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Гипоксически-ишемическое поражение го-
ловного мозга у новорожденных детей представля-
ет собой важную медико-социальную проблему, 
поскольку может способствовать неполноценному 
развитию ребенка как в интеллектуальном, так и 
физическом отношении. По данным экспертов ВОЗ, 
до 65-80% патологии нервной системы у детей свя-
зано с перинатальным повреждением головного 
мозга. В 35-40% случаев заболевания нервной сис-
темы приводят к инвалидизации и дезадаптации 
детей [1, 2]. Анатомо-физиологические особенности 
детей грудного возраста таковы, что иногда даже 
обширное повреждение мозга в первом полугодии 
жизни может не  вызывать  неврологический  дефи- 
 

цит и очаговые нарушения и этот период обозна-
чают как «немой» [3, 4]. Новорожденные дети, имею-
щие неврологические проблемы, как правило, рож-
даются у женщин, относящихся к категории повы-
шенного или высокого перинатального риска (бес-
плодие, привычное невынашивание, экстрагени-
тальные заболевания и пр.). Дальнейший прогноз  
определяет действие факторов в антенатальном 
периоде, а не продолжительность натальной ас-
фиксии. Асфиксия продолжительностью более 10 
мин чаще возникает на неполноценной метаболи-
ческой и морфофункциональной основе мозга, по-
страдавшего на ранних этапах онтогенеза [5]. По-
этому у детей с высоким  риском  поражения  голов- 
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ного мозга гипоксического характера необходима 
тщательная диагностика этих состояний.  

В настоящее время диагностика гипокси-
ческих поражений мозга у новорожденных является 
результатом комплексной оценки состояния ребен-
ка. Она включает изучение протекания беременно-
сти и родов у женщины, неврологическое обследо-
вание, изучение метаболических показателей но-
ворожденных, а также дополнительные методы об-
следования [7]: нейросонография, доплерография, 
различные виды томографии – компьютерная, маг-
нитно-резонансная, позитронно-эмиссионная; ней-
рофизиологические − электроэнцефалография, по-
лиграфия, вызванные потенциалы, различные виды 
электромиографии; диагностические пункции – 
люмбальная, субокципитальная. Наиболее инфор-
мативными методами определения ишемического 
поражения головного мозга являются методы ней-
ровизуализации. Их прогностическая ценность 
составляет около 90 %, однако экономические воз-
можности государства не позволяют этими мето-
дами диагностики провести 100%-ный охват ново-
рожденных в связи с высокой стоимостью обору-
дования и невозможностью оснастить ими все ро-
дильные дома.  

Таким образом, одна из актуальных проблем – 
поиск биохимических маркеров для диагностики 
гипоксически-ишемических поражений мозга. А пер-
спективное направление – метод определения ау-
тоантител к NMDA-рецепторам и белку S-100 как 
маркерам поражения головного мозга у новорож-
денных, родившихся в асфиксии [2, 5]. 

Белок S-100 как специфический белок астро-
цитарной глии способен связывать кальций. Аст-
роглиальные клетки — это наиболее многочислен-
ные клетки в мозговой ткани. Они образуют трех-
мерную сеть, которая представляет собой опорный 
каркас для нейронов. Увеличение концентрации S-
100 (αβ) и S-100 (ββ) в спинномозговой жидкости 
(СМЖ) и плазме является маркером повреждения 
головного мозга. У пациентов с повреждением моз-
га при раннем определении содержания белка S-
100 его концентрация отражает степень поврежде-
ния [10, 11]. Для ишемии тест не специфичен. Ан-
титела могут появляться при черепно-мозговых 
травмах, эпилепсии [1, 2]. Но исследований по оп-
ределению антител к белку S-100 у новорожден-
ных, родившихся в асфиксии, немного. Только в 
одной из них была выявлена достоверная корреля-
ционная связь между тяжестью поражения мозга и  
высоким титром белка S-100 в сыворотке крови у 
новорожденных с перинатальным гипоксическим 
поражением центральной нервной системы [2]. 

В последние годы уделяется большое внима-
ние определению аутоантител к глутаматным ре-
цепторам как маркерам церебральной ишемии. 
Данные рецепторы выявляются на поверхности 
эпителия микрососудов, формирующих гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ), и участвуют в регуля-
ции функции микрососудов. Деградация NMDА-
рецепторов, наблюдаемая в результате процессов 
нейротоксичности, которые лежат в основе ишеми-
ческого повреждения мозга, позволяет судить о 

степени поражения церебральных сосудов [11]. 
Диагностическое значение NR2-антител при ише-
мическом инсульте с объемом ишемии 5–70 см3 
приближается к 95,9 %, а при ТИА – к 98 [7]. Прак-
тически все исследования этого профиля прово-
дятся на взрослых пациентах. Показана достовер-
ная корреляционная связь между уровнем титра 
антител к разным подтипам глутамат зависимых 
рецепторов и клинической картиной у больных с 
различными неврологическими заболеваниями: ос-
трыми  нарушениями  мозгового  кровообращения 
[7, 11], эпилепсией [10]. Нами впервые проведено 
исследование аутоантител, образующихся к NMDA-
рецепторам, в условиях ишемии у новорожденных.  

Целью нашего исследования было опреде-
ление уровня аутоантител к NMDA-рецепторам и 
белку S-100 у доношенных  новорожденных, ро-
дившихся в асфиксии в зависимости от степени 
тяжести перенесенной гипоксии, дыхательных рас-
стройств и основных неврологических нарушений. 

Материалы и методы исследования 

Основная группа 
В основную группу были включены родив-

шиеся в состоянии асфиксии  47 новорожденных  в 
возрасте от 0 до 1 месяца. Асфиксия новорожден-
ных сформирована факторами со стороны матери, 
условиями и характером родов и общим состояни-
ем ребенка на момент рождения. Новорожденные 
находились в условиях стационара с диагнозом 
«церебральная гипоксия» различной степени тяже-
сти. Гестационный возраст детей варьировал от 37 
до 40 недель. Критерии для исключения из иссле-
дования: грубые пороки развития, недоношенность, 
билирубиновые энцефалопатии, наследственные 
заболевания, метаболические и токсические пора-
жения головного мозга. Половой состав группы:  20 
мальчиков и 27 девочек. 

Проводился соматический и неврологический 
осмотр новорожденных. Всего по 57 показателям 
по каждому пациенту в формализованном виде 
фиксировались: ключевые моменты анамнеза, воз-
раст матери, история ее беременности и родов и 
наличие или отсутствие сопутствующей патологии, 
номер данной беременности, характеристика ро-
дов, оценка лабораторных данных ребенка. В 
дальнейшем производились забор венозной крови 
в количестве 1 мл, центрифугирование, заморажи-
вание сыворотки и лабораторная обработка всего 
массива. Для каждого ребенка определялись пока-
затели титра аутоантител к NMDA- рецепторам и 
белку S-100. Далее детально изучались взаимосвя-
зи между показателями.  

 Контрольная группа 
Контрольную группу составили 25 здоровых 

доношенных новорожденных. Гестационный воз-
раст – 38-40 недель. По шкале Апгар при рождении 
дети имели 8 – 9 баллов, вес свыше 3 кг. Нахожде-
ние в стационаре было обусловлено наличием па-
тологии, не связанной с поражением головного моз-
га или наличием гипоксических состояний, напри-
мер пупочные грыжи, кисты яичников, затянувшая-
ся физиологическая желтуха и т.д. Акушерско-ги-
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некологический и соматический анамнез матерей  
не отягощен патологией. Прошедших без осложне-
ний количество самостоятельных родов составило 
80%, 20% – плановые операции кесарева сечения. 
По половому составу контрольную группу пред-
ставляли 13 девочек и 12 мальчиков. Их состояние 
с рождения и в раннем неонатальном периоде со-
ответствовало возрастным нормам. Для детей про-
водился также полный набор для новорожденных 
основной группы диагностических манипуляций. В 
исследование были включены и матери новорож-
денных, всего 72 женщины, 25 из которых пред-
ставляли контрольную группу. Возраст рожениц 
колебался от 17 до 41 лет, составив в среднем 
(29,6±6,1) года.  

Структура показателей, влияющих на форми-
рование гипоксии плода в основной группе, а затем 
и новорожденного, со стороны матери представле-
на в табл. 1. 

Таблица 1  

Основная патология беременности 
и родов матерей основной группы (N = 47) 

 
Количество (N = 47) Основные характеристики 

Абс. число % 

Обвитие пуповины 10 21 

Наличие мекония  
в околоплодных водах 31 66 

Гипоксия плода 40 85 

Отслойка плаценты 1 2 

Сопутствующая сомати-
ческая патология 39 83 

Инфекции беременности 22 46 

Родившимся в тяжелом состоянии детям 
проводили комплекс первичных реанимационных 
мероприятий. 66% от общего количества новорож-
дённых  (31 ребенок) переведены на искусственную 
вентиляцию лёгких. У трёх младенцев (6 % от чис-
ленности группы) после рождения отмечалась ко-
ма. У 69% новорожденных диагностирована дыха-
тельная недостаточность, из них первой и второй 
степени она составила по 10%. Наибольшая часть – 
49% – это дети с третьей степенью дыхательной 
недостаточности  (табл.2) 

Все дети основной группы имели признаки 
перинатального поражения ЦНС. Оно было диагно-
стировано по данным анамнеза матери (соматиче-
ский, акушерско–гинекологический, неврологиче-
ский, соматический осмотр новорожденных, лабо-
раторно-диагностических обследований).  

В раннем неонатальном периоде неврологи-
ческие нарушения в основном были представлены 
синдромом угнетения ЦНС (табл. 2). Об этом гово-
рят случаи комы  ((6% новорожденных) и судороги  
(6%), спонтанный генерализованный тремор (9% 
случаев), мышечная гипотония  (94%), в т.ч. тяжелая 
гипотония (поза лягушки) – 43% новорожденных, 
снижение  сухожильных  и  периостальных  рефлек- 

 
 

Таблица 2  

Основные клинические характеристики  
новорожденных основной группы 

Показатели Абс.число % 
Оценка по шкале 
Апгар на 1-й минуте 
0-3 
4-6 
7 и более 

 
 

21 
10 
16 

 
 

45 
21 
34 

Дыхательная недостаточность 33 69 

Отек легких 6 13 

Кома 3 6 

Судороги 3 6 

Недостаточность кровообращения 33 70 

Цианоз при рождении 7 15 

сов (87% детей), угнетение рефлексов новорож-
денных наблюдалось в 81% случаев. В результате 
адекватных лечебно-диагностических мероприятий 
неврологический дефицит уменьшался.  

По данным нейросонографии, проведенной 
всем новорожденным в раннем и позднем неона-
тальных периодах, выявлен отек головного мозга 
(55% новорожденных), внутрижелудочковые крово-
излияния (23%), признаки церебральной ишемии  
(70%). В динамике нейросонографические наруше-
ния претерпевали характерные изменения для по-
стгипоксической энцефалопатии. 

Определение биомаркеров 

Забор крови в количестве 1 мл. производился 
в острый период асфиксии до 10-14 суток. Полу-
ченная сыворотка замораживалась в морозильной 
камере бытового холодильника. Повторного замо-
раживания не допускалось. Параллельно проводи-
лось определение уровня антител к NMDA-рецеп-
торам и белку S-100 у новорожденных основной и 
контрольной групп. При исследовании антител к 
белку S-100 была использована иммунофермент-
ная тест-система для обнаружения нарушений про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера с ис-
пользованием природного Са+2 – связывающего 
глиального белка в качестве антигена. Для опреде-
ления уровня антител к NMDA-рецепторам в каче-
стве антигена был использован синтетический пеп-
тидный фрагмент NR2-субъединицы NMDA-рецеп-
тора человека. Для получения нормативных пока-
зателей использовались сыворотки практически 
здоровых доношенных новорожденных. Определены 
нормальные значения для белка S-100: 0- 0,003OD, у 
NMDA-теста: 0-0,02OD. 

Полученные результаты и обсуждение 

Показатели уровня антител к белку S-100 по 
основной группе наблюдения (0,119±0,089) соста-
вили в среднем от 0,003 до 0,435. У 36% новорож-
денных значения антител определились в диапазо-
не 0,05-0,1,  у  одного  ребенка (2%) значения были 
в пределах нормы.  В  основной группе показатели  
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уровня антител к NMDA-рецепторам выявились в 
пределах от 0,04 до 0,391, составив в среднем 
0,083±0,079. Наибольшее количество новорожден-
ных (45%) имели значения антител в пределах 0-
0,05, из них у 14% определились нормальные пока-
затели антител к NMDA-рецепторам.  

Для теста к белку S-100 получено 16 досто-
верных корреляций с показателями, характери-
зующими тяжесть состояния ребенка. Корреляци-
онные связи выявились во всем числовом диапазо-
не при р<0,05 и 0,25 ≤ R ≤ 0,75 (умеренная сила 
корреляции). Метод регрессионного анализа пока-
зал, что только 8 явились предикторами развития 
церебральной ишемии: наличие мекония в около-
плодных водах, цианоз у новорождённых, обвитие 
пуповины, недостаточность кровообращения пер-
вой степени, низкая оценка на 1-й минуте по шкале 
Апгар, оценка на 5-й минуте по шкале Апгар, нали-
чие комы у новорождённых, уровень рН крови но-
ворожденных в позднем неонатальном периоде. 

Для NMDA–теста получено 10 взаимных кор-
реляций между уровнем антител к NMDA-ре-
цепторам в сыворотке крови и клиническими, инст-
рументальными данными матерей и новорождён-
ных в разных диапазонах показателей NMDA теста. 
Все корреляции находятся в диапазонах значений 
больше  нормы  (0,05-0,2  и  выше)  при  р<0,05 и 
0,25 ≤ R ≤ 0,75 (умеренная сила корреляции). Ме-
тод регрессионного анализа выявил 5 предикторов 
церебральной ишемии: патологическая поза (ля-
гушки), обвитие пуповиной, дыхательная недоста-
точность 1-й степени, уровень билирубина сыворот-
ки крови, наличие отёка лёгких у новорождённых. 

Все показатели, которые явились предикто-
рами развития церебральной ишемии, являются 
тяжелыми проявлениями острой фазы постгипокси-
ческой энцефалопатии. 
Максимальное количест-
во предикторов выявле-
но с наибольшими чи-
словыми значениями 
антител к белку S-100. 
Это доказывает, что 
белок S-100, являясь 
структурным белком ней-
рональных мембран, 
уже в первые часы воз-
действия гипоксии на-
чинает разрушаться и 
проникать сквозь гема-
тоэнцефалический барь-
ер в кровоток с после-
дующей активацией им-
мунной системы и фор-
мированием к нему ан-
тител. Являясь очень 
чувствительным к изме-
нениям кальциевого го-
меостаза, он одним из 
первых реагирует на 
повреждение мозга, вы-
свобождаясь из своих 
молекулярных связей. 

Увеличение его концентрации в ликворе по срокам 
примерно соответствует развертыванию стадий 
глутаматно-кальциевого каскада. Таким образом, в 
острую фазу белок S-100 может служить маркером 
повреждения головного мозга [2]. 

На основании полученных данных можно сде-
лать вывод, что для NMDA-теста  практически на 
всем протяжении числовых диапазонов имеется 
корреляция с показателями, характеризующими 
дыхательные нарушения и приводящие к ним со-
стояния (отек легких, обвитие пуповины, дыхатель-
ную недостаточность первой степени, асфиксия 
третьей степени). А поскольку дыхательная недос-
таточность является одной из основных причин це-
ребральной ишемии [2, 5], ее закономерно можно 
считать достоверным предиктором. 

В патогенезе острой асфиксии можно выде-
лить несколько этапов ее развития. Первоначаль-
но у новорожденного развиваются нарушения ды-
хания, возникает гипоксия, гипоксемия. Уже на 
этом этапе происходят изменения рН крови (аци-
доз), а также деструкция мембран нейронов и 
глии, проникновение белка S-100 через гематоэн-
цефалический барьер в кровоток с последующей 
активацией иммунной системы и формированием 
к нему антител. Этот период занимает несколько 
часов или дней. Вследствие нарушения системной 
гемодинамики развивается ишемия мозга и изме-
няется ауторегуляция мозгового кровотока. В 
дальнейшем, при артериальной гипотензии возни-
кает церебральная гипоперфузия с последующим 
формированием зон ишемии головного мозга, 
особенно в зонах смежного кровоснабжения [2]. 
Преимущественно на этапе формирования очагов 
ишемии определяются антитела к NMDA-ре-
цепторам  (рисунок). 
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Рис. Соотношение патогенетических этапов асфиксии с  периодами образова-
ния аутоантител к NMDA рецепторам и белку S-100. 
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Заключение 

Новорожденным с поражением головного 
мозга гипоксического характера необходима все-
сторонняя оценка тяжести состояния, в том числе и 
с помощью современных нейрохимических мето-
дик. При повреждении мозга белок S-100 первым 
высвобождается из нейрональной мембраны с по-
следующим образованием к нему антител. Для за-
пуска глутамат-кальциевого каскада, повреждения 
NMDA-рецепторов и образования антител к ним 
необходимо более продолжительное  время, по-
этому числовые значения антител к NR2 субъеди-
нице NMDA-рецептора в нашем исследовании ока-
зались менее высокими по сравнению с нормой. 
Возможно, определение NR2 пептида в крови, а не 
уровня антител к нему, в острый период постгипок-
сической энцефалопатии у новорожденных диагно-
стически будет более показательным.  

Исследование является первой работой по 
одномоментному определению антител к NMDA-
рецепторам и белку S-100 у родившихся в асфик-
сии доношенных новорожденных. Определение 
уровня антител к NMDA-рецепторам и белку S-100 
в острый период постгипоксической энцефалопатии 
может служить критерием оценки тяжести состоя-
ния новорожденного. Для находящихся в тяжелом 
состоянии новорожденных очень важно, что для 
определения антител необходимо небольшое ко-
личество крови. Не требуется дополнительного ин-
вазивного вмешательства. Возможно использова-
ние минимального количества сыворотки крови, 
остающейся после проведения плановых биохими-
ческих анализов. Метод определения антител к 
NMDA- рецепторам и белку S-100 в совокупности с 
клиническими и лабораторно-диагностическими 
методами может значительно улучшить качество 
диагностики. Дальнейшее развитие этих исследо-
ваний будет способствовать выработке более эф-
фективной стратегии нейропротекции в лечении 
постгипоксических энцефалопатий новорожденных. 
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