of hypoxia is considered as a perinatal hypoxic-ischemic lesion. 
Regeneration phases that have place after perinatal ischemia are reperfusion phase (±0-4 h), latent phase (0-8 h), phase 
of secondary energy disorder (8-72 h) and late phase (>72 h), when brain electric activity decreases and seizures take 
place. The first phase in further development of pathologic process is an acute period of 1 month, associated with CNS 
hypoxic-ischemic lesion.  The second phase (2nd-3rd months) are characterized with decrease in neuronal  loss, 
reduction of neurologic disorders. The third phase (3-6th  months) is characterized with spastic events. In some of the 
children the progress of the second phase is fixing in the same time, it is shown by decrease in neurologic disorders. 
The final forth phase has no timing limits and is characterized with children’s cerebral paralysis as an outcome, syndrome 
of minimal brain dysfunctions, astenoneurotic syndrome, hydrocephalic syndrome, syndrome of motion disorders, 
epileptic disorders, psychomotor and prespeech development delay or, in case of  good  outcomes of pathologic process,  
regeneration of functions  may occur. Accurate evaluation of degree of CNS perinatal hypoxic-ischemic disorders with 
routine methods of clinical, instrumental and laboratory investigations is not always possible. Perinatal hypoxic-ischemic  
CNS disorders are always associated with hematoencephalic barrier transparency disorders and  with release of 
neurospecific proteins in blood flow. Therefore dynamic evaluation of neurospecific proteins in blood serum may be 
reasonable for evaluation of CNS lesion degree and disease prognosis.

Key words: CNS, neurospecific proteins, hematoencephalic barrier, hypoxia, ischemia
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