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группа представлена 46 здоровыми младенцами, сопоставимыми 
с основной группой по полу, возрасту, массе при рождении, возра-
сту матери с детьми основной группы. 

Комплекс лабораторного обследования включал определение 
в сыворотке детей уровня b-NGF (RayBiotech.Inc), BDNF (R&D 
Systems) методом твердофазного гетерогенного иммунофермент-
ного анализа. Учет результата реакции проводили на вертикаль-
ном планшеточном фотометре Multiscan Ascent 354 (Финляндия). 

Определение активности нейронспецифической енолазы (NSЕ) 
выполняли на автоматическом анализаторе ModularAnalytics E170 
(Roсhe) с использованием оригинальных тест-систем и контроль-
ных материалов.

Статистическая обработка результатов проведена на основе ме-
тодов вариационной статистики с использованием программы 
Statistica 6.0. Для сравнительного анализа количественных при-
знаков использовали критерий Манна-Уитни. Корреляционные 
связи определяли с помощью коэффициента Спирмена.

Для оценки диагностической эффективности измеряемых пара-
метров использовали ROC-анализ, который заключается в постро-
ении кривой зависимости специфичности и чувствительности те-
ста, а площадь под кривой (AUC) является интегральной характе-
ристикой диагностической ценности теста. С этой целью исполь-
зована надстройка АtteStat для офисной программы Exel.

Результаты 
Клинически дети основной группы были практически здоро-

вы. У 100% обследованных в основной группе выявлены различ-
ные неврологические отклонения, прежде всего — двигательные 
нарушения (пирамидная недостаточность, миотонический син-
дром, парез/паралич центрального и периферического характера), 
гипертензионно-гидроцефальный синдром и вегето-висцеральная 
дисфункция. У всех детей была выполнена нейросонография 
(НСГ), при которой установлено отсутствии изменений в НСГ-
картине у здоровых детей в 100% случаев. У младенцев основ-
ной группы выявлены кисты в перивентрикулярной зоне, умерен-
ное расширение субарахноидальных пространств. Следовательно, 
результаты клинико-инструментального исследования указывают 
на наличие признаков перинатального повреждения ЦНС у детей 
основной группы. Позже (в течение года наблюдения) у них была 
отмечена задержка психомоторного развития в 64 % (р<0,001), в 
то время как в группе сравнения не выявлено отклонений в невро-
логическом статусе и психомоторном развитии.

Основная задача данного исследования заключалась в опреде-
лении уровня нейротрофических факторов у детей обеих групп 
(таблица 1). Активность NSE при гипоксически-ишемическом по-
ражении ЦНС была существенно повышена, что характерно для 
данной патологии [1, 7]. Содержание BDNF и NGF у больных де-
тей было снижено на 39% и 32 % соответственно (р < 0,05). 

Таблица 1
Содержание некоторых сывороточных биомаркеров 

в крови детей при гипоксически-ишемической энцефалопатии
Показатели (пкг/мл) Основная группа Контрольная Группа

BDNF 914,9±63,2 Р=0,003 1498,3±131,2
b-NGF 130,0±13,8 Р=0,039 192,5±20,7
NSE 40,0±2,0 Р = 0,001 27,6±1,5

Следовательно, перинатальное повреждение ЦНС при 
гипоксически-ишемическом повреждении сопровождалось повы-
шением уровня нейронспецифической енолазы и одновременно 
снижалось содержание нейротрофических факторов роста.

Не все изученные биомаркеры обладали одинаковой диагно-
стической эффективностью, о чем свидетельствуют величи-
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Гипоксически-ишемическая энцефалопатия рассматривается 
как сложный патологический процесс, в понимании механизмов 
патогенеза которого до сих пор существуют пробелы, а лечебно-
диагностические технологии не достаточно эффективны. В зна-
чительной степени это связано с тем, что в современной клини-
ческой практике отсутствуют бесспорно значимые и адекватно 
определяемые лабораторные критерии нейронального поврежде-
ния, которые коррелировали бы с тяжестью заболевания и прогно-
зом поражения ЦНС, как это показано для электроэнцефалограм-
мы и магнитно-резонансной томографии, диагностическая чув-
ствительность (ДЧ) и диагностическая специфичность (ДС) кото-
рых составляет 89–98% [1, 2]. 

К числу потенциальных лабораторных маркеров диагности-
ки и мониторирования перинатального повреждения ЦНС отно-
сят, в частности, глиальный кислый фибриллярный белок — клю-
чевой белок скелета, специфичный для астроцитов; нейронспе-
цифическую енолазу (NSE) и некоторые другие. Особый инте-
рес в последние годы вызывает изучение нейротрофических фак-
торов, представителем которых являются нейротрофический фак-
тор мозга (BDNF — brain-derived neurotrophic factor) и фактор ро-
ста нервов (NGF). Это полифункциональные молекулы, участву-
ющие в регуляции роста и дифференцировки нервной ткани, они 
обладают антиапоптическим и другими эффектами, обеспечиваю-
щими пластичность нервной ткани и восстановительные процес-
сы в ней [3, 4, 5, 6], но их диагностическая эффективность недо-
статочно оценена.

Учитывая высокую частоту перинатальной патологии ЦНС у 
детей и отсутствие лабораторных алгоритмов ее мониторирова-
ния, нами была сформулирована цель данной работы — опреде-
ление клинико-диагностической информативности сывороточ-
ных биомаркеров повреждения нервной ткани при гипоксически-
ишемическом повреждении ЦНС у детей раннего возраста.

Материалы и методы
Работа основана на анализе клинико-лабораторных данных 140 

детей в возрасте от 1 месяца до 1 года. Основную группу (100 че-
ловек) составили дети с установленным диагнозом — перинаталь-
ное поражение центральной нервной системы средне-тяжелой и 
тяжелой степени. Диагностика и оценка степени тяжести перина-
тального поражения ЦНС осуществлялась в соответствии с обще-
принятыми клинико-инструментальными критериями гипокси-
ческих и геморрагических последствий перинатальных пораже-
ний нервной системы у детей первого года жизни. Контрольная 
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ны ДЧ, ДС, показатель AUC (таблица 2). Наиболее высокая ДЧ 
при гипоксически-ишемической энцефалопатии определена для 
BDNF — 91%, а ДС — для NSE (85%). То есть, наиболее чувстви-
тельным тестом в диагностике гипоксически-ишемической энце-
фалопатии оказался BDNF (но его специфичность очень низка), 
наиболее специфичным — NSE. 

Таблица 2
Диагностическая информативность сывороточных биомаркеров 

при гипоксически-ишемической энцефалопатии
Показатели ДЧ % ДС % AUC

BDNF 91 46 0,70
b-NGF 57 72 0,64
NSE 56 85 0,70

При этом следует отметить, что диагностическая эффектив-
ность каждого из представленных тестов составляет всего 70%, 
что несколько ниже представленных в литературе диагностиче-
ских инструментальных методов нейровизуализации [1, 2]. Диа-
гностическая эффективность показателя фактор роста нервов ока-
залась достаточно низкой.

Для определения взаимосвязи клинических и лабораторных 
данных проведен корреляционный анализ между уровнем нейтро-
трофических факторов и состоянием ребенка при рождении, оце-
ненном в баллах по шкале Апгар. Такой методический подход не 
позволил выявить связей между состоянием ребенка при родах 
по шкале Апгар и уровнем нейротрофических факторов (r<0,3, 
p>0,05).

NSE, BDNF и b-NGF в литературе рассматриваются как потен-
циальные биомаркеры повреждения ЦНС. В частности, измене-
ния их уровня в ликворе показано при травматическом поврежде-
нии мозга, при целом ряде неврологических и психиатрических 
заболеваний [8, 9, 6]. Этим определяется интерес исследователей 
к оценке возможности их применения в клинической практике.

Диагностика гипоксически-ишемической энцефалопатии у но-
ворожденных и детей раннего возраста остается одной из про-
блемных задач неонаталогии. В данной работе нами определены 
изменения уровня вышеперечисленных сывороточных биомарке-
ров у детей. Установленные изменения могут в определенной сте-
пени объяснить нарушения процессов формирования определен-
ных структур ЦНС, течение восстановительных процессов в нерв-
ной ткани в ответ на ее гипоксическое повреждение. Соглашаясь 
с существенным вкладом нейротрофических факторов в механиз-
мы патогенеза, мы не обнаружили их значительной диагности-
ческой эффективности. Поэтому общепризнанный комплексный 
подход к установлению данного диагноза с применением совре-
менных методов нейровизуализации остается актуальным. 

Заключение. Перинатальное поражение ЦНС гипоксически-
ишемической природы характеризуется повышением уровня NSE, 
снижением содержания BDNF и NGF в крови у детей раннего воз-
раста. Однако, невысокая чувствительность теста на NSE, низкая 
специфичность BDNF и низкая диагностическая эффективность 
показателя фактора роста нервов не позволяют рекомендовать их 
в качестве обязательных тестов. Мы полагаем, что оценка инфор-
мации о лабораторных биомаркерах перинатального повреждения 
ЦНС требует дальнейшего анализа.
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Abstract. Diagnosis of hypoxic-ischemic encephalopathy in 
newborn remains an urgent problem of neonatology. In this paper 
we examined the health children and patients with hypoxic-ischemic 
encephalopathy. The levels of neurotrophic factors in serum by 
ELISA were tested. The increase of the neuron-specific enolase 
(NSE) activity and the reduction of brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) concentration in the blood of young patients were determined. 
These laboratory parameters are characterized in this pathology 
multidirectional shifts. The ROC-analysis has allowed to establish the 
diagnostic sensitivity and diagnostic specificity for NSE — 56% and 
85% respectively, and for BDNF — 91% and 46%, respectively. The 
level of nerve growth factor did not possess any significant diagnostic 
efficiency. Correlation analysis revealed no links between the state 
of the newborn at Apgar score and the level of neurotrophic factors 
(r<0.3, p>0.05).

Keywords: neurotrophic factors, hypoxic-ischemic encephalopathy
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Резюме. В эксперименте на 64 беспородных крысах-самцах бы-
ла проведена оценка параметров системы регуляции агрегатного 
состояния крови в ранние сроки после предельно допустимой ре-
зекции печени. Интегративную оценку гемостатического потен-
циала в различные сроки после операции проводили методом низ-
кочастотной пьезотромбоэластографии цельной крови из хвосто-
вой вены. Изменения гемостатического потенциала в ранние сро-
ки после предельно допустимой резекции печени носили стадий-
ный характер. Была выявлена стадия гиперкоагуляции — через 
1 и 3 часа после операции; стадия нарастающей гипокоагуляции 
с истощением антикоагулянтной системы — через 6 часов после 
операции; стадия гипокоагуляции с гиперактивацией фибриноли-
за — через 12 часов и 1 сутки после операции; стадия нормокоа-
гуляции (восстановления) — на 3-и и 7-е сутки после операции. 
Таким образом, выявленный паттерн гемостаза послеоперацион-
ного периода является предиктором синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания крови. Учитывая наличие бло-
кады микроциркуляции, данные изменения агрегатного состояния 
крови являются одним из патогенетических факторов поврежде-
ния миокарда с последующим формированием синдрома малого 
сердечного выброса в ранние сроки после предельно допустимой 
резекции печени.

Ключевые слова: миокард, гемостаз, предельно допустимая 
резекция печени, гиперкоагуляция, гипокоагуляция

Введение
В ранее проведенных нами исследованиях было выявлено раз-

витие ишемии миокарда с последующим формированием синдро-
ма низкого сердечного выброса в ранние сроки после предель-
но допустимой резекции печени у крыс [1, 2]. Известно, что под-
держание адекватной тканевой перфузии и метаболизма на долж-
ном уровне зависит не только от параметров системной гемоди-
намики, но и от функционального состояния микроциркуляторно-
го русла и реологических свойств крови [3]. В связи с этим, пред-
ставляется актуальной следующая цель исследования: оценить из-
менение агрегатного состояния крови в ранние сроки после пре-
дельно допустимой резекции печени в эксперименте и определить 
вклад реологических нарушений в формирование недостаточно-
сти кровообращения.

Материалы и методы
Эксперименты были проведены на 64 сертифицированных бес-

породных белых крысах-самцах массой 272±24 г, выращенных в 
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виварии Омской государственной медицинской академии, с со-
блюдением «Правил проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных» (Приложение №5 к приказу Министер-
ства здравоохранения СССР от 12.08.1977 г. N 755 «О мерах по 
дальнейшему совершенствованию организационных форм рабо-
ты с использованием экспериментальных животных») и согласно 
положительному заключению Этического комитета ОмГМА. Объ-
ем выборки для получения достоверных результатов, рассчитан-
ный по формуле F. Lopez-Jimenez и соавт. [4], составил 8 живот-
ных. Крыс наркотизировали диэтиловым эфиром (ОАО «Медхим-
пром», Россия). У 56 животных проводили атипичную предельно 
допустимую резекцию 80% массы печени. Контрольную группу 
составили 8 наркотизированных, неоперированных крыс.

Интегративную оценку функционального состояния гемостаза 
в различные сроки после операции проводили методом низкоча-
стотной пьезотромбоэластографии цельной крови на аппаратно-
программном комплексе АРП-01М «Меднорд» (Россия). Забор 
крови объемом 0,5 мл осуществляли из хвостовой вены непосред-
ственно в кювету прибора, прогретую до 37оС. Исследование кро-
ви проводили ex tempore. Расчет параметров исследования произ-
водили с помощью специализированной компьютерной програм-
мы ИКС «ГЕМО-3». 

Определение гемостатического потенциала включало оценку 
следующих параметров [5]:

– агрегационной активности тромбоцитов и других форменных 
элементов крови: t1 — время реакции; ИКК – интенсивность кон-
тактной коагуляции,

– тромбиновой активности: КТА — константа тромбиновой ак-
тивности; ИКД — интенсивность коагуляционного драйва, 

– ИПС — интенсивности полимеризации сгустка, 
– времени свертывания крови — t3,
– MA — максимальной амплитуды сгустка,
– времени формирования фибрин-тромбоцитарного сгустка — 

t5,
– КСПА — коэффициента суммарной противосвертывающей 

активности,
– ИРЛС — интенсивности ретракции и лизиса сгустка.
Также рассчитывали интегральный индекс тромбоэластографии 

(ИИТ), который позволяет дифференцировать гипо- и гиперкоагу-
ляционные процессы [6]. Объем кровопотери рассчитывали гра-
виметрическим методом [7]. Восполнение объема циркулирую-
щей крови (ОЦК) в интра- и послеоперационном периоде не про-
водили.


