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Гипоксически-ишемические поражения головного мозга у детей являются главным средовым (негенетическим) 
фактором формирования у них тяжелой неврологической патологии с последующей инвалидизацией. В качестве 
основного пути снижения тяжести неврологических осложнений ученые видят совершенствование лечебных под-
ходов в острый период заболевания. Благодаря достижениям нейронауки в области изучения механизмов гипокси-
чески-ишемических перинатальных повреждений (ГИПП) были определены три энергетические фазы развертывания 
патологических событий: первичная (до 6 ч с момента поражения), вторичная (от 6 до 24–48 ч от момента поражения) 
и отдаленная третичная (в течение нескольких недель-месяцев). При этом некроз, апоптоз, глутаматная эксайтоток-
сичность, окислительный стресс, воспаление, ангио- и нейрогенез составляют отдельные звенья процесса пораже-
ния. На основании новых данных о патогенезе заболевания ученые разных стран уже предложили современные 
методы лечения ГИПП препаратами эритропоэтина, аллопуринола, мелатонина, N-ацетилцистеина, сульфата магния, 
альбумина, �-интерферона, а также при помощи управляемой гипотермии, ксенона, использования стволовых клеток 
и др. В статье представлен обзор новых данных о патогенезе и перспективных методах лечения ГИПП.
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ВВЕДЕНИЕ 
Общемировой научно-технический прогресс в отно-

шении исследовательских технологий за последние де-
сятилетия привел к качественному и количественно-
му скачку нейронаук. Наиболее активно наполняется 
новыми данными поле фундаментальных представлений 
о развитии головного мозга, что обусловливает интересы 
ученых к таким областям медицины, как перинатальная 
неврология и неврология раннего возраста. Несмотря 
на расширение представлений о вкладе генетической 
составляющей, по-прежнему большое внимание уделяет-
ся изучению прямых патофизиологических механизмов 
гипоксически-ишемических поражений (ГИП) головного 
мозга у новорожденных. К настоящему моменту накоплен 
массив новых данных в этой области, что подталкивает 
медицину к внедрению передовых лечебных технологий.

Цель работы — провести литературный обзор совре-
менных научных данных о механизмах гипоксически-ише-
мических повреждений мозга у новорожденных и разра-
батываемых на их основании новых методов лечения.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ 
Традиционно основные лечебные тактики в острый 

период гипоксически-ишемических перинатальных 
поражений головного мозга (ГИППГМ) предусма-
тривают медикаментозное поддержание сердечно-
легочных функций и противосудорожную защиту [1]. 
Послед ние достижения в раскрытии патофизиологи-
ческих механизмов непосредственно ГИП дают опору 
для поиска и внедрения новых лечебных технологий. 
У доношенных детей основным прямым механизмом 
ГИП является внутриутробная асфиксия, вызванная 
проблемами кровообращения, в том числе в области 
плацентарных артерий, отслойкой плаценты или вос-
палительным процессом. За этим следуют снижение 
объема кислорода и углекислого газа в крови и тяже-
лый лактат-ацидоз. Выраженное снижение сердечного 
выброса в условиях гипоксии, называемое гипоксией-
ишемией, в течение 12–36 ч приводит к поражению 
головного мозга [2].
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Фазы энергетической недостаточности 

Клинические и экспериментальные исследования пока-
зывают, что ГИП развиваются через две фазы — первич-
ную и вторичную энергетическую недостаточность [3–6].

Первичная недостаточность энергии обусловлена 
первоначальным сокращением мозгового кровообра-
щения, которое приводит вначале к уменьшению уровня 
кислорода и глюкозы, затем к снижению уровня адено-
зинтрифосфата (АТФ) и повышенной выработке лактата. 
Низкие уровни АТФ влекут за собой отказ многих меха-
низмов, поддерживающих целостность клеток, в частно-
сти натрий-калиевых (Na/K) насосов, и предотвращают 
проникновение кальция в нейроны. Неэффективность 
Na/K-насосов приводит к чрезмерному притоку натрия 
и массивной деполяризации нейронов, что в свою оче-
редь обеспечивает высвобождение глутамата. Глутамат 
связывается с рецепторами глутамата, что ведет к допол-
нительному притоку внутриклеточного кальция и натрия. 
Избыточная концентрация внутриклеточного кальция 
имеет пагубные последствия: кроме усиления токсичности 
скопившегося оксида азота и повреждения митохондрий, 
ведет к отеку мозга, ишемии, повреждению микросо-
судов с развитием некроза и/или апоптоза. Большин-
ство случаев первичной энергетической недостаточности 
заканчивается некрозом тканей. Необратимый процесс 
гибели клеток происходит в условиях крайне тяжелой 
гипоксии и ишемии. При разрыве нейронов наблюдается 
высвобождение их содержимого, что дополнительно обу-
словлено текущим воспалением. Медиаторы воспаления 
микроглии могут повредить белое вещество и привести 
к образованию рубцовой ткани [7]. Исход событий при 
нетяжелой форме гипоксии-ишемии предполагает как 
восстановление нейронов и их функций, так и активацию 
апоптоза — запрограммированной клеточной гибели. 

Апоптоз даже вне какого-либо воспаления вызывает 
клеточную усадку, не нарушая при этом целостности кле-
точных мембран. Некроз и апоптоз — основные про-
цессы дальнейших функциональных нарушений мозга. 
Преобладание одного из этих механизмов или их сочета-
ние обусловливают либо тяжесть поражения мозга, либо 
восстановительный потенциал.

Латентный период. Высокая степень первичной 
энер гетической недостаточности способствует дальней-
шему повреждению [3–6]. Между первичной и вторичной 
фазой энергетической недостаточности есть короткий, так 
называемый латентный, период восстановления кровото-
ка, который характеризуется нормальным церебральным 
метаболизмом. Предполагается, что латентный период 
тем короче, чем тяжелее степень ГИП. На данный момент 
нет консолидированных представлений о том, когда 
заканчиваются фаза первичной энергетической недо-
статочности и следующий за ней латентный период, как, 
соответственно, и сроки начала вторичной фазы. В одном 
из последних обзоров [6] предполагается, что время 
начала латентной фазы исчисляется 30–60 мин после 
поражения. Латентный период при этом считается наибо-
лее оптимальным для терапевтических вмешательств [8].

Вторичная недостаточность энергии. Гораздо боль-
ше сведений о фазе вторичной недостаточности, которая 
продолжается от 6 до 24 [9] – 48 [10] часов с момента 
поражения. Вторая фаза энергетической недостаточ-
ности сопровождается повреждающим эффектом гипер-
продукции возбуждающих нейротрансмиттеров и свобод-
ных радикалов, а также истощением запасов фосфатов, 
но в отличие от первой фазы не зависит от ацидоза. 
Экспериментальное и клиническое исследование про-
демонстрировали ухудшение мозгового окислительного 
метаболизма через 6–24 ч после гипоксии-ишемии, 
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несмотря на адекватные оксигенацию и кровообраще-
ние [9, 10]. С помощью магнитно-резонансной спектро-
скопии было показано, что процесс сопровождается 
падением фосфокреатина (участвует в переносе фос-
фата от аденозиндифосфата к АТФ) и нуклеозидтри-
фосфата (основа АТФ) и одновременным увеличением 
неорганических фосфатов [9, 11]. Соотношения фосфо-
креатин/неорганические фосфаты и нуклеозидтрифос-
фат/общие подвижные фосфаты могут использовать-
ся в качестве прогностических факторов смертности и 
тяжести психоневрологических исходов [11]. Вторичная 
энергетическая недостаточность приводит к вторичному 
цитотоксическому отеку, накоплению цитокинов и мито-
хондриальной недостаточности — ключевому моменту 
на пути к задержке гибели клеток, а степень трофической 
поддержки влияет на ангио- и нейрогенез во время фазы 
восстановления после гипоксии-ишемии [6].

Третья фаза недостаточности энергии. В последних 
работах рассматривается и третья фаза ГИП (Tertiary 
brain injury) с ссылками на доказательство того, что 
активные патологические процессы происходят в тече-
ние недель, месяцев и лет после гипоксического-ишеми-
ческого инсульта [5, 6, 12]. Действительно, сохраняющий-
ся церебральный лактат-алкалоз наблюдается в течение 
первого года после рождения у младенцев с неблагопри-
ятными нервно-психическими исходами [13]. Механизмы 
этого повреждения связывают с глиозом, активаци-
ей рецептора стойкого воспаления и эпигенетически-
ми изменениями. С целью более детальной проработ-
ки терапевтических мишеней ученые концентрируются 
на отдельных звеньях представленных выше механиз-
мов — некрозе и апоптозе, глутаматной эксайтотоксич-
ности, окислительном стрессе, воспалении, ангио- и ней-
рогенезе [1, 5].

Результаты молекулярных каскадов 

энергетической недостаточности 

Селективный некроз. Главным драматическим ре-
зультатом молекулярных каскадов энергетической недо-
статочности является развитие нейрональных некрозов 
в чувствительных зонах мозга, так называемого селек-
тивного некроза, в который вовлекаются в первую оче-
редь скорлупа, таламус и перироландическая область 
коры (рис. 1) [14]. Некротические изменения в области 
скорлупы и таламуса начинаются через несколько часов 
после воздействия гипоксии-ишемии и прогрессируют с 
вовлечением других зон мозга в течение 3–4 дней [15]. 

Анатомические изменения сопровождаются увеличени-
ем лактата и снижением N-ацетил-аспартата [16].

Экспериментальные данные свидетельствуют о вари-
ативности выживания нейронов в период от нескольких 
дней до нескольких недель после гипоксии-ишемии, т. е. 
своеобразных «окнах возможностей» [17, 18]. Именно 
в этот патологически сложный промежуток времени тре-
буются лечебные мероприятия с целью предотвращения 
некроза. Одним из современных подходов можно считать 
метод гипотермии [19–21]. Экспериментальные иссле-
дования привели к новому пониманию нейронального 
некроза. Было показано, что на первом этапе быстрое 
истощение АТФ выводит из строя Na/K-насос, происхо-
дит деполяризация клеток, их набухание и накопление 
в цитоплазме кальция, что приводит к некрозу и акти-
вации нескольких каскадов, которые, в конечном счете, 
все равно заканчиваются обширной гибелью нейронов 
[22–25]. При этом форма клеточной гибели зависит 
от степени гипоксии-ишемии [26]: при тяжелой — некроз, 
при умеренной — апоптоз [18]. Активация апоптоза обу-
словлена тем, что запрограммированная гибель клеток 
у человека в первые дни после рождения представляет 
собой ведущий механизм нейропластичности, поэтому 
максимально проявляется именно в этот период времени 
[27, 28]. В ряде работ экспериментаторами выделен тре-
тий, промежуточный, тип погибших нейронов — гибрид-
ный, который в ядрах имеет признаки апоптотической 
гибели, а в цитоплазме — некротический тип [18, 29]. 
Показано, что такое профилирование может быть свя-
зано с митохондриальной биоэнергетической недоста-
точностью [30], которая, вероятно, ведет к прекращению 
каскадов апоптоза при ГИП в незрелом мозге с форми-
рованием промежуточных, гибридных, типов погибших 
нейронов [30, 31].

Митохондриальная проницаемость. Точкой невоз-
врата при запуске механизмов апоптоза является состо-
яние митохондриальной проницаемости (Mitochondrial 
Permeability Transition, МРТr), т. е. открытие пор внутрен-
ней мембраны митохондрий для проникновения моле-
кул менее 1500 Дальтон [32]. В развивающемся мозге 
при гипоксии-ишемии к развитию МРТr приводят эксай-
токсичность и оксидантный стресс; считается, что основ-
ным механизмом этого является действие проапопто-
тического белка X-protein (Bax) [33]. Вследствие МРТr 
митохондрии набухают и погибают, выделяя в цитоплазму 
ряд эффекторов апоптоза, включая цитохром С, апопто-
зиндуцирующий фактор (Аpoptosis-inducing factor, AIF), 
прокаспазу-9 и эндонуклеазу G [34]. Цитохром С и про-
каспаза-9, попадая в цитоплазму, в течение от 3 до 24 ч 
после повреждения приводят к активации каспазы-9, 
а в течение 6–48 ч — к переходу прокаспазы-3 в актив-
ную каспазу-3 [18]. Активация каспазы-3 обеспечивает 
протеолиз основных клеточных белков, в том числе бел-
ков цитоскелета и киназ, а также ведет к другим морфоло-
гическим изменениям, характерным для апоптоза, в том 
числе фрагментации ядра [35]. Этот цитохромопосредо-
ванный путь также называют внутренним путем апоптоза. 
Высокий уровень активированной каспазы-3 был обнару-
жен в посмертной ткани мозга доношенных новорожден-
ных, перенесших тяжелую перинатальную асфиксию [36]. 
Существует и внешний путь апоптоза, который заключа-
ется в реагировании ряда рецепторов клеточной поверх-
ности на цитокины при воспалительной стимуляции, что 
приводит к активации запрограммированной клеточной 
гибели через активацию каспазы-8 [37]. Помимо это-
го, имеется также внекаспазный путь апоптоза, кото-
рый опосредован поли(АДФ-рибоза)-полимеразой-1 (Poly 

Рис. 1. МРТ-изображения головного мозга ребенка, 
перенесшего гипоксически-ишемические перинатальные 
повреждения: селективный нейрональный некроз — 
двустороннее симметричное повреждение (глиоз) таламуса, 
скорлупы и перироландической области 
(из архива НЦЗД. А.В. Аникин, 2016)

Примечание. Стрелками обозначены задние отделы таламуса (1), 
задние отделы скорлупы (2), перироландическая область (3).
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1 3
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[ADP-ribose]-polymerase, PARP) [38]. Эффект PARP заклю-
чается в активации перехода AIF из митохондрий в ядро. 
Дополнительным путем PARP является активация потре-
бления никотинамидадениндинуклеотида (Nicotinamide 
Adenine Dinucleotide, NAD+), необходимого для продукции 
митохондриальной энергии, что влечет высвобождение 
цитохрома С и активацию каспаз (каспазный путь) [38]. 
Экспериментальные исследования показали гибель ней-
ронов при активации PARP и снижение площади инфаркта 
мозга при ее ингибировании [39, 40].

Гендерные особенности путей апоптоза. Интерес 
представляют данные работ, согласно которым суще-
ствуют межполовые различия апоптоза при ГИППГМ. 
Швед ские ученые первыми наблюдали, что выбивание 
гена PARP1 уменьшало повреждение мозга от гипоксии-
ишемии в 7-дневном возрасте у мышей мужского пола, 
но не женского [41]. Также было обнаружено, что уровни 
NAD+ после перенесенной гипоксии-ишемии были зна-
чительно ниже у новорожденных самцов. Через год 
похожие результаты на взрослых мышах были проде-
монстрированы американскими учеными [42]. В работе 
на культуре тканей было показано, что ингибирование 
нейрональной синтетазы оксида азота (Neuronal nitric 
oxide synthase, nNOS) редуцировало повреждение у сам-
цов, но не у самок [43]. В следующем экспериментальном 
исследовании американских ученых продемонстрирова-
но, что мужские нейроны более чувствительны к окси-
дантному стрессу и глутаминовой эксайтотоксичности, 
а женские — к агентам, которые активируют каспаза-
зависимый апоптоз [44]. Мужские нейроны погибали 
преимущественно путем активации AIF-зависимого пути, 
в то время как женские — преимущественно путем 
высвобождения цитохрома С из митохондрий с последу-
ющей активацией каспазы.

Судя по всему, гендерные особенности путей апоп-
тоза могут отражать один из механизмов реализации 
хорошо известных межполовых различий в исходах ГИП: 
более высокая смертность отмечается среди мальчиков, 
они подвержены более тяжелым нервно-психическим 
последствиям ГИП. Различия определяются и при количе-
ственной нейровизуализации, согласно которой у недо-
ношенных мальчиков вследствие внутрижелудочковых 
кровоизлияний больше повреждается белое (а у дево-
чек — серое) вещество [45]. Это предполагает гендер-
дифференцированные механизмы нейропротекторной 
защиты при ГИП, и новые разработки должны вестиcь с 
учетом данного обстоятельства. По крайней мере одна 
работа в области клинической фармакотерапии уже под-
твердила это: индометацин вдвое снижал последствия 
внутрижелудочковых кровоизлияний, элиминировал па-
ренхиматозные кровоизлияния у недоношенных ново-
рожденных мальчиков и улучшал у них вербальные ког-
нитивные показатели в возрасте от 3 до 8 лет, и в то же 
время был неэффективен у девочек [46].

Особенности метаболизма глутаматных рецепто-

ров. Одним из механизмов ГИП является вовлечение в 
патологический каскад системы выделения и рецепции 
глутамата — основного возбуждающего нейромедиато-
ра. При гипоксии нарушаются доставка глюкозы и рабо-
та зависимой от анаэробного метаболизма глюкозы 
Na/K-АТФазы, что в свою очередь блокирует функцию глу-
тамат-транспортера, в результате чего глутамат не удаля-
ется, а скапливается в избыточных количествах в синап-
тической щели [47]. При гипоксии-ишемии ионотропные 
рецепторы глутамата, селективно связывающие N-метил-
D-аспартат (N-methyl-D-Aspartate) NMDA-рецепторы, веро-
ятно, выступают посредником в повреждении большей 

части нейронов в таких структурах, как кора головного 
мозга, базальные ганглии, гиппокамп и таламус [48]. 
Запуск кальция в нейрон через открытые NMDA-каналы 
открывает каскад внутриклеточных событий, кото-
рые опосредуют клеточную гибель. Активность NMDA-
рецептора регулируется магнием, который блокирует ион-
ный канал рецептора и предотвращает проход внутрь 
кальция [49]. NMDA-рецепторы, таким образом, пред-
стают перспективной мишенью фармакотерапии. Однако, 
такие диссоциативные препараты, блокирующие NMDA-
рецепторы или каналы, как дизоцилпин (МК-801), дек-
строметорфан, кетамин или магний, уже в 1989–1990 гг. 
демонстрировали сильную защиту против ГИП на моделях 
животных, но не показали эффективности в клинических 
исследованиях [50–52]. Активация другого вида глутамат-
ных рецепторов — �-амино-3-гидро кси-5-метил-4-изо-
ксазолпропионовой кислоты (�-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic acid) АМРА-рецепторов, отвечающих 
за самое быстрое возбуждение нейронов (в первую оче-
редь за счет открытия натриевых каналов), также способ-
ствует ГИП [53]. АМРА-рецепторы появляются в синапсах 
несколько позже NMDA и приводят к усилению первичной 
нейрональной активности [54]. В течение первых 2 нед 
жизни у грызунов (следовательно, примерно в течение 
первых месяцев жизни у детей) АМРА-рецепторы незре-
лые, проницаемы для кальция и напоминают этим NMDA-
рецепторы [53, 55]. Именно в первые часы и дни, когда 
глутаматные рецепторы незрелые, их чрезмерная актива-
ция приводит к ГИП в экспериментальных моделях у ново-
рожденных в отличие от взрослых животных. В моде-
лях на грызунах пик чувствительности NMDA-рецепторов 
приходится на 7-й день жизни, а АМРА-рецепторов — 
на несколько дней позже [56, 57]. Экстраполируя на детей 
экспериментальные данные, следует, что потенциально 
мозг новорожденного остается уязвимым к тяжелой 
гипоксии в течение как минимум первых двух месяцев 
жизни, и если кислородное голодание по каким-либо при-
чинам имеет постнатальное продолжение, следует про-
лонгировать прием антиглутаматных средств. Этим можно 
объяснить, почему неонатальные судороги, как правило, 
не повторяются в более старшем возрасте.

Особенности анте- и постнатального метаболизма 
глутаматных рецепторов позволяют обеспечивать в этот 
период высокую нейрональную активность (в том чис-
ле спонтанную), что необходимо для формирования и 
развития мозга, в том числе его нейропластичности. 
Однако, высокая нейрональная активность, с одной сто-
роны, и уязвимость для эксайтотоксичности — с дру-
гой — созда ют парадоксальную ситуацию: незрелый мозг 
способен дольше выдерживать ситуацию низкого энер-
гообеспечения по сравнению со взрослым (за счет высо-
кой возбудимости глутаматных рецепторов), но, с другой 
стороны, при достижении определенного критического 
порога энергодефицита нейрональная деструкция раз-
вивается гораздо сильней и за счет разворачивания эк-
сайтотоксичности — необратимо [1]. Это важный нюанс, 
объясняющий выраженность органических дефектов 
и низкую эффективность лечебных мероприятий в случае 
тяжелого эпизода гипоксии-ишемии, а также отсутствие 
подобных драматических эффектов на развивающийся 
мозг длительных, но невыраженных экспозиций стрес-
соров (недостаточность питания, подострая гипоксия 
и т. д.) в период беременности или при недоношенно-
сти. Поэтому особое внимание следует акцентировать 
на предотвращении тяжелых эпизодов гипоксии-ишемии, 
а также на профилактике декомпенсации хронической 
патологии беременной и плода.
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Воспаление. Следующим важным фактором ГИП 
является воспаление. Целый ряд исследований отслежи-
вает связь ГИП с повышенным уровнем воспалительных 
цитокинов [58–60], а также с активацией генов воспа-
ления [61]. Наиболее важную роль воспаление играет 
во второй фазе ГИП (от 6 до 48 ч). Микроглия и астро-
циты способствуют вторичному поражению мозга путем 
производства провоспалительных цитокинов, протеаз, 
активных форм кислорода, оксида азота, факторов ком-
племента и эксайтотоксических нейромедиаторов, таких 
как хинолиновая кислота. В основном в воспалении, 
усиливающем ГИП, участвуют следующие интерлейкины 
(Interleukin, IL): IL 1�, IL 6, IL 8; фактор некроза опухоли �, 
простагландины, а также различные молекулы адгезии 
и белки острой фазы воспаления. В экспериментах липо-
полисахарид (известный также как эндотоксин) успешно 
моделирует воспаление и усиление ГИП. Применение 
местных внутриматочных липополисахаридов в низких 
дозах резко увеличивало тяжесть ГИП у новорожденных 
мышей, но в то же время защищало от поражения взрос-
лых грызунов [62]: другими словами, в случае с незре-
лым мозгом воспалительные процессы усугубляют ГИП, 
а во взрослом мозге играют защитную роль.

При асфиксиях, нарушениях мозгового кровообра-
щения резко нарастает число недоокисленных, про-
межуточных форм кислорода — свободных радикалов, 
отличающихся особой агрессивностью и токсичностью 
по отношению к клеточным структурам, что с избыточ-
ным притоком кальция через глутаматные рецепторы 
приводит к окислительному стрессу и гибели нейро-
нов в условиях реоксигенации и при рождении, когда 
естественным путем ткани насыщаются кислородом. 
Критичным является накопление перекиси водоро-
да (Н2О2) [63]. Повторные гипоксии-ишемии приводят 
к концентрированию пуриновых производных (адено-
зин и гипоксантин), которые усиливают повреждение 
нейронов при реоксигенации [64]. Активация оксидаз 
и синтазы оксида азота (Nitric oxide synthase, NOS), повы-
шение регуляции индуцируемого гипоксией фактора 
HIF-1�, а также снижение экспрессии антиоксидантных 
ферментов, таких как супероксиддисмутаза, каталаза 
и глутатионпероксидаза, генерируют взрыв реактивного 
кислорода (Reactive oxygen species, ROS) на реоксиге-
нацию [65]. Дополнительно к этому NOS и оксид азота 
образуют сильный окислитель — пероксинитрит [66]. 
Было показано заметное увеличение иммунореактив-
ности NOS в нервных волокнах более чем через неделю 
после гипоксии-ишемии в таких регионах, как таламус 
[67]. Главной мишенью ROS-атаки являются митохон-
дрии, а незрелый мозг особенно чувствителен к свобод-
норадикальному повреждению из-за его слаборазвитых 
поглощающих систем и высокой доступности железа для 
каталитического образования гидроксильных радикалов 
[32]. Когда уровни ROS превышают способность клетки 
в целом и митохондрии в частности элиминировать их, 
инициируется переход МPTr, который в свою очередь уси-
ливает окислительный стресс [68]. Как уже указывалось 
выше, вслед за МРТr развивается апоптоз.

Ученые одного из калифорнийских университетов 
(США) показали, что выключение нейронной NOS у нока-
утных мышей защищало их от неонатальных, индуцирован-
ных гипоксией-ишемией гистопатологических повреж-
дений мозга [69]. Продолжающаяся продукция оксида 
азота в период после повреждения, вероятно, влияет 
на эволюцию ГИПП центральной нервной системы. Так, 
позже теми же учеными было показано, что непрерывное 
введение ингибитора NOS 7-нитроиндазола в течение 

9–12 ч было более эффективным в снижении гипокси-
чески-ишемического повреждения у животных, чем его 
прерывистое, скачкообразное введение [70]. Следует 
отметить, что если в нейронах высокие концентрации 
оксида азота играют нейротоксическую роль, то оксид 
азота, генерируемый эндотелиальными NOS, участву-
ет в поддержании кровотока и сосудистого давления: 
недостаток эндотелиального гена синтазы оксида азота 
(ENOS) увеличил количество церебральных инфарктов 
после гипоксии-ишемии [71, 72]. Таким образом, оксид 
азота может играть двойную роль в развитии ГИП.

Маркеры прогнозирования долгосрочных 

неврологических исходов 

На основе современных патогенетических данных 
исследователи пытаются определить маркеры исхода 
ГИПП центральной нервной системы. Как уже указы-
валось выше, показатели второй фазы энергетической 
недостаточности — соотношения фосфокреатин/неор-
ганические фосфаты и нуклеозидтрифосфат/общие под-
вижные фосфаты — могут использоваться в качестве 
прогностических факторов смертности и тяжести психо-
неврологических исходов [11].

В недавно проведенном исследовании в Китае оце-
нивались маркеры пуповинной крови: нейронспецифи-
ческая енолаза (Neuron-specific enolase, NSE); белок 
S100�; глиальный фибриллярный кислый белок (Glial 
fibrillary acidic protein, GFAP), отвечающий за стабиль-
ность и прочность глиальных и эндотелиальных клеток 
мозга; ген, кодирующий фермент, связанный с ростом 
и развитием нейронов и аксонов (Ubiquitin C-terminal 
hydrolase L1, UCHL1); ответственный за синтез микро-
трубочек аксонов белок Tау; микроРНК, лактатдегидроге-
наза и креатинфосфокиназа-ВВ [73]. В качестве биомар-
керов прогнозирования долгосрочных неврологических 
исходов ГИПП центральной нервной системы лучший 
результат показали GFAP и UCHL1.

В США (Флорида) в настоящее время проводится 
исследование, которое определяет прогностическую зна-
чимость концентрации UCHL1 и GFAP в пуповинной крови 
новорожденных, перенесших ГИПП центральной нервной 
системы [74].

Наибольшего внимания заслуживает опубликован-
ный в 2012 г. результат метаанализа 29 исследова-
ний, в которых проводилась оценка в общей сложности 
11 прог ностических факторов по достижению детьми 
с ГИПП центральной нервной системы возраста стар-
ше 18 мес [75]. Наиболее перспективными показали 
себя амплитудно-интегрированная электроэнцефалогра-
фия (чувствительность специального алгоритма обра-
ботки для продолжительного наблюдения за динамикой 
амплитуды ЭЭГ 0,93, специфичность 0,90), ЭЭГ (чув-
ствительность 0,92; специфичность 0,83) и зрительные 
вызванные потенциалы (чувствительность 0,90; специ-
фичность 0,92). Среди средств визуализации диффу-
зионно взвешенная магнитно-резонансная томография 
(МРТ) показала лучшие результаты по специфичности 
(0,89), а по чувствительности (0,98) — T1/T2-взвешенная. 
Магнитно-резонансная спектроскопия показала чувстви-
тельность 0,75 с низкой специфичностью (0,58). Авторы 
работы подчеркивают, что исследования отличались 
большой методологической гетерогенностью, в связи с 
чем имеется необходимость в организации новых круп-
ных проспективных исследований. В подтверждение это-
му недавно выполненный и потому не вошедший в при-
веденный метаанализ анализ исходов ГИПП центральной 
нервной системы в одном из университетов США показал 
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связь тяжести исходов с МРТ-данными (МРТ проводилась 
в течение недели после рождения) и отсутствие связи 
с ЭЭГ-параметрами [76]. Однако, это исследование про-
водилось на небольшой когорте (n = 17), ретроспективно, 
что ограничивало ЭЭГ-анализ и оценку развития исходов.

В настоящее время в проспективном объединен-
ном исследовании в Ирландии и Швеции изучают ЭЭГ-
прогностические маркеры ГИПП центральной нервной 
системы (ЭЭГ проводится новорожденным в течение пер-
вых трех суток жизни) [77].

Специально для данной публикации мы также ретро-
спективно проанализировали связь данных МРТ и невро-
логических исходов у 30 детей с ГИПП центральной нерв-
ной системы, проходивших комплексную абилитацию 
в условиях клиники дневного стационара НЦЗД. В соот-
ветствии с тяжестью исходов мы выделили несколько 
градаций поражений на МРТ (табл. 1, рис. 2).

Объем поражения мозга не всегда коррелирует с 
выраженностью неврологического дефицита. Важное 
значение имеет локализация участка поражения. Наи-
более тяжелая картина неврологического дефицита 
связана с вовлеченностью структур, входящих в состав 
двигательного кортикоспинального тракта, чувствитель-
ных путей (спиноталамического и таламокортикального), 
а также структур, связанных с первичной аналитиче-
ской обработкой и памятью. Гиппокампальные регионы, 
подкорковые ядра, прецентральная и постцентральная 
извилины (роландический регион) — именно эти струк-
туры наиболее чувствительны к гипоксии у зрелого 
новорожденного. Поэтому постгипоксические глиозно-
атрофические изменения гиппокампов (с вторичным 
атрофическим расширением височных рогов боковых 
желудочков), задних отделов скорлупы, вентролатераль-
ных ядер таламусов с вовлеченностью заднего бедра 

Повреждение
Степень клинической 

тяжести
Комментарии

1. Селективный нейрональный некроз
1.1. Полный вариант (гиппокамп; подкорковые ядра — задние отделы

скорлупы, вентролатеральные ядра таламуса; роландическая область — 
пре- и постцентральная извилины)

1.2. Преимущественно изолированный вариант

� � �

� �

Преимущественно 
у доношенных 
новорожденных

2. Другие повреждения + вентрикуломегалии
2.1. Диффузная вентрикуломегалия с участками тотальной кистозно-глиозной 

трансформации белого вещества от перивентрикулярных до кортикальных 
регионов

2.2. Диффузная вентрикуломегалия с участками субтотальной кистозно-глиозной 
трансформации белого вещества перивентрикулярно и/или субкортикально

2.3.1.  Вентрикуломегалия с перивентрикулярными участками глиоза
2.3.2.   Асимметричная вентрикуломегалия как исход острого нарушения 

мозгового кровообращения
2.4. Вентрикуломегалия с локальной кистой небольшого размера как исход 

острого нарушения мозгового кровообращения

� � �

� � �

� �
� �

�

Преимущественно 
у недоношенных 
новорожденных

Таблица 1. МРТ-корреляты перинатальных поражений центральной нервной системы у доношенных и недоношенных детей

Примечание. Магнитно-резонансная томография (МРТ) выполнялась в течение первых месяцев жизни детей. Оценка психомоторного 
развития проводилась по Бадаляну в первые месяцы жизни исходно и повторно с 12 до 24 мес.

Примечание. Подписи 
под рисунками соответствуют 
указанным номерам в табл. 1.

Рис. 2. МРТ-корреляты перинатальных поражений центральной нервной системы у доношенных и недоношенных детей

1.1. 2.1.

2.3.1.

2.2.

2.3.2. 2.4.



458

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

внутренней капсулы, а также роландического региона — 
типичный паттерн последствий селективного нейрональ-
ного некроза.

У недоношенных новорожденных эти структуры не 
достигают высокого уровня метаболизма, поэтому по-
вреж дение носит более диффузный характер с вовлече-
нием белого вещества головного мозга.

Лечебные формы нейропротекции при ГИП 

Открытие молекулярных механизмов развития ГИП 
у новорожденных позволяют ученым также проводить 
поиск новых лечебных форм.

Управляемая гипотермия — наиболее яркий при-
мер успешного клинического внедрения новых методов 
лечения ГИП, основанных на нейробиологических дости-
жениях. Гипотермия (переохлаждение) снижает образо-
вание свободных радикалов и уровень глутамата, умень-
шает потребность в кислороде и уменьшает апоптоз 
[4, 78, 79]; одним из ведущих механизмов терапевтиче-
ского эффекта считается противовоспалительный [80]. 
Основные эффекты гипотермии направлены на действие 
в период «окна возможностей», или латентного пери-
ода энергетической недостаточности [6], который, как 
говорилось выше, предположительно длится с 30 мин 
после рождения до 24–48 ч. Именно в этот период 
появляется возможность не допустить или минимизиро-
вать вторичную фазу энергетической недостаточности. 
Новорожденных обычно охлаждают до температуры 33,5 
(все тело) и 34,5–36,5 (селективно область головы) 
в течение 48–72 ч, и далее медленно отогревают [4, 6]. 
Проведенный в 2015 г. метаанализ трех исследований 
результатов применения гипотермии при ГИП показал 
снижение смертности и тяжелых неврологических исхо-
дов у детей (до 24 мес) [81]. Ранее метаанализ управля-
емой гипотермии в первые 6 ч жизни среди 1440 ново-
рожденных (13 исследований) показал значительное 
снижение риска смертности, умеренных и тяжелых нерв-
но-психических расстройств, развития церебрального 
паралича, тяжелых зрительных и когнитивных нарушений 
на сроках до 12 мес [82]. Метод внедрен в клиническую 
практику ряда стран, в частности Великобритании [83], 
где уже подведены первые экономические результаты, 
согласно которым внедрение признано эффективным, 
исходы ГИП в целом улучшаются примерно на 15% [84]. 
Подтверждений эффективности гипотермии при перина-
тальных поражениях другого генеза, например инфекци-
онного, в экспериментах пока не получено [85].

Другие перспективные методы (использование эри-
тропоэтина, ксенона, стволовых клеток, мелатонина, 
N-аце тилцистеина, мелатонина, топирамата и др.) нахо-
дятся в промежуточной стадии утверждения: уже полу-
чены хорошие экспериментальные результаты, но ждут 
на различных стадиях подтверждения клинической 
эффективности, поэтому пока не готовы к внедрению в 
массовую клиническую практику.

Эритропоэтин (ЭПО) является гликопротеином с 
плейотропными свойствами. ЭПО оказывает влияние 
на разнообразные рецепторопосредованные и клеточ-
ные специфические реакции, которые полезны после 
гипоксии-ишемии. ЭПО приписывают противовоспали-
тельный, антиэксайтотоксический, антиоксидантный 
и антиапоптотический эффекты, а также содействие ней-
ро- и ангиогенезу [86–88]. ЭПО экспрессируется в голов-
ном мозге человека и животных, особенно в астроцитах 
и микроглии, на ранних стадиях жизни и поэтому необ-
ходим для развития мозга, но постепенно снижается 
после рождения [89]. Исследования показали, что при-

менение высоких доз ЭПО у новорожденных крыс с ГИП 
приводит к гистологическим и функциональным (вклю-
чая такие, как пространственная память) улучшениям, 
также отмечается дозозависимое уменьшение объема 
инфаркта [90–92]. Опубликованы данные по крайней 
мере трех пилотных клинических исследований в Китае, 
Египте и США, которые характеризовались относительно 
небольшим количеством участников и показали сниже-
ние тяжелых исходов при ГИП в случае использования 
ЭПО, а также его безопасность [93–95]. В исследовании 
китайских ученых ЭПО применялся в течение 2 нед после 
рождения: был показан положительный эффект при ГИП 
умеренной, но не тяжелой степени [93]. В настоящее вре-
мя в США и Франции проводятся клинические исследо-
вания (c планируемым завершением в 2016 и 2017 гг.), 
в которых изучается лечебная эффективность эритропо-
этина в комбинации с гипотермией при ГИП у новорож-
денных: в одном из них ЭПО вводится в течение первых 
5 дней, в другом — в течение первых 3 дней [5, 96, 97]. 
ЭПО одобрен Управлением по контролю за продукта-
ми и лекарствами США (Food and Drug Administration, 
FDA) как обладающий надежным профилем безопасности 
у новорожденных. В 2014 г. также опубликованы резуль-
таты первых исследований с участием недоношенных 
детей. В работе швейцарских ученых установлено, что 
ЭПО (3000 МЕ), введенный недоношенным детям в тече-
ние 42 ч, снижает риск повреждения головного мозга, 
оцененного при помощи МРТ [98]. В другой работе аме-
риканскими учеными было показано лучшее когнитивное 
развитие у недоношенных, которые получали подкожные 
инъекции эритропоэтина и дарбэпоэтина �, по сравне-
нию с группой плацебо [99].

Ксенон — мощный газообразный анестетик, лег-
ко преодолевает гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
ингибирует NMDA-рецепторы глутамата и таким образом 
может уменьшить повреждение нейронов, вызванное 
чрезмерной концентрацией глутамата и эксайтотоксич-
ностью. В качестве анестетика ксенон доказал свою бе-
зопасность и хорошую переносимость у взрослых [100]. 
Некоторые авторы призывают осторожно относиться 
к применению ксенона у детей, опираясь на данные 
исследований на животных, которые показали, что все 
анестетики, включая ксенон, в той или иной степени спо-
собны вызывать нейродегенерацию в развивающемся 
мозге [101]. Несмотря на это, ксенон рассматривается 
в качестве одного из перспективных средств лечения 
ГИП у новорожденных. Прежде всего, эти надежды осно-
ваны на положительных результатах экспериментальных 
исследований на животных, показавших нейропротек-
торный эффект ксенона при ГИППГМ, причем несколь-
ко работ касалось совместного применения ксенона 
с гипотермией [102–104]. Уже получены данные о том, 
что применение 50% ксенона у новорожденных во II фазе 
международного клинического исследования, проведен-
ного совместно учеными Великобритании и Норвегии, 
было безопасным [105]. Клинические исследования 
эффективности продолжаются: совсем недавно были 
опу бликованы результаты первого завершенного иссле-
дования эффективности применения ксенона в комби-
нации с гипотермией у 96 новорожденных с ГИППГМ в 
Великобритании, подтвердившего клиническую безопас-
ность такого сочетания, но не продемонстрировавшего 
его эффективности [106].

Мелатонин является эндогенным веществом — по-
гло тителем свободных радикалов, который показал пер-
спективные эффекты в лечении ГИП. Он обладает антиок-
сидантным, противовоспалительным и антиапоптотиче-
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ским свойствами [107]. Мелатонин свободно проникает 
через плаценту и ГЭБ, что делает его привлекательным 
средством для нейропротекции [5]. На моделях асфик-
сии у животных мелатонин показал способность защи-
тить мозг как самостоятельно, так в комбинации с гипо-
термией [108, 109]. Появились и первые клинические 
данные: рандомизированное контролируемое пилотное 
исследование в Египте с участием 30 новорожденных 
с ГИП и 15 здоровых детей показало, что сочетание 
внутривенного введения мелатонина (в течение первых 
5 дней) и терапевтической гипотермии у детей с уме-
ренной и тяжелой степенью ГИП было эффективным 
в снижении окислительного стресса, улучшало состояние 
белого вещества по данным МРТ, уменьшало судорожную 
готовность на ЭЭГ и, в конечном счете, приводило к улуч-
шению выживаемости с благоприятным исходом в пси-
хомоторном развитии в возрасте 6 мес [110]. Показана 
также эффективность мелатонина для недоношенных 
детей [111]. Предполагается, что комбинированная тера-
пия с гипотермией является наиболее эффективной при 
ГИППГМ [111]. Продолжаются исследования для опре-
деления оптимальных режимов применения и безопас-
ности мелатонина в клинической практике (одно из них 
должно было стартовать в январе 2016 г. в США).

Применение стволовых клеток для лечения ГИП 
новорожденных перспективно с точки зрения реализа-
ции иных новых механизмов лечебного воздействия, 
когда многие антиоксиданты еще не доказали своих 
эффективности и безопасности, а антиглутаматные пре-
параты и гипотермия могут снижать степень ГИП, но никак 
не содействуют быстрому восстановлению и развитию 
поврежденных функций [112]. Благодаря стимуляции 
нейро- и ангиогенеза стволовые клетки могли бы взять 
на себя эту роль. Наиболее простой и безопасной являет-
ся аутотерапия пуповинной кровью (простая технология 
получения и применения, отсутствие проблем иммуно-
совместимости) [113, 114]. В ряде работ, анализирующих 
риск и преимущества аутогенной инфузии пуповинной 
крови у новорожденных с ГИП и у детей с церебраль-
ным параличом, показаны перспективные результаты 
[115–116]. Однако, для клинического подтверждения 
и внедрения необходимы плацебоконтролируемые иссле-
дования [112, 117], которые и проводятся в настоящее 
время. Ближе всего к завершению работа в Северной 
Каролине (США, 2016), в которой новорожденным с уме-
ренным и тяжелым ГИПП проводится по 4 инфузии кле-
ток собственной пуповинной крови в течение первых 
14 дней жизни [118]. В Японском исследовании, которое 
завершится в 2018 г., инфузия проводится в течение пер-
вых 3 дней жизни новорожденным с тяжелым ГИПП [119]. 
Помимо этого, в различных странах запланировано еще 
4 клинических исследования, в том числе с комбиниро-
ванным применением инфузий клеток пуповиной крови 
и гипотермии, но в них исследователи пока не приступали 
к набору участников. Необходимо отметить, что пуповин-
ная кровь является источником в основном мононукле-
арных стволовых клеток, которые не обладают плюрипо-
тентными свойствами эмбриональных стволовых клеток, 
поэтому их эффекты ограничены. Технологии применения 
мультипотентных эмбриональных клеток и нейрональных 
стволовых клеток в лечении новорожденных более слож-
ны, поэтому данных по их применению пока недостаточ-
но. В январе 2016 г. в США должно было стартовать пер-
вое клиническое исследование среди новорожденных 
с ГИП, в котором предполагается использовать помимо 
клеток пуповинной крови плацентарные стволовые клет-
ки в комбинированном формате [120].

Одно из проводимых в настоящее время в Японии кли-
нических исследований направлено на изучение меха-
низмов воздействия клеток пуповинной крови на ГИП 
путем измерения уровня цитокинов и нейротрофических 
факторов [121]. Возможно, это исследование откроет 
перспективы использования не прямой транспланта-
ции стволовых клеток, а их факторов. Пока в экспери-
ментальных исследованиях показаны обнадеживающие 
результаты гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF), 
а также нейротрофического фактора глиальных клеток 
[122, 123]. В целом, клинические поиски лечебного при-
менения клеточных технологий при ГИП пока находятся 
на начальной стадии, и исследователям еще предстоит 
ответить на вопросы по приоритетным для лечения видам 
стволовых клеток, методологии их применения и, есте-
ственно, их эффективности и безопасности.

Топирамат является противосудорожным препара-
том с несколькими механизмами действия [124]. Его 
нейропротекторные свойства связаны, прежде всего, 
с ингибированием глутаматных рецепторов, а также с 
блокадой Na+-каналов, сдерживанием активированных 
токов кальция. Таким образом, топирамат может выклю-
чать эксайтотоксичность из механизма развития ГИПП. 
Кроме того, топирамат ингибирует карбоангидразу изо-
ферментов и переход в состояние митохнодриальной 
проницаемости, что может обусловливать антиапоптоти-
ческий эффект. В экспериментальных работах на моделях 
ГИП у новорожденных крыс топирамат показал свою 
результативность изолированно и вместе с мелатонином, 
а также длительный дозозависимый нейропротекторный 
эффект на эксайтотоксической модели ГИПП у новорож-
денных мышей [125–127]. В 2013 г. в Италии заверши-
лось первое клиническое исследование безопасности 
и эффективности применения топирамата при ГИПП, 
в котором он использовался дополнительно к гипотер-
мии в дозе 10 мг/кг 1 раз в день в течение первых 3 дней 
жизни [128]. К сожалению, данные этого исследования 
пока не опубликованы. В 2018 г. в США также должно 
завершиться второе клиническое исследование по ком-
бинированному применению гипотермии и топирамата 
у такого же контингента: препарат назначается в мень-
шей дозе (по 5 мг/кг 1 раз в день), но более длительно 
(первые 5 дней жизни) [129].

Сульфат магния (MgSO4) стал активно рассматри-
ваться в качестве нейропротектора при ГИППГМ благо-
даря своей способности смягчать эксайтотоксическое 
повреждение путем связывания ионных каналов NMDA-
глу таматных рецепторов магнием и блокировки поступле-
ния внутрь кальция [130]. Помимо этого, магний умень-
шает вторичное воспаление, связанное с повреждением 
мозга, стабилизирует клеточные мембраны и ингибирует 
свободные радикалы, а также улучшает сердечно-сосу-
дистую стабильность [131–133]. Исследования на экс-
периментальных моделях фокальной ишемии у взрослых 
грызунов показали весьма обнадеживающие результаты 
[134]. Вместе с тем лучшие эффекты в отношении выжи-
ваемости и тяжести исходов больше характерны для 
популяций недоношенных, чем для доношенных моделей 
ГИППГМ [135, 136]. Что касается клинических исследо-
ваний, то применение сульфата магния у женщин с повы-
шенным риском преждевременных родов значительно 
снижает риск церебрального паралича у их детей, не уве-
личивая при этом риск смерти [137, 138]. В Австралии 
в национальные клинические рекомендации введен при-
ем сульфата магния беременной с 31-й нед гестации 
в случае угрозы преждевременных родов с целью нейро-
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протекции ребенка [139]. В то же время не подтвержда-
ется, что магний может предотвращать сами преждевре-
менные роды, либо облегчать их течение [138, 140].

Результаты клинических исследований в отношении 
эффективности применения магния сульфата у доношенных 
новорожденных непосредственно при ГИППГМ неодно-
значны и противоречивы, что, возможно, связано с мето-
дологическими разночтениями, поэтому говорить о пер-
спективах клинического внедрения пока преждевременно 
[141]. Продолжается III фаза многоцентрового исследо-
вания в странах Азии, в котором изучается безопасность 
и эффективность применения магния сульфата в сочета-
нии с гипотермией при асфиксиях новорожденных [142]. 
Следует учитывать, что высокие дозы сульфата магния могут 
приводить у новорожденных к гипотензии, брадикардии, 
замедлению внутрижелудочковой проводимости, в том чис-
ле полной атриовентрикулярной блокаде [143, 144].

Аллопуринол и его метаболит оксипуринол являют-
ся ингибиторами ксантиноксидазы — фермента, участву-
ющего в производстве супероксида, особенно во время 
реперфузионного повреждения. Дополнительный эффект 
аллопуринола заключается в непосредственном связы-
вании токсического гидроксильного свободного радика-
ла [145]: следовательно, он может оказывать антиокси-
дантное действие и снижать таким образом повреждение 
при гипоксии-ишемии [146]. Отдельные исследования 
на животных подтвердили нейропротективные свойства 
аллопуринола при ГИП у новорожденных [147, 148].

Первое клиническое плацебоконтролируемое иссле-
дование с участием 32 новорожденных в Нидерландах 
показало отсутствие сколько-нибудь краткосрочных 
значащих эффектов при ГИПП (аллопуринол вводился 
внутривенно дважды: сразу после рождения и через 
12 ч) [149]. Однако, увеличение количества участни-
ков до 54 и более длительное наблюдение (до 5 лет) 
продемонстрировало положительный эффект примене-
ния аллопуринола у новорожденных с умеренным ГИПП: 
тяжесть осложнений снизилась до 25% против 65 в груп-
пе контроля [150]. Голландские исследователи объясняют 
неоднозначность первых результатов тем, что введение 
аллопуринола постнатально — слишком поздно для полу-
чения клинически значимых антиоксидантных эффектов, 
поэтому в настоящее время они проводят клиническое 
исследование, где оцениваются эффекты антенаталь-
ного введения препарата [151, 152]. Проведенное чуть 
ранее другими нидерландскими авторами исследование 
по применению аллопуринола беременными при внутри-
утробной гипоксии показало достоверно более низкие 
концентрации белка S100B — нейромаркера ГИП моз-
га — в пуповинной крови новорожденных от матерей, 
принимавших аллопуринол; клинические исходы пока 
не оценивались [153]. Еще одно плацебоконтролируемое 
исследование с участием 60 новорожденных с асфикси-
ей было проведено в Турции: аллопуринол назначался 
новорожденным с рождения в течение 3 дней [154]. 
На 3–4-е сут сывороточный уровень оксида азота был 
достоверно ниже у детей группы аллопуринола, а к воз-
расту 1 года дети с асфиксией в анамнезе из группы 
аллопуринола показали достоверно лучшие результаты 
в нервно-психическом развитии и имели меньше невро-
логических осложнений. В целом, данные первых клини-
ческих исследований о лечебно-профилактических пер-
спективах аллопуринола обнадеживают, однако пока их 
число недостаточно, и необходимы другие исследования.

N-ацетилцистеин. Ряд исследований рассматривает 
роль еще одного антиоксиданта в качестве нейропро-
тектора при гипоксии-ишемии — противосвободнора-

дикального агента N-ацетилцистеина (N-acetylcysteine, 
NAC) [155, 156]. Его защитный эффект проявляется при 
введении как до, так и после гипоксии-ишемии, и счи-
тается более выраженным, чем у других агентов, в том 
числе по сравнению с мелатонином [157]. Эффекты 
NAC, по-видимому, связаны со снижением оксидантного 
стресса, подавлением апоптотических протеаз (каспа-
зы-3, кальпаина) и снижением воспаления. Только что 
опубликованы результаты первого клинического ран-
домизированного контролируемого двойного слепого 
исследования безопасности применения NAC, прове-
денного учеными южнокалифорнийского университета 
(США) [158]. Препарат вводился антенатально матерям с 
хориоамнионитом (через каждые 6 ч) и постнатально их 
новорожденным (через 12 ч пятикратно). Были показаны 
безопасность препарата, а также некоторые потенци-
ально лечебные биохимические эффекты: по сравнению 
с плацебо для NAC отмечались сохранность цереброва-
скулярной связи у новорожденных (предположительно 
улучшение сосудистой регуляции), более высокий уровень 
сывороточного противовоспалительного антагониста 
рецептора IL 1 и более низкий уровень провоспалитель-
ного сосудистого эндотелиального фактора роста (повы-
шение противовоспалительной защиты). Параметры сер-
дечно-сосудистой деятельности, скорости церебрального 
кровотока, оксигенации и сосудистого сопротивления не 
отличались от группы контроля.

Новейшие кандидаты в лечебные средства (альбумин; 
остеопонтин; �-интерферон; c-Jun N-концевые киназы, 
JNKs; эдаравон и др.) пока находятся в стадии экспери-
ментальных исследований.

Альбумин является основным белком плазмы, 
составляя около 60%. Marzocchi и соавт. продемонстри-
ровали карбонилирование альбумина у новорожденных 
с более высоким уровнем несвязанного с белком желе-
за (Non-protein bound iron, NBPI) и низким психомотор-
ным развитием [159]. Так как NBPI может производить 
гидроксильные радикалы, главной мишенью оксидантно-
го стресса при гипоксии-ишемии, опосредованной через 
NBPI, является его носитель альбумин. Поскольку альбу-
мин является главным внеклеточным антиоксидантом, 
и он восприимчив к окислению, можно ожидать снижения 
в плазме антиоксидантной защиты и увеличения вероят-
ности повреждения тканей из-за окислительного стресса 
у новорожденных. В работе бельгийских ученых был обна-
ружен значительно повышенный уровень нитрированного 
альбумина у детей с умеренной или тяжелой энцефалопа-
тией по сравнению с теми, кто имел нормальное невро-
логическое развитие или легкую степень органического 
поражения головного мозга [160]. Экспериментальные 
данные показывают, что альбумин значительно улучша-
ет неврологические функции и может уменьшить отек 
мозга и инфаркта при введении через 4 ч после фак-
та ишемии у взрослых крыс [161]. В ходе клинических 
испытаний у взрослых, перенесших острый ишемический 
инсульт, была показана безопасность введения альбуми-
на, за исключением возникновения отека легких у 13%, 
который легко корректировался диуретиками [162].

Остеопонтин (Osteopontin) — гликопротеин, показав-
ший в работе голландских исследователей способность 
восстанавливать функции мозга после повреждения при 
ГИП [163]. Остеопонтин считается мультифункциональ-
ным двухкомпонентным белком за счет про- и противо-
воспалительных эффектов, регуляции клеточной про-
лиферации, выживаемости клеток и дифференциации 
олигодендроцитов. Американские авторы установили 
его роль в расщеплении каспазы-3, приводящей к анти-
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апоптотическому эффекту и снижению повреждения при 
гипоксии-ишемии [164]. Однако, самые последние иссле-
дования, в которых использовался протеин остеопонтина 
(TAT-OPN peptide) для лечения ГИП у новорожденных 
мышей, не продемонстрировал каких-либо нейропротек-
тивных эффектов протеина [165, 166].

Бета-интерферон (Interferon, IFN �), как известно, 
является эффективным иммуномодулятором воспале-
ния, что было показано прежде всего при рассеянном 
склерозе. Учитывая роль воспаления при ГИП, IFN � 
стали рассматривать в качестве перспективного нейро-
протектора при этих состояниях [167]. Действительно, 
при внутримозговом введении вещества голландскими 
исследователями были показаны сохранение целостно-
сти ГЭБ, уменьшение размера инфаркта, а также блоки-
ровка инфильтрации воспалительных клеток в средней 
мозговой артерии на окклюзионной модели у живот-
ных [168]. Схожие эффекты были показаны в недавней 
работе шведских и датских ученых, выключавших либо 
гены IFN �, либо гены рецептора IFN � у животных с моде-
лью инсульта [169]. Но в исследовании с внутривенным 
введением выяснилось, что IFN � не может преодолеть 
ГЭБ и быть эффективным при фокальном инсульте [170]. 
Таким образом, необходим поиск путей прохода или обхо-
да ГЭБ для эффективности IFN � при ГИП [5].

Активация JNKs связана с набором экологических 
факторов стресса, и по этой причине они известны как 
стрессактивированные протеинкиназы [171]. Через фос-
форилирование и модификации белков, находящихся 
в митохондриях, JNKs играют определенную роль в регу-
ляции апоптоза [172]. В 2009 г. голландские ученые опу-
бликовали результаты работы на неонатальных моделях 
ГИП, в которой они вводили внутрибрюшинно ТАТ-JBD, 
ингибитор JNK [173]. При этом достоверно уменьшалось 
повреждение мозга, и защитный эффект фиксировался 
до 14 нед после ГИП. Кроме того, связанные с инъекция-
ми ТАТ-JBD 50% нейроанатомические улучшения коррели-
ровали с сенсорными, когнитивными и поведенческими 
преимуществами. В 2013 г. Nijboer и соавт. также показа-
ли, что препятствие фосфорилированию митохондриаль-
ной JNK может привести к недопущению ранней потери 
митохондриальной целостности, что обусловливает сни-
жение воспаления и ингибирование апоптоза [174].

Эдаравон (3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one, Edara-
vone) является поглотителем свободных радикалов и рас-
сматривается в качестве вещества, перспективного для 
лечения ГИП, острого церебрального инсульта. В Японии 
он уже используется в клинике у взрослых при лечении 
острой стадии инсульта [175]. Эдаравон, как полага-
ют, взаимодействует с перекисными и гидроксильными 
радикалами, создавая промежуточные формы, которые 
образуют стабильные (устойчивые) конечные продук-
ты окисления, предотвращая таким образом воздей-
ствие свободных радикалов при оксидантном стрессе 
[176, 177]. Системное введение эдаравона в течение 
30 мин после реанимации при ГИП может спасти ней-
роны в стриатуме, что было показано американскими 
учеными на животной модели новорожденных с ГИП 
(в этой работе показана также эффективность другого 
антиоксиданта — EUK-134) [178]. Еще одно исследова-
ние японских авторов на моделях ГИП у новорожденных 
крысят показало, что внутрибрюшинное введение эдара-
вона после ГИП более эффективно, когда доза вводится 
в течение короткого периода времени (в течение 2 сут), 
а не растягивается на 5 или 10 дней [174]. Двухдневные 
инъекции показали морфологическое улучшение, корре-
лировавшее с улучшением памяти и способностью к обу-

чению, в то время как 5-дневная терапия приводила 
лишь к морфологическим, но не когнитивным, улучшени-
ям, а 10-дневная вообще не показала результата.

Также ведутся изыскания по другим эффективным 
средствам лечения ГИППГМ: канабиоидам (полимеха-
низм), барбитуратам (антиэксайтотоксичность), креатину 
(антиоксидант), иминобиотину (антиоксидант), деферок-
самину (антиоксидант), докозаноидам (полимеханизм), 
ингибиторам простагландина (противовоспалительные), 
лютеину (полимеханизм) и др.

Основные закономерности разработки и внедрения 
современных методов лечения ГИПП (на 01.03.2016) 
изложены в табл. 2.

РЕЗЮМЕ 
Резюмируя вышеизложенное, можно утверждать, что 

последние нейробиологические достижения в изучении 
механизмов повреждения мозга новорожденных при 
ГИП создают основу для разработок новых эффективных 
патогенетических методов нейропротекции и лечения 
этих состояний.

По современным представлениям, повреждение моз-
га новорожденных при тяжелом ГИП в виде селективного 
некроза и апоптоза нейронов происходит вследствие 
двух фаз энергетической недостаточности нейронов. 
Первичная энергетическая недостаточность инициирует-
ся непосредственно гипоксией ткани. Между двумя фаза-
ми энергетической недостаточности имеется латентный 
период, варьирующий по времени от 30 мин с рождения 
до 2–3 сут жизни, совпадающий с этапом восстановле-
ния церебрального кровотока. Когда тяжелая гипоксия-
ишемия уже в наличии, то именно этот период является 
«окном возможностей» для лечебных усилий, когда можно 
предотвратить вторичную фазу энергетической недо-
статочности и более обширное повреждение. Подробное 
изучение механизмов повреждения показало, что в его 
реализации участвуют эксайтотоксичность (глутаматер-
гическая система), окислительный стресс и воспаление.

Особые настройки глутаматных рецепторов в незре-
лом мозге новорожденного рассчитаны на то, чтобы 
рецепторы легко возбуждались, — это необходимо для 
важной в плане развития мозга высокой спонтанной 
нейрональной активности в условиях умеренной энер-
гетической недостаточности. Однако, это же делает мозг 
новорожденных особо уязвимым, когда гипоксия-ише-
мия носит тяжелый характер: возбудимость рецепторов 
приводит к эксайтотоксичности и повреждению нейро-
нов, поэтому основные силы и средства имеет смысл 
концентрировать на направлениях недопущения и лече-
ния тяжелых ГИП — порог защиты незрелого мозга при 
подострых состояниях значительно выше.

Процессы воспаления при гипоксии-ишемии усили-
вают повреждение мозга у новорожденного, тогда как 
у взрослого человека, напротив, играют защитную роль. 
Воспаление чаще всего приводит к рубцово-глиозным 
изменениям белого вещества головного мозга. Также 
незрелый мозг особенно чувствителен к свободноради-
кальному повреждению при окислительном стрессе из-за 
слаборазвитых поглощающих систем и высокой доступно-
сти железа для образования гидроксильных радикалов.

Эксайтотоксичность, окислительный стресс и воспа-
ление путем вовлечения митохондриальной недостаточ-
ности, а также при помощи собственно факторов апопто-
за приводят к апоптозу нейронов. Апотоз нейронов при 
дополнительном участии нарушения нейро- и ангиогене-
за значительно расширяет зону повреждения, которое 
первично ограничено селективным некрозом.
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Новые данные о патогенезе ГИПП, благодаря иссле-
дованиям, проводимым одновременно в разных странах 
мира, позволяют ученым выдвигать новые стратегии 
и методы лечения этих состояний. Один из таких методов 
(управляемая гипотермия) уже получил клиническое вне-
дрение в здравоохранении ряда государств. Другие, такие 
как эритропоэтин, — на пути к этому. Обширная группа 
технологий находится на разных стадиях эксперименталь-
ных и клинических исследований. Приоритетная времен-

ная точка приложения большинства новых техник — это 
первые двое-трое суток жизни, когда имеется терапев-
тическое «окно возможностей», основная цель — предот-
вращение более обширного повреждения, заморозка 
процесса на стадии первичного некроза. Но некоторые 
методики, в частности с использованием эритропоэтина, 
магния, и N-ацетилцистеина, рассматриваются и в каче-
стве антенатальной профилактической терапии при высо-
ком риске преждевременных родов. Те же методики, 

Наименование

Воздействие на патогенез 

и время применения

Результаты клинических исследований
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Гипотермия

Внедрение в клинику

С рождения до 2–3 сут жизни

Эритропоэтин

Безопасность подтверждена. Эффективность подтверждается рядом 
исследований, в т.ч. для недоношенных. Исследования продолжаются

С рождения до 3–5 сут 
С рождения до 2 нед

Мелатонин

Первые данные подтвердили безопасность и эффективность. Исследования 
продолжаются

С рождения до 5 сут 

Стволовые 
клетки

Исследования в начальной стадии

С рождения до 3–14 сут 

Аллопуринол

Первые данные подтвердили безопасность. Первые данные неоднозначно 
подтвердили эффективность. Исследования продолжаются

С рождения до 1–3 сут

Топирамат
Проводятся первые исследования

С рождения до 3–5 сут

Ксенон

Первые данные подтвердили безопасность, первые данные не подтвердили 
эффективности. Исследования продолжаются

С рождения до 1 сут

Сульфат 
магния

Для недоношенных — внедрение в клинику в Австралии. Для доношенных — 
данные об эффективности неоднозначные. Исследования продолжаются

С 30-й нед гестации 
до 3 сут жизни

N-ацетилцистеин

Первые данные подтвердили безопасность и показали потенциальную 
эффективность. Исследования продолжаются

С 24-й нед гестации 
до 3 сут жизни

Альбумин Клинические исследования проводились при инсультах у взрослых

�-Интерферон Клинические исследования не проводились

JNKs Клинические исследования не проводились

Эдаравон
Клинические исследования проводились при инсультах у взрослых — 
внедрение в клинику в Японии 

Остеопонтин Клинические исследования не проводились

Таблица 2. Новые технологии лечения гипоксически-ишемического повреждения головного мозга у новорожденных 
(по Г.А. Каркашадзе, 2016)

Примечание.  — присутствует патогенетический эффект,   — основной патогенетический эффект.
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рассчитанные на активацию нейро- и ангиогенеза, содер-
жащие в себе восстановительный потенциал (стволово-
клеточные технологии, эритропоэтин), распространяются 
и за пределы первой недели жизни. Соответственно, 
из числа представленных уместно выделять технологии 
с профилактическим, лечебным и восстанавливающим 
направлением, а конкретнее — лечебно-профилактиче-
ские и лечебно-восстанавливающие технологии.

Обращает на себя внимание, что более эффектив-
ны методики, которые воздействуют на максимальный 
спектр патогенетических факторов. Поэтому путем повы-
шения эффективности видится комбинирование средств 
лечения с различными механизмами действия (напри-
мер, мелатонина и топирамата), что и было выполнено 
в одной из экспериментальных работ. В клинических 
исследованиях эта идея выражается в комбинировании 
средства-кандидата (эритропоэтина, мелатонина, ксе-
нона, топирамата, аутотерапии клетками пуповинной 
крови, магния сульфата) с уже продемонстрировавшей 
эффективность гипотермией. Большинство завершен-
ных исследований показало более высокую суммарную 
эффективность.

Отдельные из разрабатываемых методик, в частности 
эритропоэтин и магний, продемонстрировали эффектив-
ность в профилактике тяжелых неврологических исходов 

у недоношенных вне зависимости от фактора гипоксии-
ишемии, поэтому могут иметь более широкое применение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Вероятно, в относительно отдаленном будущем будут 

разрабатываться и предлагаться к внедрению лечебно-
профилактические технологии, учитывающие гендерные 
различия патогенеза ГИПП. Если найдут дальнейшее под-
тверждение представления о патологическом процессе 
и третьей фазе ГИПП, растянутой по времени на месяцы, 
появятся также разработки в области патогенетического 
лечения детей раннего возраста.
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