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КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКИЕ  ПОКАЗАТЕЛИ  В  ДИАГНОСТИКЕ 
НАРУШЕНИЯ  РАЗВИТИЯ  ДЕТЕЙ  С  ПОСЛЕДСТВИЯМИ 

ПЕРИНАТАЛЬНОГО  ПОРАЖЕНИЯ  НЕРВНОЙ  СИСТЕМЫ 

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» МЗ РФ, 
г. Воронеж, РФ

Цель исследования – оценить развитие детей первого года жизни, перенесших перинатальное 
поражение ЦНС, на основании определения нейробиохимических маркеров с последующей 
разработкой прогностических критериев течения и патогенетически обоснованных схем 
терапии. Материалы и методы исследования: обследованы 419 пациентов в возрасте от 1 до 6 
месяцев, выделены 2 возрастные группы – 1–3 и 4–6 месяцев, проанализировано физическое 
и психомоторное развитие каждого обследуемого, выделены группы легкой, средней и тяжелой 
формы поражения ЦНС; проведена количественная оценка биохимических маркеров нейросо-
судистого компонента патогенеза поражения ЦНС с выделением границ формирования про-
цессов. Результаты: установлена прямая зависимость изменений показателей биохимических 
маркеров от степени поражения ЦНС.

Ключевые слова: фактор роста нервов, неврологический дефицит, гомоцистеин, перинаталь-
ное поражение ЦНС, дети грудного возраста.

Цит.: О.Н. Красноруцкая, В.С. Леднева. Клинико-биохимические показатели в диагностике 
нарушения развития детей с последствиями перинатального поражения нервной системы. 
Педиатрия. 2018; 97 (3): 175–179.

O.N. Krasnorutckaja, V.S. Ledneva

CLINICAL  AND  BIOCHEMICAL  INDICES  IN  DIAGNOSIS  
OF  DEVELOPMENTAL  DISORDERS  IN  CHILDREN  WITH  

CONSEQUENCES  OF  PERINATAL  LESION  OF  THE  NERVOUS  SYSTEM 

Voronezh State Medical University n.a. N.N. Burdenko, Voronezh, Russia

Objective: to evaluate the development of children of the first year of life with perinatal CNS lesion 
by determination of neurobiochemical markers, followed by the development of prognostic criteria 
for the course and pathogenetically valid therapy regimens. Materials and methods: 419 patients 
aged 1–6 months were examined, they were divided into 2 age groups – 1–3 and 4–6 months. 
Physical and psychomotor development of each examinee was analyzed, groups of mild, moderate 
and severe CNS lesions were identified; a quantitative assessment of biochemical markers of the 
neurovascular component of the CNS lesion pathogenesis with the identification of the formation 
boundaries was performed. Results: direct dependence of changes in biochemical markers on the 
degree of CNS lesion was found.
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Одним из критериев эффективности лечебно-
профилактических мероприятий, направленных на 
предупреждение нарушения развития детей, пере-
несших перинатальное поражения ЦНС, является 
максимально достоверная, удобная и в то же время 
простая в интерпретации, доступная на любых уров-
нях оказания медицинской помощи населению 
система ранней диагностики, основанная на ком-
плексном анализе маркеров поражения сосудисто-
го и нервного компонентов мозга новорожденного 
[1, 2]. Несостоятельность микроциркуляции нервной 
системы в родах и антенатальном периоде является 
доминирующим звеном патогенеза, отражающимся 
на дистрофических процессах нервной ткани головно-
го мозга новорожденных детей, что заставляет более 
детально анализировать вариабельность нейрососуди-
стых маркеров, отражающих формирование процес-
сов адаптации организма [3]. Капиллярный эндотелий 
головного мозга крайне чувствителен к ишемическо-
гипоксическому воздействию, что выводит патологию 
этого фактора на ведущие позиции при формировании 
неврологических нарушений [4, 5]. Ведущими мар-
керами диагностики патоморфологического состоя-
ния и функции эндотелия микроциркуляторого русла 
являются гомоцистеин (ГЦ) и ангиотензин (АТ), кото-
рые высвобождаются в больших концентрациях при 
повреждении капиллярных структур фильтрации, 
вызывая нарушение проведения импульсов между 
нейронами головного мозга и миелинизацию аксо-
нальных структур белого вещества, что в свою очередь 
отражается на метаболизме нервных клеток и реге-
нераторном потенциале астроцитальной глии, про-
являющихся вариабельностью маркеров S-100 белка 
и нейротрофических факторов (НТФ) в крови [6]. 
Увеличение уровня ГЦ напрямую связано с активно-
стью фермента цистатионин-бета-синтазы, который 
участвует в метаболизме миелиновых структур белого 
вещества, поэтому гипергомоцистеинемия является 
прямым доказательством нарушения проведения и 
синергии нервных импульсов между нейронами в 
структурах головного мозга [7]. Рост показателей 
АТ является прямым следствием гипергомоцистеи-
немии, провоцирующее цитотоксический эффект на 
эндотелий сосудов, что в свою очередь потенциирует 
повышение группы производных простациклинов, 
приводящих по принципу «обратной связи» к еще 
большему спазму сосудистой сети микроциркуляции 
ЦНС [8]. Экспериментальные исследования динамики 
НТФ в ишемических повреждениях ЦНС и процес-
сах нейроапоптоза проводились только у новорож-
денных детей и беременных, при этом абсолютно не 
учитывались маркеры эндотелиальной дисфункции 
(ГЦ и АТ) [9]. Полученные в этих работах результаты 
не отвечали в полной мере потребностям диагности-
ки состояния восстановительного периода в течение 
первого года жизни. Кроме того, на сегодняшний 
момент не выработано согласованности между специ-

алистами в вопросах выбора диагностических нейро-
биохимических показателей в качестве прогностиче-
ских критериев, отражающих структурно-функцио-
нальные повреждения ЦНС, зависимость их от клини-
ко-инструментального обследования, тяжести состо-
яния, от сроков начала лечения и его продолжитель-
ности, от формы контроля его эффективности [10]. 
Оценка уровня физического развития детей в любом 
возрастном промежутке, соотносимая с другими фак-
торами анализа, позволяет максимально полноценно 
представить клиническую картину патологического 
процесса [11]. Физическое развитие ребенка является 
результатом сочетания множества факторов и дости-
гаемые показатели уникальны для каждого ребен-
ка. Большая изменчивость нормальных темпов раз-
вития, определяемая сложными взаимодействиями 
генетически детерминированной «норма–реакции» с 
многообразными внешними влияниями, значитель-
но затрудняет своевременное выявление последствий 
перинатального поражения ЦНС ребенка [12, 13]. 
В настоящее время далеко не редкость, что при хоро-
шо протекавшей беременности и родах ребенок может 
быть неврологически компрометирован, а перинаталь-
ное повреждение, диагностированное в неонатальном 
периоде, может в дальнейшем у каждого ребенка 
проявляться по-разному – от стойкого неврологиче-
ского дефицита до полного отсутствия клинических 
проявлений. Такое разновекторное состояние пробле-
мы привело к тому, что профильные практикующие 
специалисты сталкиваются с трудностями постановки 
и шифрования диагноза перинатального поражения 
нервной системы, а «транзиторность» неврологиче-
ских проявлений нередко отдаляет постановку верно-
го диагноза и приводит к несвоевременному назначе-
нию заместительной и патогенетически обоснованной 
терапии основного заболевания, приводящего к необ-
ратимым последствиям, если не соматической, то пси-
хоневрологической сферы. 

Таким образом, грамотная и своевременная кор-
рекция уровня НТФ позволит избежать нарушений 
микроциркуляторного обмена в головном мозге у 
детей раннего возраста и значительно снизить риск 
когнитивных нарушений в миелиновых структурах 
головного мозга, снизить диснейрометаболизм, а 
также позволит на ранних этапах проводить диагно-
стику латентных последствий перинатального пора-
жения ЦНС.

Цель исследования – оценить роль НТФ крови 
(белок-S100, фактор роста нервов, L-ГЦ и АТ II) в диа-
гностике нарушения развития детей с последствиями 
перинатального поражения нервной системы.

Материалы и методы исследования

Для решения поставленной задачи было прове-
дено исследование, одобренное Этическим комите-
том ФГБОУ ВО ВГМА им. Н.Н. Бурденко МЗ РФ 
(протокол № 6 от 19 октября 2013 г.) на базе отде-

Keywords: nerve growth factor, neurological deficit, homocysteine, perinatal CNS lesion, infants.

Quote: O.N. Krasnorutckaja, V.S. Ledneva. Clinical and biochemical indices in diagnosis of 
developmental disorders in children with consequences of perinatal lesion of the nervous system. 
Pediatria. 2018; 97 (3): 175–179.
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ления раннего возраста БУЗ ВО «Вoрoнежская 
горoдская детская клиническая бoльница № 1», 
НИИ ЭБМ ВГМА им. Н.Н. Бурденкo МЗ РФ и БУЗ 
ВО «Вoрoнежская горoдская пoликлиника № 2» в 
рамках выполнения базового Государственного 
задания по научно-исследовательской деятель-
ности ВГМА им. Н.Н. Бурденкo на период 2013–
2015 гг. (утверждено приказом МЗ РФ от 30 апреля 
2013 г. № 281) «Закономерности морфо- и иммуноге-
неза в клинической и экспериментальной практике». 
Все обследуемые подтвердили свое участие в исследо-
вании посредствам подписания добровольного инфор-
мированного согласия родителями. В ходе исследова-
ния были обследованы 419 пациентов в возрасте от 1 
до 6 месяцев, из них мальчики составили 52%, девоч-
ки – 48%. В основную группу вошли 336 пациентов 
первого года жизни, находившихся на стационарном 
лечение по поводу последствий перинатального пора-
жения нервной системы различной степени тяжести, 
контрольную группу – 83 условно здоровых ребенка. 
Дети контрольной группы проходили осмотр педиатра 
в рамках стандартного обследования в регламенти-
рованные периоды наблюдения на этапе амбулатор-
но-поликлинического обслуживания. Обязательным 
условием включения пациентов контрольной группы 
явилось отсутствие отклонений в физическом и нерв-
но-психическом развитии ребенка (НПР), постановки 
на учет у невролога и получения медикаментозной 
терапии по поводу неврологических отклонений на 
первом году жизни. Все дети были разделены на две 
подгруппы пациентов с учетом возрастного показате-
ля: основная группа – 163 ребенка (48%) в возрасте 
от 1 до 3 мес и 173 пациента (52%) в возрасте 4–6 
мес, контрольная группа – в возрасте от 1 до 3 мес 43 
(52%) ребенка и 40 (48%) детей в возрасте 4–6 мес. 
Первый возрастной период характеризуется снижени-
ем нейрональных потерь и уменьшением выраженно-
сти неврологических расстройств, что особенно важно 
для своевременной диагностики неврологического 
дефицита ребенка. Во второй возрастной период про-
исходят рост дистрофически измененных нейронов, 
разрыв синаптических связей, нарушение взаимо-
действия различных областей мозга, что определяет 
более широкую клиническую картину неврологиче-
ских симптомов на данном этапе, с одной стороны, 
при отсутствии адекватной терапии или закрепление 
положительного результата, полученного на более 
раннем этапе.

Для оценки факторов риска и динамики клиниче-
ских проявлений последствий перинатального пора-
жения нервной системы проводили оценку соматиче-
ского здоровья женщин, репродуктивного и гинеко-
логического анамнеза, особенностей течения и ослож-
нения беременности и родов по шкале оптимального 
течения беременности (ШОТБ) и шкале оптимального 
течения родов (ШОТР) [9]. Также для объективно-
сти установления степени тяжести перинатального 
поражения ЦНС учитывали количество баллов по 
шкале Апгар при рождении обследуемого [8]. Степень 
тяжести последствий перинатального поражения 
ЦНС устанавливали на основании осмотра невролога 
и оценки неврологического статуса ребенка. Анализ 
психомоторного развития обследуемого проводили на 

основании скринирующей количественной оценки (3 
балла – «норма», условно без отклонений; 2 балла – 
легкое снижение; 1 балл – среднее снижение, 0 баллов 
– тяжелое и крайне тяжелое снижение) возрастного 
развития на основе комплексного эволюционно-дина-
мического подхода (Т.Л. Журба, 1981) [5]. Анализ 
индивидуального физического развития обследуемых 
детей проводили с использованием Z-оценок (масса 
тела, возраст, размер окружности головы) и центи-
лей (7 центильных коридоров) по утвержденной ВОЗ 
стандартной программе WHO Anthro Plus [10–13], 
что позволяло оценивать однородность исследователь-
ских групп по изучаемым критериям и маркерам. 
Полученные данные Z-оценки соотносили следующим 
образом: 4–5 – «нормальное» (по ВОЗ) физическое раз-
витие; 3 и 6 – физическое развитие «ниже…» и «выше 
среднего» (по ВОЗ) соответственно; 2 и 7 – физическое 
развитие «низкое» и «высокое» (по ВОЗ) соответствен-
но; 1 и 8 – соответственно «очень низкое» и «очень 
высокое» (по ВОЗ) физическое развитие [12,13].

Изучение биохимических маркеров в исследо-
вании проводили путем забора венозной крови (3–5 
мл), осуществляемого в условиях процедурного каби-
нета в пробирки Vacuette и Greinerbio-one (произ-
водство Австрия) однократно: в момент поступления 
ребенка на обследование в стационар и при плановом 
осмотре участковым педиатром для группы условно-
здоровых детей. Затем проводили стандартную про-
цедуру центрифугирования (аппарат Нimac CT 6E/
CT 6EL) для получения сыворотки (определение био-
химических параметров). Для определения уровня 
ГЦ использовали тест-систему для количественного 
определения общего L-ГЦ в человеческой сыворотке 
или плазме (каталожный номер 414-8880 – 96 опре-
делений, фирма-производитель «Axis-Shield», фирма-
поставщик – «БиоХимМак», Россия). Тест-система 
предназначена для определения ГЦ в крови методом 
иммуноферментного анализа. Для определения бета 
субъединицы человеческого фактора роста нервов 
(ФРН) применяли иммуноферментный набор (Beta-
NGF; каталожный номер ELH-BNGF-001 – 96 опре-
делений, фирма-производитель «Ray Bio», фирма-
поставщик – «БиоХимМак», Россия). Маркер белок 
S100 определяли количественным методом иммуно-
ферментного анализа в системе COBAS (фирма-постав-
щик – «БиоХимМак», Россия). Определение уровня 
АТ  производили тест-системой иммуноферментного 
анализа BCM Diagnostics (каталожный номер S-1188, 
фирма-поставщик – «БиоХимМак», Россия). 

Полученные количественные данные обрабаты-
вали с помощью методов вариационной статистики, 
однофакторного дисперсионного анализа и парного 
корреляционного анализа. Статистическую обработ-
ку результатов исследования проводили с помощью 
пакетов программ Ехсеl 2003, Statiatica 6.0, SPSS 
for Windows с использованием параметрических 
критериев. Достоверность определяли по критерию 
Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

В структуре основной группы исследования нами 
было сформированы две возрастные группы пациен-
тов: 1–3 месяца – 163 ребенка и 4–6 месяцев – 173 
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ребенка. В свою очередь, в каждой возрастной группе 
проведено разделение на 3 подгруппы в зависимости 
от степени выраженности нарушений у детей, пере-
несших перинатальные поражения ЦНС: 1-я груп-
па (легкая степень тяжести поражения ЦНС) – 122 
ребенка (1–3 мес – 60, 4–6 мес – 62), 2-я группа (сред-
няя степень тяжести поражения ЦНС) – 118 детей 
(1–3 мес – 58, 4–6 мес – 60), 3-я группа (тяжелая 
степень поражения ЦНС) – 96 детей (1–3 мес – 45, 4–6 
мес – 51).

Анализ частоты встречаемости выявленных 
неврологических синдромов у пациентов основной 
группы по возрастам в зависимости от степени тяже-
сти поражения ЦНС представлен в табл. 1.

На основании полученных результатов анализа 
клинических синдромов установлено, что вне зависи-
мости от возраста частота встречаемости синдромов 
нарастала с усилением выявленной степени тяжести 
поражения ЦНС. При этом стоит отметить, что в 
группе пациентов в возрасте 1–3 месяца доминировал 
независимо от степени тяжести синдром повышенной 
рефлекторной возбудимости, к которому при тяжелой 
степени поражения ЦНС добавлялся синдром дви-
гательных расстройств. Ведущим неврологическим 

синдромом возрастной группы 4–6 месяцев являлись 
синдром двигательных расстройств и синдром задерж-
ки психомоторного развития (табл. 1).

В результате проведенных исследований физи-
ческого и психомоторного состояния обследуемых 
установлены достоверные признаки различия по трем 
степеням тяжести поражения ЦНС, представленные 
в табл. 2.

Таким образом, на основании полученных резуль-
татов обследования можно сделать вывод о том, что 
с усилением степени тяжести поражения показатели 
ШОТБ и ШОТР снижались до критических отме-
ток (более чем в 2 раза по сравнению с контролем), 
Z-оценка при легкой и средней степени тяжести воз-
растала, а при тяжелой – снижалась, баллы психомо-
торного развития динамически снижались при усиле-
нии степени тяжести поражения ЦНС.

Динамика показателей биохимических маркеров 
у обследуемых детей представлена в табл. 3.

Таким образом, на основании полученных био-
химических маркеров можно сделать вывод, что 
легкая степень поражения ЦНС приводила к повы-
шению нейротрофических и сосудистых маркеров, 
что отражает как патологический, так и компенса-

Таблица 1

Частота неврологических синдромов у новорожденных с перинатальным поражением ЦНС 
в зависимости от степени тяжести и возрастной группы 

Клинические синдромы

Группа легкой степени 
поражения ЦНС 

(n=112)

Группа средней 
степени поражения 

ЦНС (n=118)

Группа тяжелой 
степени поражения 

ЦНС (n=96)

1–3 мес 
(n=60)

4–6 мес 
(n=62)

1–3 мес 
(n=58)

4–6 мес 
(n=60)

1–3 мес 
(n=45)

4–6 мес 
(n=51)

Синдром двигательных 
расстройств (n) 7 (0,12) 4 (0,06) 15 (0,26) 16 (0,27) 21(0,47) 17 (0,33)

Постгипоксическое 
расширение желудочков (n) 2 (0,03) 1 (0,01) 7 (0,12) 3 (0,05) 13 (0,29) 5 (0,09)

Синдром вегетативно-
висцеральных  дисфункций 
(n)

1 (0,01) 1 (0,02) 4 (0,07) 8 (0,13) 4 (0,09) 6 (0,12)

Синдром повышенной 
нервно-рефлекторной
возбудимости (n)

7 (0,12) 0 19 (0,33) 0 6 (0,13) 1 (0,01)

Синдром задержки
психомоторного
развития (n)

0 2 (0,03) 1 (0,02) 9 (0,16) 2 (0,04) 12 (0,25)

Таблица 2

Оценка физического и психомоторного состояния обследуемых детей

Критерии 
оценки

Группа 
«условно 

здоровых» 
(«норма»)

Группа легкой степени 
поражения ЦНС

Группа средней 
степени поражения 

ЦНС

Группа тяжелой 
степени поражения 

ЦНС

1–3 мес 4–6 мес 1–3 мес 4–6 мес 1–3 мес 4–6 мес

ШОТБ, % 77±3 63±4* 62±4* 51±6 50±3* 34±4* 36±3
ШОТР, % 67±4 58±3 57±2* 44±3* 43±3 37±3 34±3*

Оценка по 
шкале Апгар, 
баллы

7±1 6±1 5±1 5±1 5±1 4±1 4±1

Z-оценка 0±0,8 0,9±0,2* 1,0±0,1* 1,4±0,1* 1,5±0,1 1,9±0,1* 2,1±0,1
Перцентиль 63±7 75±8* 74±6* 85±3 84±4* 92±2* 93±3

Здесь и в табл. 3: *р0,05.
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торный характер одномоментно, но при средней и 
тяжелой степенях поражения ЦНС изучаемые пока-
затели снижались, что свидетельствует о более выра-
женных и органически необратимых последствиях 
поражения структур мозга обследуемых пациентов. 
При этом стоит отметить, что первый возрастной 
период (1–3 мес) характеризуется снижением нейро-
нальных потерь и уменьшением выраженности невро-
логических расстройств, что особенно важно для свое-
временной диагностики неврологического дефицита 
ребенка, а второй возрастной период (4–6 мес) приво-
дит к нейроцитодистрофии, разрыву синаптических 
связей, нарушению взаимодействия различных обла-
стей мозга, что определяет более широкую клини-
ческую картину неврологических симптомов в этих 
возрастных группах.

Заключение

Таким образом, комплексный подход в оценке 
величин НТФ в качестве маркеров поражения ЦНС 
наряду с методами нейровизуализации (оценка невро-
логического статуса и физического развития) у детей 
в первые 6 месяцев постнатального периода позволя-
ет увидеть суммарный результат разнонаправленных 
дегенеративно-репаративных процессов в нейрососу-
дистых компонентах ЦНС и сформировать диагности-
чески достоверные и значимые критерии интенсивно-

сти выраженности нейропатологии, которая опреде-
ляет физическое развитие обследуемого:

1) при легкой степени поражения ЦНС установ-
лены достоверное повышение величин НТФ (не более 
25% от значений нормы) и выявление у обследуемых 
физического развития «выше среднего» (по ВОЗ) вне 
зависимости от возрастной группы;

2) при средней степени поражения ЦНС наблюда-
ется увеличение (в среднем на 35–40% от показателей 
нормы) уровня нейромаркеров на фоне снижения (в 
диапазоне 15–20% от «нормы») ГЦ и АТ независимо 
от возрастной группы; при этом у обследуемых в воз-
расте 1–3 мес выявлялось физическое развитие «выше 
среднего» (по ВОЗ), а у пациентов в возрасте 4–6 мес – 
«ниже среднего» (по ВОЗ);

3) при тяжелой степени поражения ЦНС значения 
нейромаркеров снижались на 25–30% относитель-
но нормальных показателей независимо от возраста 
обследуемых, при этом сосудистые показатели биохи-
мического анализа в возрастной группе 1–3 мес повы-
шались, а в группе 4–6 мес – снижались; физическое 
развитие обследуемых было «очень низким» (по ВОЗ).

Финансирование и конфликт интересов: авто-
ры статьи подтвердили отсутствие финансовой 
поддержки исследования и конфликта интересов, о 
которых необходимо сообщить.

Таблица 3

Сравнительная характеристика значений НТФ у обследуемых детей

Возрастные 
группы, мес Показатели НТФ

Группа 
«условно 

здоровых» 
(«норма»)

Группа лег-
кой степени 
поражения 

ЦНС

Группа средней 
степени 

поражения ЦНС

Группа тяжелой 
степени 

поражения ЦНС

1–3

S-100, пг/мл 231,2±24,7 270,4±17,6* 337,8±14,7 169,05±15,4*
ФРН, пг/мл 287,6±16,3 312,1±11,9* 264,1±13,4* 207,25±12,8

ГЦ, мкмоль/мл 4,9±0,8 6,87±0,91 6,06±0,99* 7,4±1,01*
АТ, нг/мл 0,09±0,01 0,06±0,01 0,07±0,05* 0,041±0,03

4–6

S-100, пг/мл 242,2±61,7 341,55±15,3* 333,8±18,7* 341,55±19,3
ФРН, пг/мл 287,6±26,3 298,2±12,6 255,3±18,2* 298,2±11,6*

ГЦ, мкмоль/мл 4,9±0,8 6,51±1,91* 5,61±0,61 5,51±0,91*
АТ, нг/мл 0,08±0,6 0,08±0,03* 0,105±0,05 0,04±0,01*
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