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ЛИТЕРАТУРА

свидетельствовать о более низких компенсаторных
возможностях детей, рожденных преждевременно.

Заключение

Результаты наших исследований показали,
что у новорожденных наибольшие концентрации
серотонина в сыворотке крови отмечаются в конце
1�го месяца жизни, что совпадает с началом кри�
тического постнатального периода развития нерв�
ной системы, когда происходят запуск дендритно�
го ветвления и активация синаптогенеза [9]. Учи�
тывая выраженное влияние серотонина на процес�
сы нейроонтогенеза, можно предположить, что

эта ситуация неслучайна. Дисбаланс серотонина,
выявленный нами у новорожденных с ГИП ЦНС
при патологическом течении беременности и ро�
дов у матерей, может оказать негативное влияние
на рост и развитие нервной системы ребенка. При
ГИП ЦНС уровень серотонина сыворотки крови
отражает общую двигательную активность ребен�
ка, что соотносится с эффектами этого нейромеди�
атора в ЦНС. Вероятно, физиологические конце�
нтрации серотонина имеют особое значение в пе�
риоде интенсивно текущих процессов онтогенеза
нервной системы новорожденного ребенка, пере�
несшего перинатальную гипоксию. 
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В 32 наблюдениях подтверждена высокая клиническая эффективность комплексного лечения тяжелых
форм внутрижелудочковых кровоизлияний у новорожденных. Поэтапное применение тканевого активатора
плазминогена, ликворофильтрации и вентрикулосубгалеального шунтирования позволило существенно сок�
ратить показатели летальности, ускорить процесс санации спинно�мозговой жидкости, сократить количество
шунтозависимых больных, улучшить качество жизни при катамнестическом наблюдении в течение года.

Authors  analyzed 32 cases of severe neonatal intraventicular hemorrhages  and   proved high clinical effica�
cy of complex treatment. Stage�by� stage application of tissue plasminogen activator, cerebrospinal fluid filtra�
tion   and ventriculosubgaleal shunting allowed to decrease mortality, to reduce duration of cerebrospinal fluid
sanitation period,  to reduce rate of shunting� depended children. One year follow�up showed  improvement of
patient's life quality.  

Патологическое воздействие на головной мозг
недоношенного ребенка при тяжелых формах
внутрижелудочковых кровоизлияний (ВЖК) яв�

ляется многофакторным и ведет к изменениям
кровоснабжения, ликвородинамики, метаболичес�
ким нарушениям, как на молекулярно�клеточном
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уровне, так и к изменениям макроморфологии го�
ловного мозга [1, 2]. Многообразие патогенетичес�
ких механизмов повреждения ЦНС у этой катего�
рии больных обусловливает необходимость комп�
лексного подхода к лечению с участием различных
специалистов.  Внутричерепная гипертензия, ише�
мия, токсические влияния продуктов распада нек�
ротизированных тканей и кровяных тромбов, ат�
рофические процессы ведут не только к прямому
повреждению мозга, но и гибели условно жизнес�
пособных нейронов  [2–4]. ВЖК III–IV степени яв�
ляются  одной из наиболее частых причин младен�
ческой смертности, гидроцефалии, детского це�
ребрального паралича, эпилепсии, слабоумия и
прочих тяжелых заболеваний у детей [3, 5–7].

Арсенал современных методов лечения тяже�
лых форм ВЖК включает в себя медикаментозное
лечение, повторные люмбальные  и вентрикуляр�
ные пункции (ЛП, ВП), наружное вентрикулярное
дренирование (НВД), имплантацию подкожных
вентрикулярных резервуар�катетеров; вентрику�
лосубгалеальное шунтирование (ВСГШ); интраве�
нтрикулярное введение фибринолитических пре�
паратов; внутрижелудочковый лаваж искусствен�
ным ликвором, ликворофильтрацию (ЛФ) и ликво�
росорбцию. Эффективность лечения во многом оп�
ределяется комбинацией многочисленных внутри�
черепных и внечерепных изменений («факторов
риска»). Устранение одного отдельно взятого
«фактора риска» не может  решить проблему [2, 4].
Следуя логическому подходу, мероприятия, нап�
равленные на скорейший лизис внутрижелудоч�
ковых тромбов и санацию цереброспинальной
жидкости (ЦСЖ), борьбу с внутричерепной гипер�
тензией, восстановление мозгового кровотока и
коррекцию метаболических нарушений при их
комплексном применении должны дать наилуч�
ший совокупный эффект и благотворно сказаться
на состоянии младенцев, улучшая тем самым ко�
нечный результат лечения. 

Решение проблемы профилактики, диагности�
ки и лечения тяжелых форм ВЖК – не только соци�
альная, но и важная экономическая задача. Опти�
мизация затрат для современных финансовоемких
технологий выхаживания младенцев позволит дос�
тигнуть значительного экономического эффекта.

Цель исследования – оценить результаты ле�
чения тяжелых форм ВЖК при комплексном при�
менении тромболитической терапии, ликворо�
фильтрации�сорбции и вентрикулосубгалеального
шунтирования.

Материалы и методы исследования

С достаточной степенью условности лечение
новорожденных, перенесших ВЖК III–IV степе�
ни, мы разделили на  этапы. Первый этап характе�
ризуется угрозой повторного кровоизлияния, что
делает крайне рискованным применение инвазив�
ных мероприятий. Его продолжительность состав�

ляет 5–7 суток. В это время  проводили комплекс
консервативной терапии согласно стандартным
протоколам [3]. 

Начало второго этапа связано с  организацией
внутрижелудочкового тромба и возникновением
вентрикуломегалии. На этом этапе с тромболити�
ческой целью применяли интравентрикулярное
введение тканевого человеческого активатора
плазминогена (ТАП) – Актилизе. Введение произ�
водили путем ВП, проводимых по стандартной ме�
тодике. Одновременно забирали необходимое ко�
личество ЦСЖ (3–5 мл) для ликворологических
исследований. Дозировка ТАП составляла 4–6
мг/кг на одно введение. Спустя сутки ребенку про�
водили  сеанс экстракорпоральной  ЛФ  по разра�
ботанной нами методике [8].  Необходимость пов�
торного введения ТАП и ЛФ зависела от степени
лизиса внутрижелудочкового тромба, оценивае�
мого при повторных нейросонографиях (НСГ): от�
личный результат – полный лизис тромба при от�
сутствии признаков внутричерепной гипертен�
зии;  хороший – уменьшение размеров тромба бо�
лее чем на 2/3 от исходного  при сохранении приз�
наков внутричерепной гипертензии; удовлетво�
рительный – уменьшение размера внутрижелу�
дочкового тромба менее чем на 1/3 от исходного с
прогрессированием вентрикуломегалии; неудов�
летворительный  –  структурное внутричерепное
содержимое визуализировалось без изменений
или имел место рецидив кровоизлияния. При хо�
рошем, удовлетворительном и неудовлетворитель�
ном результате прибегали к повторному введению
препарата на следующие сутки, но не более 3 раз.
Противопоказанием считалось лишь повторное
ВЖК. 

Лечение на третьем этапе определяет выявле�
ние НСГ признаков нарастающей вентрикуломега�
лии при несанированном ликворе. В этом случае
применяли временную операцию с имплантацией
вентрикулосубгалеального шунта. На следующем
этапе лечения ВЖК тяжелой степени  по необходи�
мости производили замену вентрикулосубгалеаль�
ного шунта на вентрикулоперитонеальный.

С  целью оценки качества жизни детей, перенесших
ВЖК различной степени тяжести, мы использовали
шкалу, предложенную Ю.А. Орловым (2003) и адапти�
рованную Д.Ю. Зиненко и соавт., для детей младшего
возраста после ликворошунтирующих операций [9]. Эта
шкала  включает в себя 5�балльную оценку психорече�
вого развития, двигательного развития, зрительного и
слухового восприятия, наличия эпилепсии и соци�
альной адаптации. При сумме 24–25 баллов состояние
оценивается как норма; 16–23 балла – как хорошее;
11–15 баллов – как удовлетворительное; менее 10 бал�
лов – как неудовлетворительное. 

По описанной схеме пролечено  32 ребенка, на�
ходившихся в отделениях реанимации  и патоло�
гии новорожденных ОДКБ г. Ульяновск за период
2003–2005 гг. Гестационный возраст пациентов
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был от 26 до 36 нед. Масса тела при рождении сос�
тавила 1217,9±326,3 г.  В исследуемой группе
ВЖК III степени отмечались у 19 (59 %) и ВЖК IV
степени – у 13 (41 %) пациентов. Практически все
новорожденные имели ту или иную сопутствую�
щую патологию. Длительность катамнеза состави�
ла от 2 до 24 мес. Контрольная группа состояла из
25 больных, получивших лечение в отделениях па�
тологии и реанимации новорожденных в период
2001–2002 гг. по общепринятым стандартам кон�
сервативного лечения с использованием повтор�
ных разгрузочных ЛП, ВП и наружного вентри�
кулярного дренирования. 

Полученные результаты обрабатывали с исполь�
зованием программы Statistica 6.0 на персональном
компьютере. 

Результаты и их обсуждение

НСГ, проводимая как в режиме скрининга,
так и при мониторировании состояния, позволила
во всех случаях своевременно  диагностировать
ВЖК, оценить его тяжесть и степень лизиса внут�
рижелудочковых тромбов. Примененная в 5 наб�
людениях КТ  головного мозга лишь подтвержда�
ла полученный результат. В табл. 1 приведены ре�
зультаты, полученные при НСГ, выполненной на
2�е сутки после введения ТАП. 

Вне зависимости от кратности введения ТАП,
количество неудовлетворительных результатов
лечения оставалось относительно постоянным. По
данным литературы такое положение связывают с
высокой концентрацией в ликворе  ингибитора ак�
тиватора плазминогена.  Вероятно, в таких случа�
ях показаны индивидуально подобранные дози�
ровки ТАП. Всего имело место 3 случая (9,3%)
повторного ВЖК. Рецидивы ВЖК на фоне приме�
нения ТАП в наших наблюдениях отмечались
только при  повторных введениях препарата.
Лишь одно из них привело к летальному исходу.
Все рецидивы ВЖК произошли в течение первых
6 ч и не превышали исходного (до применения
ТАП) объема геморрагии. В контрольной группе
частота повторных ВЖК  составила 12% (3 слу�
чая) с последующим летальным исходом. У 4
(12,5%) пациентов наблюдались кратковремен�

ные эпиэквиваленты в виде судорожных подерги�
ваний конечностей без тонического напряжения
мышц. Исследуемые показатели свертывающей
системы крови  достоверно не выявили влияния
ТАП на системный фибринолиз. Показатели коа�
гулограммы, определяемые через 3 ч и на 2�е су�
тки после введения ТАП, оставались на прежнем
уровне (р<0,026). 

Спустя сутки после применения ТАП проводи�
ли сеанс ЛФ. Во всех случаях сложностей в осуще�
ствлении внутрижелудочкового доступа и функ�
ционировании фильтрсорбционной колонки не от�
мечалось. В 3 наблюдениях имела место обтура�
ция катетера тромбом, что потребовало его промы�
вания стерильным физиологическим раствором.
Субъективно отмечалось значительное очищение
ЦСЖ в фильтрате по сравнению с забираемой
ЦСЖ: полностью восстанавливалась прозрач�
ность, исчезал осадок, менялся цвет от коричнево�
го до янтарно�желтого (табл. 2).

У одного ребенка спустя сутки после интравен�
трикулярного введения ТАП во время проведения
экстракорпоральной ликворофильтрации�сорб�
ции было диагностировано повторное внутриже�
лудочковое кровотечение в виде  появления в лик�
воре большого количества неизмененных эритро�
цитов (в экстренном порядке была выполнена
микроскопия ЦСЖ). На фоне начатой внутривен�
ной гемостатической терапии процедура была
продолжена и закончена по визуально и микрос�
копически определенной остановке кровотечения.
На общем состоянии и динамике ликворологи�
ческих показателей этот рецидив внутрижелудоч�
кового кровотечения никак не сказался.

Значительное сокращение  сроков санации лик�
вора в наших наблюдениях положительным обра�
зом сказалось на общем состоянии больных, показа�
телях летальности, сроках нахождения в стациона�
ре и на «реанимационной койке», длительности
ИВЛ (табл. 3).  Сократилась также необходимость
мероприятий по удалению избыточного ликвора в
остром периоде ВЖК: в исследуемой группе она сос�
тавила  71% (23 наблюдения), а в контрольной –
92% (23 наблюдения).  Во всех случаях проводили
ВСГШ. Дважды отмечалась обтурация  вентрикуло�

Кратность
введения

ТАП

Отличный
результат

Хороший
результат

Удовле�
твори�

тельный
результат

Неудов�
летвори�
тельный

результат

Всего 
наблюдений

Одно 5 (16%) 13 (41%) 8 (25%) 6 (18%) 32

Два 2 (7%) 11 (41%) 9 (33%) 5 (19%) 27

Три 0 4   (21%) 10 (53%) 5 (26%) 19

Таблица  1

НСГ�оценка внутрижелудочкового тромба на 2�е сутки после введения ТАП 
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субгалеального катетера, что потребовало его интра�
операционной ревизии. Не было зафиксировано ни
одного случая развития вентрикулита (в контроль�
ной группе частота вентрикулита, развившегося
после повторных ЛП и ВП, НВД, составила 19%).
Сравнение такого показателя, как частота шунтоза�
висимости в контрольной и исследуемой группах,
показало ее достоверное снижение. Кроме того,
уменьшилась степень гидроцефалии на момент ус�
тановки окончательного вентрикулоперитонеаль�
ного шунта (индекс тела бокового желудочка <0,4).

Оценку качества жизни у выживших новорож�
денных, перенесших ВЖК тяжелой степени, про�
водили в 3�месячном и годовалом возрастах  (табл.
4). Одно наблюдение из исследуемой группы было
потеряно. Как следует из приведенных в табл. 4
данных, комплексное лечение тяжелых форм ВЖК
с применением ТАП, ЛФ, ВСГШ положительным
образом сказалось на состоянии детей. Обращает на
себя внимание тот факт, что у детей, получавших
это лечение, после  первого этапа лечения к годова�
лому возрасту отмечалось улучшение основных по�

Таблица  4

Оценка качества жизни у выживших новорожденных 

Средняя оценка 
состояния, баллы

Возраст,
мес

Исследуемая группа
Контрольная группа

(n=7)

3 12,58±5,9  (n=26) 14,57±5,7

12 14,2± 6,06  (n=25) 13,28±5,34

Норма 
(24–25 баллов)

3 2 (8%)  (n=26) –

12 3 (12%)  (n=25) –

Хорошая 
(16–23 балла)

3 7 (27%)  (n=26) 3 (42%)

12 6 (24%)  (n=25) 3 (42%)

Удовлетворительная
(11–15 баллов)

3 6 (23%)  (n=26) 2 (28%)

12 7 (28%)  (n=25) 1 (14%)

Неудовлетворительная
(<10 баллов)

3 12 (46%)  (n=26) 2 (28%)

12 8 (32%)  (n=25) 3 (42%)

Показатели До ЛФ Фильтрат После ЛФ

Цитоз, •106 г/л 4989,5 ± 1830,1 1,3±0,3 1321,7±345,8

Белок, г/л 2,98 ± 0,95 1,65±0,7 1,9±0,93

Глюкоза, ммоль/л 1,24 ± 0,32 1,21±0,45 1,22±0,33

Билирубин,
мкмоль/л

13,6 ± 0,98 6,5±0,65 7,4±0,91

Таблица  2

Динамика показателей ЦСЖ в процессе ликворофильтрации�сорбции 

Группы
больных

Леталь�
ность 

Сроки
пребыва�
ния в ста�
ционаре,

сут 

Сроки
нахож�
дения 

в реани�
мации, сут

Длитель�
ность ИВЛ,

сут

Сроки
санации
ликвора,

сут 

Частота
шунтоза�

висимости,
%

Исследуемая
(n=32)

6 
(19%)

32,5±9,6*
(n=26)

14,1±4,6 7,3±3,4
18,1±6,3*

(n=26)
69%*
(n=26)

Контрольная
(n=25)

17 
(68%)

60,1±26,8*
(n=7)

18,3±5,6 12,2±4,2
38,9±12,4*

(n=7)
100%*
(n=7)

Таблица  3

Основные результаты лечения тяжелых форм ВЖК у новорожденных

* у выживших новорожденных.
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казателей качества жизни. В контрольной группе,
напротив, имелась тенденция к нарастанию невро�
логического дефицита на первом году жизни. 

Выводы 

1. Комплексное лечение тяжелых форм ВЖК
у новорожденных с применением тромболитичес�
кой терапии, ликворофильтрации, вентрикуло�
субгалеального шунтирования обеспечивает луч�
шие результаты, значительно снижая показатели
летальности и повышая качество жизни у выжив�
ших младенцев. 

2. Применение интравентрикулярного введения
ТАП ведет к быстрому лизису тромба. В сочетании с
ликворофильтрацией�сорбцией значительно ускоря�
ется процесс санации ЦСЖ, сокращается время па�
тологического влияния внутрижелудочковых сгуст�
ков крови и продуктов их распада на головной мозг.

3. Вентрикулосубгалеальное шунтирование –
простой и эффективный метод создания временно�
го оттока  ликвора. Использование субгалеального
кармана для дренирования позволяет в ряде слу�
чаев добиваться радикального эффекта в отноше�
нии последующей шунтозависимости.

1. Whitelaw A. Intraventricular haemorrhage and posthaem�
orrhagic hydrocephalus: pathogenesis, prevention and future
interventions. Semin. Neonatol. 2001; 6: 135–146.

2. Volpe J.J. Neurology of the Newborn. W. B. Saunders
Company, Philadelphia; London; Toronto; Monreal; Sydney;
Tokio, 2001.

3. Барашнев Ю.В. Перинатальная неврология. М.: «Триа�
да�Х», 2001.

4. Levene M.J. Textbook of Neonatology. Edinburgh;
London; New York; Sydney; Toronto, 1999: 102–104, 106–107.

5. Шабалов Н.П., Цвелева Ю.В. Основы перинатологии.
М., 2002: 442–452.

6. Findlay J.M., Kassell N.F., Haley E.C. et al. A randomized
trial of intra�operative, intracisternal tissue plasminogen activa�
tor for the prevention of vasospasm. Neurosurgery. 1995; 37:
168–178. 

7. De Vries L. Correlation between neonatal cranial ultra�
sound, MRT in infancy and neurodevelopment outcome in infants
with a large intraventricular haemorrhage with or without uni�
lateral parenchymal involvement. Neuropediatrics. 1998; 29:
180–188.

8. Семенков О.Г., Кабаков А.Е., Парфенов Е.В., Фисун Е.В.
Экстракорпоральная санация спинно�мозговой жидкости в
остром периоде внутрижелудочковых кровоизлияний тяжелой
степени у недоношенных новорожденных. Эфферентная тера�
пия. 2005; 11(2): 48–52.

9. Зиненко Д.Ю., Мытников А.М., Ермолаев Т.П., ВладиX
миров М.Ю. Лечение недоношенных детей с постгеморрагичес�
кой гидроцефалией. Нейрохирургия и неврология детского
возраста. 2004; 3: 39–45.

ЛИТЕРАТУРА

© Коллектив авторов, 2007

М.Ю. Чучин, Л.В. Ушакова    
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Нейровизуализационная картина (КТ, МРТ) головного мозга в 6 наблюдениях неонатального герпети�
ческого энцефалита (НГЭ) как в остром периоде, так и в исходе заболевания полностью соответствует карти�
не распространенного венозного тромбоза. Проведенная в остром периоде одного наблюдения МР�веногра�
фия подтвердила распространенный церебральный венозный тромбоз. Обсуждается возможная эффектив�
ность применения антикоагулянтов в остром периоде НГЭ с целью оптимизации исходов болезни.

Data of brain visualization (CT and MRI) in 6 cases of acute neonatal herpetic encephalitis (NHE) both in acute
period and in outcome of disease showed signs of total venous thrombosis. MR�venography performed in 1 case in
acute period confirmed total cerebral venous thrombosis. Authors discuss possible efficacy of anticoagulants usage
in acute  NHE period for optimization of disease outcome.

Частота неонатального герпеса (НГ) составляет
1:2500–1:60 000 новорожденных, до 80% случаев
заражение происходит интранатально, клиничес�
кая картина заболевания развивается в период но�
ворожденности [1]. Синдром SEM (кожа–глаз–рот)
наблюдается у 20–40%, в 20–50% случаев сразу
развивается генерализованная форма герпетичес�

кой инфекции (ГИ) и в 30% отмечается церебраль�
ная форма (т.е. неонатальный герпетический энце�
фалит – НГЭ), хотя мозг также может поражаться
при первых двух формах НГ [1].

Клиническая картина НГЭ, его тяжесть и исхо�
ды во многом сходны с таковыми в более старшем
возрасте. Со времени внедрения в протокол лече�
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