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Актуальность. Гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) 

остается одной из самых актуальных проблем  в неонатальной интенсивной 

терапии  ввиду высокого риска развития тяжелых неврологических нарушений 

и летального исхода. По данным мировой статистики, частота тяжелой ГИЭ в 

популяции новорожденных составляет от 0,37 до 3 на 1000 родившихся 

живыми [Hayakawa M.; 2014]. По оценкам, каждый год во всем мире у 1,15 

миллиона младенцев развивается гипоксически-ишемическая энцефалопатия 

[Lee A. C.; 2013]. ГИЭ до настоящего времени определяется совокупностью 

симптомов у новорожденного, и окончательного способа диагностики нет.  

[D’Alton M. E.; 2014].  Присутствие мекония в околоплодных водах, 

отслеживание патологических паттернов сердечного ритма плода на 

кардиотокографии, оценка по шкале Апгар, газы крови в пупочной артерии и 

физикальное обследование – это инструменты, которые в настоящее время 

используются для выявления неонатальной энцефалопатии у плода и 

новорожденного, но все они как по отдельности, так и в совокупности не 

имеют достаточной точности. Амплитудно-интегрированная 

электроэнцефалография (аЭЭГ) может обнаруживать ранние изменения, 

связанные с повреждением головного мозга, и используется для 

прогнозирования кратко- и долгосрочных результатов, однако терапевтическая 

гипотермия может снизить тяжесть прогноза ГИЭ, магнито-резонансная 

томография (МРТ) требует седации пациента и его транспортировку к месту 

диагностики, а ее данные, хотя и достаточно информативны, позволяя 

осуществлять долговременный прогноз, не достоверны в первые 4-5 дней 

жизни новорожденного. Еще одной из основных проблем, которую 

необходимо решить, остается раннее выявление и сортировка детей с ГИЭ 

легкой от средней степени тяжести и тяжелой. Доступность таких методов 

лечения, как общая гипотермия, которая должна быть начата в течение 6 

часов после рождения, делает критически важным быстрое выявление 

ребенка с неврологическим повреждением. Как объективно и количественно 

идентифицировать новорожденного с перинатальным поражением 

головного мозга, можно решить, заимствуя подход из исследования черепно-

мозговой травмы у детей старшего возраста и взрослых, у которых для этих 

целей были использованы различные биомаркеры. Таким образом, 

разработка маркеров диагностики гипоксически-ишемической энцефалопатии 

для оценки динамики и выраженности данного процесса, имеет на настоящий 

момент большое значение как для уточнения патогенеза заболевания, 

выявления новых мишеней терапии, так и для клинического представления о 

природе неврологического дефицита конкретного больного, прогнозирования 

темпа прогрессирования болезни. В настоящее время накоплено достаточно 

много данных указывающих на то, что протеины бета-амилоида участвуют в 

процессах активации глутаматно-кальциевого стресса, цитотоксичной 

активности, активации апоптоза, проявляют свое участие в системе 

врожденного иммунитета, регулируют процессы нейровоспаления и 

нейродегенерации. Эти же механизмы участвуют в патогенезе неонатальной 
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ГИЭ. Трехмерная структура остатков Aβ 1-42 принимает двойной 

подковообразный перекрестный β-лист с максимально скрытыми 

гидрофобными боковыми цепями, в котором остатки 1-14 частично 

упорядочены и находятся в конформации β-цепи, которая является более 

нейротоксичным видом среди иных вариантов бета-амилоида [Chen G. ; 

2017]. 

В экспериментальном исследовании [Benterud T. ; 2015] установлено, что 

уровень бета-амилоида 1-42 в цереброспинальной жидкости был 

значительно ниже у свиней, подвергнутых сильной гипоксии, по сравнению 

с контрольной группой, соответственно. В единственном найденном нами по 

данной теме клиническом исследовании[Benavente-Fernandez I.; 2018] было 

отмечено, что уровни Aβ 1-42 были ниже у пациентов с ГИЭ и говорится о 

необходимости дальнейших исследований для изучения его роли в 

неонатальной ГИЭ. Закономерно, что на основании этого мы предположили 

что Aβ 1-42 может быть возможными прогностическими биомаркером ГИЭ у 

новорожденных, чему и посвящено настоящее исследование. 

 

Цель: разработать новый способ диагностики тяжести гипоксически-

ишемической энцефалопатии у доношенных новорожденных в отделении 

интенсивной терапии путем изучения маркера бета-амилоида 1-42 для 

усовершенствования интенсивной терапии. 

 

Задачи: 

1. Определить уровень бета-амилоида 1-42 в сыворотке крови 

доношенных новорожденных с явлениями ГИЭ в раннем неонатальном 

периоде. 

2. Изучить корреляции полученных  данных о средней концентрации 

бета-амилоида 1-42 в сыворотке крови в зависимости от степени тяжести 

ГИЭ в группах пациентов. 

3. На основании полученных данных определить диагностическую 

значимость исследованного маркера, а также возможность применения его 

в качестве экспресс диагностики ГИЭ. 

4. Разработать на основе определения концентрации бета-амилоида 

1-42 в сыворотке крови математическую модель раннего прогнозирования 

развития у новорожденных ГИЭ и направления интенсивной терапии. 

 

Научная новизна. Впервые получены данные о содержании бета-

амилоида 1-42 при гипоксически-ишемической энцефалопатии в раннем 

неонатальном периоде у новорожденных. Впервые определены 

референтные значения бета-амилоида 1-42 в раннем неонатальном периоде 

у здоровых новорожденных. Впервые определена диагностическая 

значимость исследованного маркера в качестве экспресс диагностики 

развития ГИЭ у новорожденных. Впервые выявлена достоверная разница 

показателей в зависимости от степени тяжести ГИЭ. Впервые определена 



5 
 

динамика бета-амилоида 1-42 в раннем неонатальном периоде у здоровых 

доношенных и у новорожденных с проявлениями ГИЭ. Впервые на 

основании полученных данных о концентрации бета-амилоида 1-42  в 

сыворотке крови определены возможные направления усовершенствования 

интенсивной терапии ГИЭ у новорожденных в раннем неонатальном периоде 

в виде: уточнения категории пациентов для гипотермии; применения 

иммуноглобулина и мелатонина для модификации уровня бета-амилоида 1-42 

. 

Теоретическая и практическая значимость работы заключается в 

том, что: 

1. Установлено статистически значимое отличие по уровню в 

сыворотке крови бета-амилоида 1-42 при ГИЭ легкой, умеренной и тяжелой 

степени тяжести. 

2. Определены референтные значения в сыворотке крови бета-

амилоида 1-42 в раннем неонатальном периоде у здоровых новорожденных. 

3. На основе определения концентрации в сыворотке крови бета-

амилоида 1-42 предложена математическая модель раннего 

прогнозирования развития у новорожденных ГИЭ. 

4. На основании полученных данных предложены возможные 

изменения в направлениях интенсивной терапии, в зависимости от 

показателей бета-амилоида 1-42 в сыворотке крови. 

Дизайн исследования: моноцентровое, контролируемое, 

проспективное, динамическое клиническое исследование от момента 

рождения ребенка до 7 суток жизни.  

Объект исследования: ГИЭ в раннем неонатальном периоде у 

доношенных новорожденных. 

Предмет исследования: уровни бета-амилоида 1-42 в сыворотке 

крови у доношенных новорожденных с ГИЭ в раннем неонатальном 

периоде. 

Методы исследования: клинический, биохимический, 

статистический, аналитический. 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту. 

1. Установлено, что референтные значения в сыворотке крови бета-

амилоида 1-42  у здоровых новорожденных в раннем неонатальном периоде 

составили: через 6 часов после рождения 250,7±46,1 пг/мл; Мe=247,6; (187,3-

300), через 72 ч. – 211,1±63,4 пг/мл; Me=221,3; (80,6-299,2), а через 168 ч. 

179,1±85,8 пг/мл; Me=174,1; (56,4-298,6).  

2. Концентрация бета-амилоида 1-42 в сыворотке крови имеет 

обратную корреляцию со степенью тяжести гипоксически-ишемической 

энцефалопатии. 

3. Концентрация бета амилоида 1-42 в сыворотке крови у здоровых 

новорожденных и детей с легкой степенью ГИЭ во все периоды до 72 часов 

жизни наблюдения оказалась достоверно (р <0,05) выше, чем у детей с 

умеренной и тяжелой степенью ГИЭ. Достоверно (р <0,001) более высокая 
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концентрация маркера сохраняется до конца 168 часов жизни у здоровых 

детей, по сравнению с группой новорожденных с любой степенью ГИЭ. 

4. Разработанная математическая модель раннего прогнозирования 

развития у новорожденных ГИЭ на основании средней концентрации бета-

амилоида 1-42 в сыворотке крови может быть использована в качестве 

метода экспресс диагностики развития ГИЭ у новорожденных в первые 6 

часов жизни с диагностическими характеристиками: чувствительность – 

63,6%; специфичность – 94,7%; эффективность – 79,2%; прогностическая 

ценность положительного результата – 70,0%; прогностическая ценность 

отрицательного результата – 93,1%. 

Степень достоверности и апробация результатов и личный вклад 

автора. Совместно с научным руководителем, автором была составлена 

идеология исследования, проводилась обработка данных, обобщение и анализ 

материалов. Клинические этапы исследований проводились автором лично. 

Выбор групп исследования, методы обследования, литературный обзор, анализ 

материала, выводы и практические рекомендации проводилось автором, под 

руководством д.м.н., доцента, зав. кафедрой анестезиологии, реанимации и 

неонатологии ГОО ВПО ДОННМУ ИМ. М. ГОРЬКОГО  Колесникова А.Н. 

Лабораторная часть исследования проводилась в ЦНИИЛ ГОО ВПО ДОННМУ 

ИМ. М. ГОРЬКОГО  (г. Донецк), под руководством к.хим.н., доцента, зав. 

ЦНИИЛ Хомутова Е.В.  

Апробация и реализация результатов диссертации. Научные 

разработки о роли бета-амилоида 1-42 как возможного маркера при 

гипоксически-ишемической энцефалопатии у новорожденных и возможных 

путях усовершенствования проводимой интенсивной терапии ГИЭ 

используются в курсах лекций на кафедре анестезиологии, реаниматологии и 

неонатологии ГОО ВПО ДОННМУ ИМ. М. ГОРЬКОГО. Результаты работы 

представлены на  XXII Всероссийском научно-образовательном форуме 

"Мать и Дитя - 2021". Практические разработки настоящего исследования: 

использование бета-амилоида 1-42 в качестве метода экспресс диагностики 

риска развития ГИЭ у новорожденных в первые 6 часов жизни используются в 

акушерском отделении МБУЗ «ЦРБ» Зерноградского района Ростовской 

области (г. Зерноград). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 5 работ, в том числе в 

журналах, рекомендованных ВАК ДНР – 3. 

 Структура и объем диссертации. Работа изложена на 120 страницах 

машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, раздела 

«Материалы и методы», раздела собственных исследований и математического 

моделирования, анализа и заключения в виде выводов и практических 

рекомендаций, списка использованной литературы, списка сокращений, 

приложения. Работа иллюстрирована 9 таблицами, 7 рисунками, 3 

диаграммами. Список использованной литературы изложен на 20 страницах и 

включает 173 источника, из которых 156 – латиницей, 17 – кириллицей, 15 

источников – за 2015-2021 гг. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Характеристика клинического материала. Работа выполнена в 

период с 2017 по 2021 гг. на кафедре анестезиологии, реаниматологии и 

неонатологии ГОО ВПО ДОННМУ ИМ. М. ГОРЬКОГО  на базе отделения 

неонатологии и интенсивной терапии новорожденных Донецкого 

клинического территориального медицинского объединения (ДОКТМО). 

Критерии включения в исследование: новорожденные со сроком гестации 

37 недель и более, масса тела более 2200 г, на момент рождения имеющие 

оценку по шкале Апгар 6 баллов и менее, соответствующие I- II-III 

стадии/степени ГИЭ по Sarnat Н., Sarnat М. в модификации Stoll B., Kliegman 

R., согласие на участие в исследовании законных представителей ребенка. 

Условия исключения из исследования – гемолитическая болезнь 

новорожденных; врожденная эндокринная патология; дети, которым 

проводили переливание компонентов крови до забора крови на исследование 

бета-амилоида  1-42; тяжелые врожденные пороки или генетическая аномалия 

не совместимые с жизнью; отказ от проведения процедуры исследования 

законных представителей ребенка. Для решения поставленных задач было 

обследовано 58 доношенных новорожденных, рожденных в тяжелой, средней 

и умеренной асфиксии которые были распределены в зависимости от степени 

ГИЭ на 3 группы – ГИЭ I, ГИЭ II и ГИЭ III в течении первых 6 часов жизни. 

Для определения степени ГИЭ использовалась классификация гипоксически-

ишемической энцефалопатии у доношенных детей по Н. Sarnat, М. Sarnat, 1976 

в модификации B. Stoll, R. Kliegman, 2004. С целью определение 

референтных значений бета-амилоида 1-42 в сыворотке, дополнительно 

были обследованы 10 здоровых доношенных вошедших в группу контроля. 

Возраст матерей всех исследуемых групп значимо не отличался, составил в 

среднем 27,8±3,2 года. Первобеременные составили 32,5%. Патологическое 

течение беременности выявлено в 97,6% случаев – преэклампсии различной 

степени тяжести, анемия, перенесенные ОРВИ, урогенитальные инфекции. 

Сравнительная характеристика детей представлена в Таблице 1 и Таблице 2.   

Таблица 1. Сравнительная характеристика обследованных 

новорожденных 

Новорожденные, 

абс. 

Срок гестации, 

нед. 

Масса тела, 

гр 

Пол 

М, 

% 

Д, 

% 

Доношенные, n=58 38,7±1,3 3195,6± 

422,3 

32, 

55,2% 

26, 

44,8% 

Контроль I, n=10 40,1±0,7 3392 ± 

248,9 

6, 

60% 

4, 

40% 
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Таблица 2.Сравнительная характеристика основных групп исследования 

Группы ГИЭ Срок гестации, нед Масса тела, гр Пол 

М абс, 

% 

Д абс, 

% 

I, n=26 38,6±1,3 3234±470,0 14, 

53,8 

12, 

46,2 

II, n=20 39,0±1,3 3210±259,4 11, 

55 

9, 

45 

III n=12 38,2±1,0 3090±538,0 7, 

58,3 

5, 

41,7 

 

Дети группы контроля при рождении оценены по шкале Апгар в 

пределах 7-10 баллов. У детей этой группы течение неонатального периода 

было физиологическим. Все новорожденные были приложены к груди матери 

в родильном зале, находились на грудном вскармливании, выписаны домой на 

3-4-е сутки жизни с диагнозом «здоров». Антропометрические показатели 

включенных в исследование детей в 96,4% соответствовали средним 

значениям по данному гестационному сроку (от 25 до 75 центиля). Дети с 

задержкой внутриутробного развития составили 3,4% (гипотрофический 

вариант I ст.). После рождения всем детям, рожденным в асфиксии, в 

родильном зале, при необходимости проводились реанимационные 

мероприятия согласно методическому письму МЗ РФ «Реанимация и 

стабилизация состояния новорожденных детей в родильном зале» №15-4/10/2-

3204 от 21.04.2010 и от 04.03 2020 г. Все новорожденные после оказания 

реанимационных мероприятий в родильном зале переводились в отделение 

интенсивной терапии новорожденных ДОКТМО.  На протяжении всего 

периода наблюдения интенсивная терапия проводилась всем пациентам 

основных групп исследования согласно общепринятым в РФ и ДНР порядкам 

оказания медицинской помощи по профилю неонатология и утвержденным, 

действующим клиническим рекомендациям. Новорожденным основной 

группы исследования обеспечивали оптимальные условия выхаживания 

(температурный режим, влажность, защита от внешних раздражителей) в 

сочетании с минимальной агрессивностью терапии. Все дети выхаживались в 

условиях реанимационного стола. При наличии дыхательных расстройств 

любой степени тяжести применялась респираторная терапия, 

соответствующая тяжести дыхательной недостаточности (неинвазивная 

искусственная вентиляция легких, искусственная вентиляция легких). Выбор 

метода респираторной поддержки у больных обосновывался степенью 

поражения легких и наличия дисфункции со стороны других органов и систем 

организма пациента. Для проведения респираторной терапии использовали 

респираторы: «Leoni-2», «Intermed-Neo» «Millennium». В случае нестабильной 

гемодинамики по показаниям использовались средства инотропной 

поддержки (добутамин 1-5 мкг/кг/мин, дофамин 1-10 мкг/кг/мин, адреналин 

0,5-1мкг/кг/мин). Осуществлялся динамический мониторинг 
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функционального состояния жизненно важных систем, уровней гематокрита, 

гемоглобина, билирубина, глюкозы, определение суточного диуреза. 

Вскармливание новорожденных осуществлялось сцеженным грудным 

молоком. В случае отсутствия или недостаточного объема материнского 

молока вскармливание осуществляли адаптированными искусственными 

смесями. 

 Лабораторные методы исследования. Программа исследования 

включала в себя количественное определение бета-амилоида  1-42 (Ab1-42) в 

крови методом конкурентного иммуноферментного анализа (ИФА). С этой 

целью была использована тест-система «Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA) Kit for Amyloid Beta Peptide 1-42» (Cloud-Clone Corp., США). Оценку 

уровня Ab1-42 производили через 6 ч после рождения, далее в конце 3-х и 7-х 

суток жизни. Анализы проводились в ЦНИИЛ ГОО ВПО ДОННМУ ИМ. М. 

ГОРЬКОГО  (г. Донецк). Кровь для исследования забирали у пациентов 

натощак из локтевой вены с использованием одноразовых вакуумных систем 

типа «Vacutainer» без консерванта. После забора кровь центрифугировали в 

течение 30 минут на рефрижераторной центрифуге «K-23» (Германия) при 

1500 g и температуре +4C. Сыворотку крови сохраняли до исследования в 

пластиковых маркированных тубах типа «Eppendorf» при температуре -70C. 

При выполнении анализа использовался принцип конкурентного 

иммуноферментного анализа. Концентрацию рассчитывали по 

калибровочному графику зависимости оптической плотности от содержания 

Ab1-42 в стандартных пробах. Интенсивность окраски продуктов 

иммуноферментной реакций измеряли на планшетном ридере «Multiscan EX» 

(Thermo Electron Corp., Финляндия) при длине волны 450 нм. При этом были 

определены референтные значения (группа нормы) Ab1-42 через 6 ч., 72 ч. и 

168 ч. жизни здоровых новорожденных. Референтные значения для 

содержания Ab 1-42 в сыворотке крови новорожденных ранее установлены не 

были.  

 Статистические методы анализа полученных результатов. 

Полученные данные подвергались статистической обработке с 

использованием программы STATISTICA 10.0. Количественные показатели 

представлены в виде M±sd, где M – среднее арифметическое значение, а sd – 

стандартное отклонение, также определяли медиану (Ме), минимум и 

максимум значения. В случае распределения, отличного от нормального, для 

множественных сравнений с контрольной группой применялся ранговый 

дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса. Для парных сравнений 

использовался критерий Вилкоксона для сопряженных групп, а для 

несопряженных групп рассчитывали U-критерий Манна-Уитни. Проводили 

логистический регрессионный анализ, а также ROC анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Исследование концентрации бета-амилоида  1-42 и его динамики в 

раннем неонатальном периоде в сыворотке крови у здоровых новорожденных 

и у детей с ГИЭ. В литературе отсутствуют данные о референтных значениях 
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в сыворотке крови бета-амилоида  1-42, а также о его динамике в раннем 

неонатальном периоде у здоровых новорождённых и у детей с гипоксически-

ишемической энцефалопатией.  При анализе полученных результатов, был 

выявлен ряд закономерностей Таблица 3.  

Таблица 3 Концентрация в сыворотке крови Aβ 1-42 (пг/мл) в 

исследуемых группах 

Концентрация Aв 

1-42 (пг/мл) 

Контроль Степень ГИЭ 

I II III 

Через 6 ч после 

рождения 

250,7±46,12,3 

Мe=247,6 

(187,3-300) 

99,3±69,02,3 

Мe=65,1 

(42,1-248,1) 

25,7±2,5 

Мe=26,2 

(22,0-31,1) 

10,6±5,8 

Мe=8,6 

(2,6-22,1) 

Через 72 ч после 

рождения 

211,1±63,41,2,3 

Me=221,3 

(80,6-299,2) 

74,3±62,22,3 

Me=50,1 

(27,8-240,1) 

28,7±26,6 

Me=15,9 

(4,97-80,6) 

29,2±26,7 

Me=21,3 

(2,14-74,2) 

Через 168 ч после 

рождения 

179,1±85,81,2,3 

Me=174,1 

(56,4-298,6) 

68,9±53,3 

Me=54,2 

(4,0-230,10) 

33,4±26,9 

Me=28,8 

(6,96-92,7) 

24,99±18,5 

Me=18,02 

(2,6-59,4) 

Примечание: 1,2,3 – статистически значимое различие между собой 

(р <0,05). 

Так, через 6 часов после рождения, средняя концентрация в сыворотке 

крови Aβ 1-42 составила в контрольной группе 250,7±46,1 пг/мл; Мe=247,6; 

(187,3-330), что оказалось в 25 раз выше (р <0,001)  чем у детей с проявлениями 

ГИЭ III ст. (10,6±5,8 пг/мл; Мe=8,6; (2,6-22,1)). У новорожденных с ГИЭ II ст. 

аналогичные показатели (25,7±2,5 пг/мл; Мe=26,2; (22,0-31,1)), оказались в 10 

раз меньше (р <0,001) чем в группе контроля, но выше, чем при ГИЭ III. У 

новорожденных с ГИЭ I ст., концентрация Aβ 1-42 составила 99,3±69,0 пг/мл; 

Мe=65,1; (42,1-248,1), что статистически значимо отличается от показателей у 

детей с ГИЭ II-III ст. (р <0,001).  Таким образом, нами не было выявлено 

различий между концентрацией бета-амилоида  1-42 между группой контроля 

и у детей, имеющих легкую степень поражения ЦНС (ГИЭ I степени) в течение 

первых 6 часов жизни. Напротив, уровень бета амилоида 1-42, определяемый 

в первые 6 ч. жизни в группе контроля и группе детей с явлениями ГИЭ I, 

статистически значимо (р <0,001) отличался от группы новорожденных с 

явлениями более тяжелого течения ГИЭ II-III ст. Анализ средней 

концентрации через 72 часа после рождения показал, что с увеличением 

степени тяжести ГИЭ происходит снижение концентрации Aβ 1-42. Об этом 

свидетельствуют следующие данные – при ГИЭ I, значение Aβ 1-42 

составило 74,3±62,2 пг/мл; Me=50,1; (27,8-240,1), при ГИЭ II – 28,7±26,6 

пг/мл; Me=15,9; (4,97-80,6), а у новорожденных с ГИЭ III – 29,2±26,7 пг/мл; 

Me=21,3; (2,14-74,2). Нами было выявлено статистически значимое 

различие (р <0,05) концентрации в сыворотке крови Aβ 1-42 в группе 

здоровых детей (211,1±63,4 пг/мл; Me=221,3; (80,6-299,2)) от 

новорожденных, имеющих гипоксически-ишемическую энцефалопатию, 

независимо от ее степени тяжести. При этом значения Aβ 1-42 в группе ГИЭ 
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I статистически значимо отличается (р <0,05) от группы детей с ГИЭ II-Ш. 

При анализе средней концентрации в сыворотке крови Aβ 1-42 через 168 

часов после рождения видно, что тенденции, установленные в отношении 

средней концентрации  бета амилоида 1-42 на 3 сутки жизни 

новорожденных, не сохраняются. Так, при ГИЭ I, значение Aβ 1-42 

68,9±53,3 пг/мл; Me=54,2; (4,0-230,10) статистически не выше, чем в группе 

детей с ГИЭ II (33,4±26,9 пг/мл; Me=28,8; (6,96-92,7)) и с ГИЭ III (24,99±18,5 

пг/мл; Me=18,02; (2,6-59,4)). Однако у всех новорожденных с проявлениями 

ГИЭ, вне зависимости от ее степени тяжести, концентрация бета амилоида 

1-42 оказалась ниже чем в группе контроля (179,1±85,8 пг/мл; Me=174,1; 

(56,4-298,6)). Таким образом и к концу 7 суток жизни нами было выявлено 

статистически значимое различие (р <0,05) концентрации в сыворотке крови 

Aβ 1-42 в группе здоровых детей от новорожденных, имеющих 

гипоксически-ишемическую энцефалопатию независимо от ее степени 

тяжести. 

Полученные результаты говорили о следующем: 

а) через 6 часов после рождения, средняя концентрация в сыворотке 

крови Aβ 1-42 в контрольной группе и группе детей с ГИЭ I статистически 

значимо (р <0,001) выше, чем в группе детей с умеренной и тяжелой ГИЭ; 

б) через 72 часа после рождения и к концу 7 суток жизни, средняя 

концентрация в сыворотке крови Aβ 1-42 в контрольной группе здоровых 

новорожденных статистически выше (р <0,05) концентрации исследуемого 

маркера чем в группе детей, имеющих гипоксически-ишемическую 

энцефалопатию независимо от ее степени тяжести; 

в) к концу 7 суток жизни отсутствует статистически достоверная 

разница в концентрации исследуемого маркера у детей с проявлениями 

гипоксически-ишемической энцефалопатии независимо от ее степени 

тяжести. 

Исследование динамики концентрации в сыворотке бета-амилоида  1-42 

в группе контроля. Рисунок 1 демонстрирует - через 6 часов средняя 

концентрация в сыворотке крови бета-амилоида  1-42 в группе здоровых 

новорожденных составила 250,7±46,1 пг/мл; Мe=247,6; (187,3-300). В 

динамике через 72 часа она снизилась и составила 211,1±63,4 пг/мл; 

Me=221,3; (80,6-299,2), однако данное снижение не было статистически 

значимым. 

         К 7 суткам жизни средняя концентрация бета-амилоида  1-42 

продолжила снижаться и составила 179,1±85,8 пг/мл; Me=174,1; (56,4-

298,6). Данное снижение концентрации статистически значимо отличалось 

(р <0,05) от концентрации Aβ 1-42 в первые 6 часов жизни новорождённых. 

Нами не было обнаружено различий в динамике изменения концентрации 

Aβ 1-42 в интервале между 72 ч. и 168 ч. 
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Рисунок 1. Динамика концентрации Aβ 1-42 в группе контроля 

ГИЭ=0
Диаграмма размаха

 Медиана 
 25%-75% 
 Мин.-Макс. Аb1 Ab2 Ab3

40

60

80

100

120

140

160

180

200

220

240

260

280

300

320

 

Таким образом, резюмируя полученные данные исследования 

динамики концентрации бета-амилоида  1-42 в группе контроля, мы видим 

следующее: 

а) в группе новорожденных без проявлений ГИЭ, наблюдается 

снижение средней концентрации бета амилоида 1-42 с 6 часов жизни и до 7 

суток жизни; 

б) динамика снижения концентрации не имеет статистически 

значимого различия в период с 6 часов жизни и до 3 суток жизни детей; 

в) только к 7 суткам жизни динамика снижения концентрации 

значимо отличалась (р <0,05) от средней концентрации в первые 6 часов 

жизни. 

Исследование динамики концентрации бета-амилоида  1-42 в группе 

новорожденных с ГИЭ I. Анализируя динамику средней концентрации 

бета-амилоида 1-42 в группе новорожденных с ГИЭ I ( Рисунок 2) можно 

отметить, что в период с 6 часов и до 7 суток жизни происходит снижение 

концентрации Aβ 1-42. 

Так, в первые 6 часов жизни, значение Aβ 1-42 составило 99,3±69,0 

пг/мл; Мe=65,1(42,1-248,1), которое к 3 суткам жизни снизилось до 

74,3±62,2  пг/мл; Me=50,1; (27,8-240,1) и к концу 7 суток жизни, продолжив 

свое снижение, достигло уровня 68,9±53,3 пг/мл; Me=54,2; (4,0-230,10). 

6 ч           72 ч         168 ч 
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Данное снижение средней концентрации в исследуемой группе детей с ГИЭ 

I имело статистически значимое различие (р <0,001) через 6 часов и 72 ч, а 

также через 6 часов и 168 часов жизни. 

 

Рисунок 2. Динамика концентрации Aβ 1-42 в группе новорожденных с 

ГИЭ I. 
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Сравнивая среднюю концентрацию Aβ 1-42 через 72 ч и 168 ч в группе 

детей с ГИЭ I можно также заметить ее снижение, которое не имело 

статистической значимости. Полученные результаты говорили о 

следующем: 

а) в группе новорожденных с ГИЭ I, в период с 6 часов и до 7 суток 

жизни происходит снижение концентрации Aβ 1-42; 

б) снижение средней концентрации в исследуемой группе детей с ГИЭ 

I имело статистически значимое различие (р <0,001) через 6 часов и 72 ч, а 

также через 6 часов и 168 часов жизни; 

в) снижение средней концентрации Aβ 1-42 через 72 ч и 168 ч в группе 

детей с ГИЭ I не имело статистической значимости. 

 

Исследование динамики концентрации бета-амилоида  1-42 в группе 

новорожденных с ГИЭ II. При рассмотрении динамики бета-амилоида  1-

6 ч           72 ч         168 ч 
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42 внутри группы новорожденных с ГИЭ II (Рисунок 3) нами было 

обнаружено, что в период с 6 часов и до 178 часов жизни происходит 

постепенное увеличение концентрации Aβ 1-42 от 25,7±2,5 пг/мл; Мe=26,2; 

(22,0-31,1) в первые 6 часов до 28,7±26,6 пг/ мл; Me=15,9(4,97-80,6) и 

33,4±26,9пг/мл; Me=28,8; (6,96-92,7) к 3 и 7 суткам жизни соответственно.  

 

Рисунок 3. Динамика концентрации Aβ 1-42 в группе новорожденных с 

ГИЭ II. 
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Данное повышение концентрации оказалась статистически значимо 

отличной (р <0,05) между 72 ч. и 168 ч. жизни и не отличалась достоверно в 

остальные периоды. Таким образом, полученные результаты этого этапа 

анализа говорили о следующем: 

 а) в группе новорожденных с ГИЭ II в период с 6 ч. и до 178 ч. жизни 

происходит постепенное увеличение концентрации Aβ 1-42 к 3 и 7 суткам 

жизни; 

 б) повышение концентрации оказалась статистически значимо 

отличной (р <0,05) между 72 ч. и 168 ч. жизни и не отличалась достоверно в 

остальные периоды; 

  в) в группе новорожденных с проявлениями ГИЭ II, в отличие от 

группы контроля и детей с ГИЭ I происходило увеличение концентрации 

изучаемого маркера в течение периода от 6 ч. и до конца 7 суток жизни. 

6 ч           72 ч         168 ч 
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Исследование динамики концентрации бета-амилоида  1-42 в группе 

новорожденных с ГИЭ III. Внутри группы новорожденных с ГИЭ III 

изучение динамики концентрации амилоида бета 1-42 продемонстрировало 

схожую с группой детей ГИЭ II картину увеличения концентрации 

исследуемого маркера в период с 6 ч. до 3 суток жизни (Рисунок  4).  

 

Рисунок 4. Динамика концентрации Aβ 1-42 в группе новорожденных с 

ГИЭ III. 
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 Так, в первые 6 ч. она составила 10,6±5,8 пг/мл; Мe=8,6; (2,6-22,1), 

затем в 72 ч. увеличилась до 29,2±26,7 пг/мл; Me=21,3; (2,14-74,2) 

(диаграмма 4, таблица 3). Это увеличение было статистически значимым (р 

<0,05). К концу 7 суток жизни средняя концентрация Aβ 1-42 составила 

24,99±18,5пг/мл; Me=18,02; (2,6-59,4). Она оказалась в 2,3 выше по 

сравнению со средней концентрацией в первые 6 ч. жизни. Данное отличие 

также было статистически значимо (р <0,05). Однако, сравнивая 

концентрации Aβ 1-42, к концу 3 суток и концу 7 суток жизни в исследуемой 

группе детей с ГИЭ III мы отмечаем, что в отличие от детей с ГИЭ II, 

происходит незначительное снижение средней концентрации бета-амилоида  

1-42. 

 

 

6 ч           72 ч         168 ч 
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Полученные результаты данного этапа анализа говорили о следующем: 

а) в группе новорожденных с ГИЭ III выявлено статистически 

значимое (р <0,05) увеличение концентрации исследуемого маркера в 

период с 6 ч. до 3 суток жизни; 

б) к концу 7 суток жизни средняя концентрация Aβ 1-42 оказалась в 

2,3 раза выше по сравнению со средней концентрацией в первые 6 ч. жизни. 

Данное отличие было статистически значимо (р <0,05); 

в) динамика увеличения концентрации в группе новорожденных с ГИЭ 

III оказалась схожей с группой детей ГИЭ II в период с 6 ч. до 3 суток жизни; 

г) в группе новорожденных с проявлениями ГИЭ III, в отличие от 

группы детей с ГИЭ II происходило снижение концентрации изучаемого 

маркера в течение периода от 3 дней жизни и до конца 7 суток жизни. Данная 

закономерность не имела статистической значимости. 

Подводя итоги данных изучения динамики концентрации Aβ 1-42 в 

группах новорожденных можно отметить, что внутри групп контроля и 

детей с явлениями ГИЭ I прослеживается схожая динамика снижения 

концентрации бета амилоида 1-42 с первых 6 часов и 168 ч. жизни. 

Отсутствие статистически значимого различия в динамике снижения 

средней концентрации Aβ 1-42 с 6 часов до 72 ч жизни в группе контроля и 

наличие статистически значимого отличия в аналогичный период в группе 

детей ГИЭ I, а также в целом, более низкие абсолютные значения средней 

концентрации бета амилоида могут быть обусловлены тем, что уже начиная 

с периода 6 ч. и до 72 ч. жизни начинают формироваться 

нейродегенеративные процессы, которые в дальнейшем, в течение жизни, 

могут приводить к формированию различных патологических состояний в 

группе детей с ГИЭ I и отсутствуют в группе контроля, объясняя 

возникновение когнитивных и иных расстройств которые не имеют 

клинических проявлений в раннем неонатальном периоде вроде бы в 

благополучной по исходу группе детей с легкой ГИЭ.  Данный факт говорит 

о необходимости пристального внимания к данной группе детей и требует 

дальнейшего исследования возможности использования бета амилоида 1-42 

в качестве маркера для вычленения внутри данной группы детей 

угрожаемых по развитию патологии ЦНС и нейродегенеративных 

заболеваний в течение дальнейшей жизни. 

Внутри же групп с явлениями умеренной и тяжелой неонатальной ГИЭ 

II-III прослеживается отчетливая тенденция к увеличению концентрации Aβ 

1-42 в период с 6 ч. жизни и до 7 суток. Данная зависимость, возможно, 

отражает приспособительные, восстановительные процессы, происходящие 

в динамике в неонатальном периоде в группе детей с явлениями умеренной 

и тяжелой неонатальной энцефалопатии на фоне проводимой интенсивной 

терапии. Но следует учитывать, что, несмотря на увеличение средней 

концентрации Aβ 1-42, у детей с тяжелыми проявлениями неонатальной 

энцефалопатии не происходит ее увеличение до минимального уровня детей 

в группе контроля и эта разница весьма существенна. И это свидетельствует 
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в пользу гипотезы о том, что в данной группе новорожденных преобладают 

нейродегенеративные процессы, одним из триггеров которых является бета-

амилоид 1-42. 

 

Математическая модель индивидуального прогноза развития ГИЭ 

у новорожденного на основании концентрации в сыворотке крови бета-

амилоида  1-42 в первые 6 часов жизни. С помощью полученных в 

исследовании данных методом  бинарной логистической регрессии  была 

установлена роль концентрации бета-амилоида  1-42  как прогностического 

фактора риска развития  гипоксически-ишемической энцефалопатии у 

новорожденных. 

 В окончательном виде уравнение бинарной логистической регрессии 

выглядит следующим образом:       р =
1

1−2,7186,63−0,031Х1
  где X1-значение 

концентрации бета-амилоида  1-42 в первые 6 часов жизни. 

Диагностические характеристики модели: чувствительность – 63,6%; 

специфичность – 94,7%; эффективность – 79,2%; прогностическая ценность 

положительного результата – 70,0%; прогностическая ценность отрицательного 

результата – 93,1%. Для оценки диагностической значимости и выявления 

оптимального разделяющего значения уровня Aβ 1-42 в первые 6 часов жизни 

нами был использован метод ROC-кривых (рис.5). Площадь под ROC-кривой, 

соответствующей взаимосвязи развития ГИЭ и уровня Aβ 1-42 составила 0,983 

±0.025 с 95% доверительного интервала(ДИ): 2,7 -20,4. Полученная 

статистическая модель была статистически значимой (р <0,001). Пороговое 

значение бета-амилоида  1-42 в точке отсечки равно 217 пг/мл. Уровень Aβ 

1-42 < 217 пг/мл прогнозирует  высокий риск развития ГИЭ у 

новорожденного. 
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Рисунок 5. Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи 

развития ГИЭ и уровня Aβ 1-42. 
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ВЫВОДЫ 

В проведенном контролируемом, проспективном, динамическом 

клиническом исследовании была достигнута цель в виде разработки нового 

способа диагностики гипоксически-ишемической энцефалопатии у 

новорожденных путем изучения маркера бета-амилоида 1-42 для 

усовершенствования интенсивной терапии. 

1.Впервые определены референтные значения бета-амилоида 1-42 через 6 ч., 

72 ч. и 168 ч. жизни у здоровых новорожденных: через 6 часов после 

рождения средняя концентрация в сыворотке крови Aβ 1-42 составила 

250,7±46,1 пг/мл; Мe=247,6; (187,3-300), через 72 ч. – 211,1±63,4 пг/мл; 

Me=221,3; (80,6-299,2), а через 168 ч. 179,1±85,8 пг/мл; Me=174,1; (56,4-298,6). 

2.Впервые установлена достоверная (р <0,05) обратная корреляция 

концентрации изучаемого маркера со степенью тяжести гипоксически-

ишемической энцефалопатии. 

3. Впервые определена динамика бета-амилоида 1-42 в раннем 

неонатальном периоде у здоровых доношенных и у новорожденных с 

проявлениями ГИЭ.  

4.Установлено что концентрация в сыворотке крови бета-амилоида 1-42 у 
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здоровых новорожденных и детей с легкой степенью ГИЭ во все периоды до 

72 часов жизни наблюдения оказалась достоверно (р <0,05) выше, чем у 

детей с умеренной и тяжелой степенью ГИЭ. Достоверно (р <0,001) более 

высокая концентрация маркера сохраняется до конца 168 часов жизни у 

здоровых детей, по сравнению с группой новорожденных с любой степенью 

ГИЭ. 

5.Впервые разработана математическая модель раннего прогнозирования 

развития у новорожденных ГИЭ и показана возможность использования 

бета-амилоида  1-42 в качестве метода экспресс диагностики развития ГИЭ 

у новорожденных в первые 6 часов жизни. На основании построенной 

модели прогнозирования получены диагностические характеристики: 

чувствительность – 63,6%; специфичность – 94,7%; эффективность – 79,2%; 

прогностическая ценность положительного результата – 70,0%; 

прогностическая ценность отрицательного результата – 93,1%. 

6. Определены возможные пути усовершенствования интенсивной терапии 

на основании полученных данных о концентрации в сыворотке крови бета-

амилоида 1-42: в группе новорожденных с явлениями ГИЭ II-III необходимо 

рассмотреть вопрос применения иммунотерапии препаратами в/в 

иммуноглобулинов в первые сутки жизни на фоне проведения гипотермии; 

при сохранении симптоматики ГИЭ на фоне терапевтической гипотермии к 

третьим суткам жизни рассмотреть вопрос о повторном введении 

препаратов в/в иммуноглобулинов, а также о дополнении терапии 

препаратом гормона мелатонина; в случае противопоказаний к проведению 

гипотермии или применению в/в иммуноглобулинов начать введение 

мелатонина как самостоятельной терапии.  

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для повышения качества отбора пациентов в группу 

терапевтической гипотермии у новорожденных с явлениями ГИЭ 

использовать построенную индивидуальную математическую модель 

прогнозирования риска развития ГИЭ согласно уравнению бинарной 

логистической регрессии: р =
1

1−2,7186,63−0,031Х1
, где X1 значение концентрации в 

сыворотке крови Aβ 1-42 определенное в первые 6 часов жизни. 

2. При уровне концентрации Aβ 1-42 менее 42 пг/мл в первые 6 часов 

жизни на фоне симптоматики ГИЭ II-III необходимо начать проведение общей 

гипотермии, рассмотреть вопрос применения иммунотерапии препаратами в/в 

иммуноглобулинов в стандартной дозировке 2-4 мл/кг (100-200 мг/кг IgG) у 

новорожденных на фоне проведения гипотермии и/или мелатонина в дозе 10 

мг/кг в сутки per os  курсом 5 дней. 

3. При сохранении уровня концентрации Aβ 1-42 менее 28 пг/мл к 

третьим суткам жизни на фоне проведения гипотермии рассмотреть вопрос о 

повторном введении препаратов в/в иммуноглобулинов на фоне продолжении 

терапии препаратом гормона  мелатонина в дозе 10 мг/кг в сутки per os  общим 

курсом 5 дней. 
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4. В случае противопоказаний к  проведению гипотермии или 

применению мелатонина per os   рассмотреть терапию препаратами в/в 

иммуноглобулинов в стандартной дозировке 2-4 мл/кг в сутки (100-200 

мг/кг/сут IgG)  как варианта самостоятельной терапии. 

5. В случае противопоказаний к проведению гипотермии или 

применению в/в иммуноглобулинов начать введение мелатонина в дозе 10 

мг/кг в сутки per os  курсом 5 дней как самостоятельной терапии. 
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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

Aβ 1-42 – бета-амилоид 1-42 

аЭЭГ - Амплитудно-интегрированная электроэнцефалография  

ГИЭ - гипоксически-ишемическая энцефалопатия 

ДОКТМО - Донецкое клиническое территориальное медицинское 

объединение  

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

ИФА- иммуноферментный анализ 

МРТ – магнито-резонансная томография 

ОИТ – отделение интенсивной терапии 

ЦНС - центральная нервная система  

 


