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Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà � íåéðîòðî-
ôè÷åñêîãî ôàêòîðà ãîëîâíîãî ìîçãà (BDNF), âàñêóëîýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF),
à òàêæå ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ôàêòîðà («ðåöåïòîð ñìåðòè» � DR5) ó íîâîðîæäåííûõ ñ ïåðèíàòàëü-
íûì ãèïîêñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ÖÍÑ äëÿ èññëåäîâàíèÿ èõ ðîëè â ïàòîãåíåçå ïîñòãèïîêñè÷åñêèõ
èçìåíåíèé è âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ â äèàãíîñòèêå è ïðîãíîçèðîâàíèè. Îáñëåäî-
âàíî 75 íîâîðîæäåííûõ. Äåòè áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ èçìåíåíèÿìè íà
íåéðîñîíîãðàôèè (ÍÑÃ): 1-ÿ ãðóïïà � 30 íîâîðîæäåííûõ, ó êîòîðûõ íà ÍÑÃ íå îòìå÷àëîñü
ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé; 2-ÿ ãðóïïà � 15 äåòåé ñ ïåðèâåíòðèêóëÿðíîé ëåéêîìàëÿöèåé; 3-ÿ ãðóïïà
� 15 äåòåé ñ âíóòðèæåëóäî÷êîâûìè êðîâîèçëèÿíèÿìè; 4-ÿ ãðóïïà � 15 äåòåé ñ ñî÷åòàíèåì
âíóòðèæåëóäî÷êîâîãî êðîâîèçëèÿíèÿ è ïåðèâåíòðèêóëÿðíîé ëåéêîìàëÿöèè. Îïðåäåëåíèå ñûâîðî-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè BDNF ïðîâîäèëè â ïåðâûå 48 ÷ è íà 3�5-å ñóòêè æèçíè; óðîâåíü VEGF èçìåðÿëè
â ïåðâûå 48 ÷, íà 7-å è 28-å ñóòêè æèçíè. Îïðåäåëåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ DR5 ïðîâîäèëè
îäíîêðàòíî â âîçðàñòå 24�48 ÷ æèçíè, êîãäà ðåãèñòðèðóåòñÿ ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî àïîïòîçíûõ
êëåòîê. Âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ DR5 ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ íîâîðîæäåííûõ.
Óðîâåíü BDNF è VEGF áûë çíà÷èòåëüíî ñíèæåí ó íîâîðîæäåííûõ 2-é è 4-é ãðóïï. Èçó÷åíèå
íåéðîòðîôèíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà è ìàðêåðîâ àïîïòîçà îòêðûâàåò äîïîëíèòåëüíûå âîçìîæíîñòè äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ïîñòãèïîêñè÷åñêèõ èçìåíåíèé è âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ÖÍÑ.

Authors examined serum concentration of apoptosis inhibitors in neonates with perinatal hypoxic
CNS lesion in order to study their role in pathogenesis of posthypoxic changes and possible usage of
these results in diagnosis and prognosis of posthypoxic lesions. Next inhibitors were determined in 75
neonates � brain neurotrophic factor (BDNF) and vasculoedothelial growth factor (VEGF), and also
«death receptor» (DR5) as apoptosis promoter. Patients were divided on 4 groups according to
neurosonographic (NSG) data: 1st group � 30 patients without NSG changes; 2nd group � 15 patients
with periventricular leukomalation; 3ri group � 15 patients with intraventricular hemorrhage and 4th

� 15 patients with combination of intraventricular hemorrhage and periventricular leukomalation.
Serum BDNF concentration was determined in first 48 hours of life and in 3�5 day of life, VEGF
concentration � in first 48 hours of life and in 7 and 28 day of life. Serum RD5 was determined once
in 24�48 hours of life, then the number of apoptosis cells was maximal. Serum DR5 concentration was
increased in all neonates. BDNF and VEGF level was significantly decreased in patients of 2nd and 4th

groups. Study of neurotrophines, growth factors and apoptosis markers give more possibilities to
investigate posthypoxic changes and reparative processes in central nervous system.

æåíèé ÖÍÑ ïðèîáðåëà åùå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü.
Èçó÷åíèå ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â òêàíè ìîçãà
ïðè ãèïîêñèè-èøåìèè, ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíò-
íûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü íîâûå
äàííûå îá èçìåíåíèÿõ â êëåòêàõ íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî ðàñøèðåíèþ âîçìîæ-
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÷åñêèõ ñèãíàëîâ ÿâëÿåòñÿ ìàëîèçó÷åííîé, íî íå ìå-
íåå âàæíîé ïðîáëåìîé. Ñóùåñòâåííóþ ðîëü â èíãèáè-
ðîâàíèè àïîïòîçà èãðàþò òðîôè÷åñêèå è ðîñòîâûå
ôàêòîðû [10�12].

Íåéðîòðîôèíû � ðåãóëÿòîðíûå áåëêè íåðâíîé
òêàíè, êîòîðûå ñèíòåçèðóþòñÿ â íåéðîíàõ è ãëèè,
è îêàçûâàþò íàèáîëåå ñèëüíîå òðîôè÷åñêîå âëèÿ-
íèå íà âñå îñíîâíûå ïðîöåññû æèçíåäåÿòåëüíîñòè
íåéðîíîâ. Íàèáîëåå èçó÷åíû 3 íåéðîòðîôèíà, ñõîä-
íûõ ïî ñòðóêòóðå: ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF),
ôàêòîð ðîñòà, âûäåëåííûé èç ãîëîâíîãî ìîçãà (BDNF),
è íåéðîòðîôèí-3 (NT-3). BDNF ýêñïðåññèðóåòñÿ íà
ôèáðîáëàñòàõ, àñòðîöèòàõ, íåéðîíàõ ðàçëè÷íîãî
ôåíîòèïà è ëîêàëèçàöèè, ìåãàêàðèîöèòàõ/òðîìáî-
öèòàõ, øâàííîâñêèõ êëåòêàõ (â ðàéîíàõ ïîâðåæäå-
íèÿ) è, âîçìîæíî, íà êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòó-
ðû. BDNF â ïëàçìå îáíàðóæèâàåòñÿ â êîëè÷åñòâàõ
ïîðÿäêà íã/ìë, ðàçíèöà îáóñëîâëèâàåòñÿ âûñâî-
áîæäåíèåì BDNF ïðè äåãðàíóëÿöèè òðîìáîöèòîâ è
ñâåðòûâàíèè êðîâè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî BDNF ðåàëèçó-
åò ñâîå äåéñòâèå êàê íåïîñòðåäñòâåííî, òàê è ÷åðåç
ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû òîðìîæåíèÿ àïîïòîçà [13].

Ðîñòîâûå ôàêòîðû îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ñåðüåç-
íûì ôèçèîëîãè÷åñêèì èíãèáèòîðàì çàïðîãðàììè-
ðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê. Îíè ñíèæàþò êîíöåíòðà-
öèþ ýôôåêòîðîâ àïîïòîçà èëè èõ àêòèâíîñòü äî
áåçîïàñíîãî óðîâíÿ, àêòèâèðóþò àíòèàïîïòîòè÷åñ-
êèå ôàêòîðû (íàïðèìåð, òàêèå, êàê ãåí Bcl2 è äð.).
Ïðè ãèïîêñèè èëè â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ òêà-
íåé ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ðîñòà ñîñóäîâ, â êîòî-
ðîé ýíäîòåëèé ïðèíèìàåò ñàìîå íåïîñðåäñòâåííîå
ó÷àñòèå [14, 15].

Âàñêóëîýíäîòåëèàëüíûé ðîñòîâîé ôàêòîð (VEGF)
� îñíîâíîé èíäóêòîð àíãèîãåíåçà. VEGF ïðîäóöè-
ðóåòñÿ êëåòêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â òåñíîé áëèçè ê
ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì, òàêèìè êàê ìèîêàðä, âî
âðåìÿ àêòèâíîãî àíãèîãåíåçà êàïèëëÿðîâ, âî âðåìÿ
ðàçâèòèÿ è íåîíàòàëüíîãî ðîñòà. VEGF èíäóöèðóåò
ïëåéîòðîïíûå ðåàêöèè, ïîçâîëÿþùèå ýíäîòåëèàëü-
íûì êëåòêàì ïðîëèôåðèðîâàòü, ìèãðèðîâàòü, ñîáè-
ðàòüñÿ â òðóáêè è ôîðìèðîâàòü ñâÿçàííóþ ñåòü (ìîð-
ôîãåí), âûæèâàòü è óñèëèâàòü ñâîþ ïðîíèöàåìîñòü.
Ýêñïðåññèÿ VEGF ðåãóëèðóåòñÿ ãèïîêñèåé. Ïðîöåññ
àíãèîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ äëèòåëüíîé
àäàïòàöèè òêàíåé â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ. Ïðè
ýòîì ïðîèñõîäèò ÷àñòè÷íîå ïîñòóïëåíèå ôàêòîðîâ
ðîñòà â êðîâü, ÷òî èìååò äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Ñîâìåñòíîå èññëåäîâàíèå íåéðîñïåöèôè÷åñêèõ
áåëêîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà è ìàðêåðîâ àïîïòîçà, âîç-
ìîæíî, ïîçâîëèò èñïîëüçîâàòü ýòîò êîìïëåêñ ëà-
áîðàòîðíûõ ìåòîäîâ äëÿ äèàãíîñòèêè è ïðîãíîçèðî-
âàíèÿ èñõîäîâ ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîãî ïîðàæå-
íèÿ ÖÍÑ ó íîâîðîæäåííûõ.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ñûâîðîòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè íåéðîòðîïíîãî ôàêòîðà ðîñòà íåð-
âîâ (BDNF), âàñêóëîýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñ-
òà (VEGF) è ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ôàêòîðà («ðåöåïòîð
ñìåðòè» � DR5) ó íîâîðîæäåííûõ ñ ïåðèíàòàëü-
íûì ãèïîêñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ÖÍÑ.

íîñòè ðàííåãî îáíàðóæåíèÿ öåðåáðàëüíûõ íàðóøå-
íèé. Íî ñîâðåìåííûé óðîâåíü çíàíèé î ìåõàíèçìàõ
ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà ó íîâîðîæäåííûõ
åùå íåäîñòàòî÷åí äëÿ ïîíèìàíèÿ âñåõ àñïåêòîâ ïàòî-
ãåíåçà ïîñòãèïîêñè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Åñòü ìíåíèå,
÷òî ïðè òÿæåëûõ ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêèõ ïîðà-
æåíèÿõ ÖÍÑ ðàçâèâàåòñÿ íåêðîç êëåòîê, ïðè ïîðà-
æåíèÿõ ìåíüøåé òÿæåñòè ñìåðòü êëåòîê ïðîèñõî-
äèò ïî òèïó àïîïòîçà [1, 2].

Ê íàèìåíåå èçó÷åííûì âîïðîñàì, íåñìîòðÿ íà èõ
àêòóàëüíîñòü, îòíîñèòñÿ ðîëü ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ,
íåéðîòðîôè÷åñêèõ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â íàðóøå-
íèè ôóíêöèé ÖÍÑ â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Ìåõàíèçìû àïîïòîçà âêëþ÷àþòñÿ ïîçæå áûñò-
ðûõ ðåàêöèé íåêðîòè÷åñêèõ êàñêàäîâ è ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå â «äîôîðìèðîâûâàíèè» î÷àãîâ ïîâðåæäå-
íèÿ [3]. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ãèïîêñèÿ èíèöèè-
ðóåò çàïóñê öåëîãî êàñêàäà ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, ðàçâèòèå êîòîðûõ â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî
ïðîìåæóòêà âðåìåíè ïðèâîäèò ê ãèáåëè íåðâíûõ
êëåòîê. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ïðîöåññîâ ñòàíîâÿòñÿ
ïðè÷èíàìè áûñòðîãî íåêðîçà êëåòêè (íàðóøåíèå
èîííûõ ñîîòíîøåíèé, âíóòðèêëåòî÷íûé îòåê ñ ïîñ-
ëåäóþùèì ëèçèñîì), äðóãèå � âåäóò ê óñèëåíèþ
àïîïòîçà. Ê ÷èñëó èíäóêòîðîâ àïîïòîçà ìîæíî
îòíåñòè àêòèâàöèþ ôàãîöèòàðíûõ ðåàêöèé, èçìå-
íåíèÿ â ñèñòåìå íåéðîìîäóëÿòîðîâ � íàêîïëåíèå
âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò (íàïðèìåð, ãëóòàìè-
íîâîé êèñëîòû), àêòèâàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ðåàêöèé. Êàñêàä àïîïòîçíûõ ïðîöåññîâ ìîæåò áûòü
ñïðîâîöèðîâàí ëèáî ïðÿìûì äåéñòâèåì íà ãåíîì
êëåòêè (âèðóñû), ëèáî ÷åðåç íåéðîìåäèàòîðû (ãëó-
òàìàò), ëèáî ïðè÷èíàìè, ñâÿçàííûìè ñ èøåìèåé
êëåòêè, åå ôèçè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì, ðåïåðôóçè-
åé, òîêñè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì [4].

Îñíîâíûìè «ôèãóðàíòàìè» ýôôåêòîðíîé ôàçû
àïîïòîçà («äåìîíòàæ» êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð) ÿâëÿ-
þòñÿ öèñòåèíîâûå ïðîòåàçû (êàñïàçû). Îíè ðàñùåï-
ëÿþò áåëêè, ÿâëÿþùèåñÿ ìèøåíÿìè äëÿ èõ äåé-
ñòâèÿ. Êàñïàçû-èíäóêòîðû ïðè îáû÷íîì ñîñòîÿíèè
êëåòêè íåàêòèâíû è ñóùåñòâóþò â ôîðìå ïðîêàñ-
ïàç. Ïîýòîìó äåéñòâèå ðàçíîîáðàçíûõ ïðîàïîïòî-
òè÷åñêèõ ñèãíàëîâ íàïðàâëåíî íà èõ àêòèâàöèþ.
Â ÷àñòíîñòè, ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ñèãíàëû, âîçíè-
êàþùèå ïðè àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ «ðåãèîíà êëå-
òî÷íîé ñìåðòè» (íàïðèìåð, FasR, TNFR) � àêòèâà-
öèÿ êàñïàçû-8 [5�7]. «Ðåöåïòîðû ñìåðòè» ñîäåðæàò
öèòîïëàçìàòè÷åñêèå äîìåíû ñìåðòè DD (death do-
main), êîòîðûå, ñâÿçûâàÿñü ñ ëèãàíäîì ñìåðòè, ïðèâ-
ëåêàþò àäàïòîðíûå áåëêè, ñîäåðæàùèå äîìåíû DD
è äîìåí èñïîëíèòåëÿ ñìåðòè � DED (death effector
domain). Âçàèìîäåéñòâèå DED äîìåíîâ àäàïòîðà è
ïðîêàñïàçû ïðèâîäèò ê àóòîïðîòåîëèòè÷åñêîé àê-
òèâàöèè è âêëþ÷åíèþ êàñïàçíîãî êàñêàäà. Îäíî-
âðåìåííî èíäóöèðóåòñÿ îáðàçîâàíèå ýíäîãåííûõ
íåéðîïðîòåêòîðîâ (BDNF, NGF) è ôîðìèðóþòñÿ
âîññòàíîâèòåëüíûå ìåõàíèçìû [8, 9]. Òîðìîæåíèå
àïîïòîçà â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèé åãî ýôôåêòîð-
íûõ ìåõàíèçìîâ è ïóòåé ïåðåäà÷è ïðîàïîïòîòè-

Ã.Ñ. Ãîëîñíàÿ
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 75 äåòåé
ñ ãåñòàöèîííûì âîçðàñòîì îò 25 äî 42 íåä, ìàññîé òå-
ëà ïðè ðîæäåíèè îò 890 ã äî 4630 ã. Ìàëü÷èêîâ áûëî
44, äåâî÷åê � 31. Äåòè áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçìåíåíèÿìè íà íåéðîñîíîãðàôèè (ÍÑÃ):
1-ÿ ãðóïïà � 30 íîâîðîæäåííûõ, ó êîòîðûõ íà ÍÑÃ
îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå ïåðèâåíòðèêóëÿðíîé ýõîãåí-
íîñòè � îò óìåðåííîé äî âûðàæåííîé; 2-ÿ ãðóïïà �
15 íîâîðîæäåííûõ ñ ïåðèâåíòðèêóëÿðíîé ëåéêîìà-
ëÿöèåé (ÏÂË); 3-ÿ ãðóïïà � 15 íîâîðîæäåííûõ ñ âíóò-
ðèæåëóäî÷êîâûìè êðîâîèçëèÿíèÿìè (ÂÆÊ); 4-ÿ ãðóï-
ïà � 15 íîâîðîæäåííûõ ñ ñî÷åòàíèåì ÂÆÊ è ÏÂË.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (20 íîâîðîæäåííûõ) áûëà
ïðåäñòàâëåíà 10 çäîðîâûìè äîíîøåííûìè äåòüìè,
à òàêæå 10 íåäîíîøåííûìè äåòüìè áåç ïîðàæåíèÿ
ÖÍÑ.

Âçÿòèå ïðîá êðîâè ó äåòåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû îñó-
ùåñòâëÿëè ïðè ïðîâåäåíèè íåîáõîäèìûõ àíàëèçîâ â ñòà-
öèîíàðå ïî ïîêàçàíèÿì (áèîõèìè÷åñêèå àíàëèçû, îáùèé
àíàëèç êðîâè).

Âñå äåòè 1-é, 2-é, 3-é è 4-é ãðóïï ðîäèëèñü îò
ìàòåðåé ñ îòÿãîùåííûì òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè è
ðîäîâ. Îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð íà 1-é ìèíóòå æèçíè
ñîñòàâèëà 1�4 áàëëà ó 35 äåòåé, 5�7 áàëëîâ � ó 29,
7�8 áàëëîâ � ó 11 äåòåé. Âñå íîâîðîæäåííûå èìåëè
ïðèçíàêè òÿæåëîãî ïåðèíàòàëüíîãî ãèïîêñè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ, êîòîðîå áûëî äèàãíîñòèðîâàíî íà
îñíîâàíèè äàííûõ àíàìíåçà, îöåíêè äèíàìèêè íå-
âðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà è ÍÑÃ. Îñíîâíûìè êëèíè÷åñ-
êèìè ïðîÿâëåíèÿìè áûëè óãíåòåíèå ÖÍÑ (68 íî-
âîðîæäåííûõ), ñóäîðîãè (25 äåòåé), êîìà (4 ðåáåíêà).
Òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ äåòåé áûëà îáóñëîâëåíà êîìï-
ëåêñîì ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ: âíóò-
ðèóòðîáíàÿ ïíåâìîíèÿ, ñèíäðîì äûõàòåëüíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, ãåìîëèòè÷åñêàÿ áîëåçíü, íàðóøåíèå âîäíî-
ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà. Íàëè÷èå è òÿæåñòü äû-
õàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè îáóñëîâèëè íåîáõîäèìîñòü
ïðîâåäåíèÿ ÈÂË ñ ïåðâûõ ÷àñîâ æèçíè ó 77,3%
äåòåé (58 íîâîðîæäåííûõ), ïðè÷åì ó ïîëîâèíû èç
íèõ â ïåðâûå 5 ìèíóò æèçíè. Ïåðåâîä â îòäåëåíèå
ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè îñóùåñòâëÿëè íà
1�3-å ñóòêè æèçíè. Äëèòåëüíîñòü ÈÂË ñîñòàâèëà â
ñðåäíåì 7, ìàêñèìàëüíî � 32 ñóòîê.

Ïðîáû êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè BDNF áûëè ïîëó÷åíû ïðè ïîñòóïëåíèè â îòäåëåíèå
ðåàíèìàöèè â ïåðâûå 48 ÷ è íà 3�5-å ñóòêè æèçíè; äëÿ
îïðåäåëåíèÿ VEGF � â ïåðâûå 48 ÷; íà 7-å è 28-å ñóòêè
æèçíè. Îïðåäåëåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ DR5 ïðîâîäè-
ëè îäíîêðàòíî â âîçðàñòå 24�48 ÷ æèçíè, êîãäà ðåãèñò-
ðèðóåòñÿ  ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî àïîïòîçíûõ êëåòîê.
Ïîëó÷åííóþ ñûâîðîòêó â îáúåìå 0,5 ìë çàìîðàæèâàëè
è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå �20°Ñ íå áîëåå 2 ìåñÿöåâ.
Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ áåëêîâ ïðîâîäèëè òâåðäîôàç-
íûì èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì. Ïðèíöèï òåñò-ñèñòåì
äëÿ îïðåäåëåíèÿ áåëêîâ îñíîâàí íà êîëè÷åñòâåííîì ÈÔÀ
ñýíäâè÷åâîãî òèïà. Äëÿ BDNF èñïîëüçîâàëè ðåàêòèâû
ôèðìû R&D (Àíãëèÿ), ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü VEGF è
DR5 èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ òåñò-ñèñòåì ôèðìû Biosource
(Áåëüãèÿ). Íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ BDNF ñîñòàâèëè 1,0�
3,9 íã/ìë; VEGF � 122�400 íã/ìë; DR5 � 1,24�8,67 íã/ìë.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ  ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû Statistika 5. Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè
ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëè òåñò ìíîæå-
ñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ ANOVA, ñ ïîñëåäóþùèì
ñðàâíåíèåì ãðóïï ïî ìåòîäó Ìàííà � Óèòíè. Â êàæäîé
ãðóïïå äàííûå ñðàâíèâàëè ìåæäó ñîáîé ïî ìåòîäó Âèëêîê-
ñîíà. Êîððåëÿöèîííóþ çàâèñèìîñòü âû÷èñëÿëè ñ ïîìî-
ùüþ êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (r).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè BDNF, VEGF è DR5 ó íîâîðîæäåííûõ ñ ãèïîê-
ñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ÖÍÑ íàìè áûëè ïîëó÷åíû
ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû.

Àíàëèçèðóÿ ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü BDNF, ìû
âûÿâèëè òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ ïîêàçàòåëåé àí-
òèãåíà ïåðâîé ïðîáû ó äåòåé áåç ñòðóêòóðíûõ èçìå-
íåíèé íà ÍÑÃ (â 1,5�2 ðàçà), ÷òî â ñðåäíåì ñîñòàâèëî
5,59±3,16 íã/ìë. Ïðè ðàçâèòèè ÂÆÊ (3-ÿ ãðóïïà)
êîíöåíòðàöèÿ íåéðîòðîôèíà âîçðàñòàëà äî 4 ðàç
(10,9±11,77 íã/ìë). Ó íîâîðîæäåííûõ ñ òÿæåëûì
èøåìè÷åñêèì ïîðàæåíèåì (ÏÂË) è ñî÷åòàííûì
(ÏÂË+ÂÆÊ) ñðåäíèå çíà÷åíèÿ BDNF ñóùåñòâåííî
ñíèæàëèñü è ïðàêòè÷åñêè áûëè ðàâíû ìåæäó ñîáîé:
0,53±0,42 íã/ìë è 0,47±0,64 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè çíà÷åíèé âòîðîé ïðî-
áû � íà 3�5-å ñóòêè æèçíè � ó íîâîðîæäåííûõ
áåç ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà êîíöåíò-
ðàöèÿ íåéðîòðîôèíà èìåëà òåíäåíöèþ ê óìåíüøå-
íèþ.

Ó äåòåé ñ ãèïîêñè÷åñêè-ãåìîððàãè÷åñêèì ïî-
ðàæåíèåì ÖÍÑ (ÂÆÊ) êîíöåíòðàöèÿ àíòèãåíà äîñ-
òîâåðíî ñíèæàëàñü (â ñðåäíåì íà 50%), ñîñòàâëÿÿ
6,14±5,5 íã/ìë, íî îñòàâàëàñü óâåëè÷åííîé ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ âåðõíåé ãðàíèöåé íîðìû áîëåå ÷åì â 2 ðàçà
(p<0,01). Ó äåòåé ñ èøåìè÷åñêèìè ñòðóêòóðíûìè
íàðóøåíèÿìè ÖÍÑ (ÏÂË) è ñî÷åòàííîé ôîðìîé
ïîðàæåíèÿ (ÏÂË+ÂÆÊ) ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü BDNF
óâåëè÷èâàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè
â 4�5 ðàç (2,28±1,96 íã/ìë) è â ñðåäíåì ñòàíîâèëñÿ
ðàâíûì íîðìå (p<0,01). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 1.

Ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ VEGF âî âñåõ èñ-
ñëåäóåìûõ ãðóïïàõ õàðàêòåðèçîâàëàñü çíà÷èòåëü-
íîé ðàçíèöåé ìåæäó ìèíèìàëüíûìè è ìàêñèìàëü-
íûìè çíà÷åíèÿìè, îñîáåííî â ãðóïïàõ íîâîðîæäåííûõ
ñî ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà íà
ÍÑÃ. Ñðàâíèâàÿ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé VEGF
çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî â 1-é ãðóï-
ïå íå áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñ íîðìà-
òèâíûìè äàííûìè. Îäíàêî â ýòîé ãðóïïå íîâîðîæäåí-
íûõ â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû îòìå÷àëàñü
òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ñðåäíåãî ñûâîðîòî÷íîãî óðîâ-
íÿ êîíöåíòðàöèè VEGF ê 28-ì ñóòêàì æèçíè.

Ó íîâîðîæäåííûõ ñ ÂÆÊ íàáëþäàëîñü ñíèæå-
íèå êîíöåíòðàöèè VEGF ê 4-é íåäåëå æèçíè (p<0,01
ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì è óðîâíåì íà 1-é íåäåëå
æèçíè).

Ó äåòåé ñ òÿæåëûìè èøåìè÷åñêèìè ïîðàæåíèÿ-
ìè ãîëîâíîãî ìîçãà (2-ÿ è 4-ÿ ãðóïïû) íà÷àëüíûå
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óðîâíè VEGF â ñûâîðîòêå ñîîòâåòñòâîâàëè íîðìà-
òèâíûì, çàòåì  íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæå-
íèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
ê 28-ì ñóòêàì æèçíè (p<0,01). Ïðè èíäèâèäóàëü-
íîì àíàëèçå ó âñåõ äåòåé òàêæå îòìå÷àëîñü ñíèæå-
íèå VEGF ê 4-é íåäåëå æèçíè. Â ýòèõ ãðóïïàõ ó
êàæäîãî 3-ãî íîâîðîæäåííîãî â òå÷åíèå 1-é íåäåëè
íàáëþäåíèÿ ôèêñèðîâàëèñü çíà÷åíèÿ VEGF ìåíü-
øå 50 íã/ìë.

Â 4-é ãðóïïå ïðè êîìáèíàöèè ÂÆÊ è ÏÂË
ñðåäíèå ñûâîðîòî÷íûå çíà÷åíèÿ â ïåðâûå 48 ÷
æèçíè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò íîðìàëüíûõ

çíà÷åíèé, ÷òî ñâÿçàíî â íàøèõ íàáëþäåíèÿõ ñ òåì,
÷òî ó 5 íîâîðîæäåííûõ êîíöåíòðàöèÿ VEGF ïðåâû-
øàëà 220 íã/ìë. Ê 28-ì ñóòêàì æèçíè êîíöåíòðà-
öèÿ VEGF çíà÷èòåëüíî ñíèæàëàñü è ñîñòàâëÿëà
53,22 íã/ìë, ÷òî áûëî â 2 ðàçà íèæå ìèíèìàëüíûõ
íîðìàòèâíûõ ïîêàçàòåëåé. Ó íîâîðîæäåííûõ ñ íå-
áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì (óìåðøèõ) ê 28-ì ñóòêàì
æèçíè   ðåãèñòðèðîâàëèñü è êðàéíå íèçêèå çíà÷å-
íèÿ ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè VEGF � îò 0 äî
27,01 íã/ìë. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ñûâîðîòî÷-
íîãî óðîâíÿ èç èçó÷àåìûõ ôàêòîðîâ áûëè âûÿâëå-

Òàáëèöà 1

Cðåäíèå çíà÷åíèÿ ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè BDNF ó íîâîðîæäåííûõ
â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà èçìåíåíèé íà ÍÑÃ

  
BDNF, íã/ìë

    1-ÿ ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà     3-ÿ ãðóïïà      4-ÿ ãðóïïà     Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

     1-ÿ ïðîáà (48 ÷ æèçíè)

 M±SD      5,59±3,161), 2)  0,53±0,421), 2)  10,9±11,771), 2)  0,47±0,641), 2)          
2,5±1,7

 min�max       0,03�11,7 0,02�1,57    8,2�44,96       0,03�2,4

2-ÿ ïðîáà (3�5-å ñóòêè æèçíè)

 M±SD         3,8±1,73  2,87±1,52       6,14±5,51)       2,28±1,96               
3,1±1,05

 min�max         3,16�9,4   0,1�5,6     4,1�18,2        0,59�3,5

Çäåñü è â òàáë. 2 è 3: äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ: 1) ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
ïî ìåòîäó Ìàííà � Óèòíè (p<0,01); 2) ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé 1-é è 2-é ïðîá âíóòðè ãðóïïû ïî ìåòîäó
Âèëêîêñîíà (p<0,01).

Òàáëèöà 2

Cðåäíèå çíà÷åíèÿ ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè VEGF ó íîâîðîæäåííûõ
â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà èçìåíåíèé íà ÍÑÃ

 
VEGF, íã/ìë

     1-ÿ ãðóïïà    2-ÿ ãðóïïà          3-ÿ ãðóïïà             4-ÿ ãðóïïà        Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

                     1-ÿ ïðîáà (48 ÷ æèçíè)

 M±SD             170,3±91,972)   173,68±125,942)  182,12±119,322)    151,48±106,952)        
 193,48±59,04

 min�max    27,11�657,96  18,8�301,74      50,3�192,04       11,09�277,03

                                                             2-ÿ ïðîáà (7-å ñóòêè æèçíè)

 M±SD             250,6±132,24 108,0±68,961), 2)   186,141±129,2     119,15±74,462)            
218,13±62,34

 min�max    23,56�615,07  53,81�371,8      30,7�301,23       13,09�126,22

                                                             3-ÿ ïðîáà (28-å ñóòêè æèçíè)

 M±SD   376,76±185,592) 78,54±37,011), 2)  117,46±84,911), 2)   53,22±40,961), 2)           
200,13±49,73

 min�max     27,01�646,1    4,6�116        19,93�151,65 0�89,06

Òàáëèöà 3

Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ìàðêåðà àïîïòîçà DR5 â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ íîâîðîæäåííûõ

 DR5, íã/ìë        1-ÿ ãðóïïà      2-ÿ ãðóïïà       3-ÿ ãðóïïà         4-ÿ ãðóïïà     Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

 M±SD      10,35±9,981)  73,22±53,8981), 2)    74,4±38,991), 2)    100,72±27,221), 2)              4,1±0,9

 min�max      3,71�26,05    48,1�112,47     89,9�118,57       90,7�146,66            1,24�8,67

Ã.Ñ. Ãîëîñíàÿ
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íû ïðè èññëåäîâàíèè ìàðêåðà àïîïòîçà DR5. Êîí-
öåíòðàöèÿ ýòîãî ìàðêåðà áûëà çíà÷èòåëüíî ïîâû-
øåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé âî âñåõ ãðóïïàõ. Íî
åñëè â 1-é ãðóïïå óðîâåíü DR5 ïðåâûøàë âåðõíþþ
ãðàíèöó íîðìû â 1,2�2 ðàçà, òî âî 2-é è 3-ÿ ãðóïïàõ
� â 8,5 ðàç, à â ãðóïïå ó íîâîðîæäåííûõ ñ êîì-
áèíèðîâàííûì ïîðàæåíèåì � â 11,5 ðàç. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà (âñå
äàííûå ïðåäñòàâëåíû ïðè p<0,01) áûëà âûÿâëåíà
çàâèñèìîñòü ìåæäó òÿæåñòüþ ïåðåíåñåííîé àñôèê-
ñèè ïðè ðîæäåíèè è ñûâîðîòî÷íûì óðîâíåì DR5
è BDNF. Óðîâåíü DR5 â ñûâîðîòêå êðîâè îáðàòíî
êîððåëèðîâàë ñ îöåíêîé ïî øêàëå Àïãàð íà 1-é
ìèíóòå (r=�0,64 âî 2-é è 3-ÿ ãðóïïàõ è r=�0,92
â 4-é ãðóïïå). Òî åñòü, ÷åì òÿæåëåå áûëà àñôèêñèÿ
ïðè ðîæäåíèè, òåì âûøå áûë óðîâåíü ìàðêåðà
àïîïòîçà. Êîíöåíòðàöèÿ BDNF â ñûâîðîòêå ïðÿìî
êîððåëèðîâàëà ñ îöåíêîé ïî øêàëå Àïãàð íà 1-é
ìèíóòå (r=0,65) â 1-é, 2-é è 4-é ãðóïïàõ: ÷åì íèæå
áûëà îöåíêà ïî Àïãàð, òåì íèæå ðåãèñòðèðîâàëèñü
ïîêàçàòåëè íåéðîòðîôèíà.

Ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü áûëà îïðå-
äåëåíà ìåæäó óðîâíåì DR5 è íåáëàãîïðèÿòíûì èñ-
õîäîì (ñìåðòüþ) (r=0,79), îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü �
ìåæäó íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì è ñûâîðîòî÷íûì
óðîâíåì VEGF è BDNF (r=�0,61 è r=�0,68 ñîîòâåò-
ñòâåííî).

 Áûëà âûÿâëåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çà-
âèñèìîñòü ìåæäó ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé
DR5 è VEGF 2-é ïðîáû è DR5 ñ BDNF 1-é ïðîáû
(r=�0,82 è r=�0,93 ñîîòâåòñòâåííî). Òàêèì îáðà-
çîì, ÷åì ìåíüøå áûë â ñûâîðîòêå êðîâè óðîâåíü

íåéðîòðîôè÷åñêîãî è âàñêóëîýíäîòåëèàëüíîãî ôàê-
òîðîâ, òåì âûøå áûëè óðîâåíü ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
ôàêòîðà è âåðîÿòíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ñòðóêòóð-
íûõ ïîñòãèïîêñè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà
è íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðàññìàòðèâàëèñü
çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè íåéðîòðîôè÷åñêîãî, âàñêó-
ëîýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà è ìàðêåðà àïîïòîçà DR5
â çàâèñèìîñòè îò èñõîäà (âûæèë, óìåð). Áûë ïðîâå-
äåí äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA), ÷òîáû âûÿâèòü
çàâèñèìîñòü âëèÿíèÿ íà èñõîä çíà÷åíèé ýòèõ ïåðå-
ìåííûõ. Ãðóïïû äîïîëíèòåëüíî îáñ÷èòûâàëèñü ïî
ïåðåìåííîé, ó÷èòûâàþùåé èçìåíåíèÿ íà ÍÑÃ. Äàí-
íûå ïðèâåäåíû â òàáë. 4.

Èç äàííûõ òàáë. 4 âèäíî, ÷òî ó íîâîðîæäåííûõ
áåç ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé è ñ ÂÆÊ, êàê ó âûæèâ-
øèõ, òàê è ó óìåðøèõ, óðîâåíü BDNF áûë óâåëè÷åí-
íûì ñîîòâåòñòâåííî äî 2 ðàç, à â ãðóïïå ñ ÂÆÊ �
â ñðåäíåì äî 4 ðàç, íî ó âûæèâøèõ â ãðóïïå ñ ÂÆÊ
íàáëþäàëèñü 3 íîâîðîæäåííûõ, ñûâîðîòî÷íûé óðî-
âåíü BDNF ó êîòîðûõ áûë 22,7; 29,0 è 44,96 íã/ìë.
Â äàëüíåéøåì ó íèõ îòìå÷àëñÿ íåáëàãîïðèÿòíûé
íåâðîëîãè÷åñêèé èñõîä. Ó íîâîðîæäåííûõ ñ ÏÂË
è ñî÷åòàííûìè ôîðìàìè ïîðàæåíèÿ íà ÍÑÃ îòìå÷à-
ëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè BDNF:
ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ó âûæèâøèõ � îò 0,58 íã/ìë
äî 1,75 íã/ìë, à ó óìåðøèõ � îò 0,25 íã/ìë äî
0,32 íã/ìë. Íèçêîå, ïðàêòè÷åñêè ñëåäîâîå ñîäåðæà-
íèå íåéðîòðîôèíà (0,03 íã/ìë â 1-å ñóòêè è 0,01 íã/ìë
â 3�5-å ñóòêè) èìåëî ìåñòî ó êðàéíå òÿæåëûõ ïà-
öèåíòîâ, âïîñëåäñòâèè óìåðøèõ.

Àíàëèçèðóÿ ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü VEGF, â 1-é
ãðóïïå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ó âûæèâøèõ

Òàáëèöà 4

Ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè BDNF ó íîâîðîæäåííûõ â çàâèñèìîñòè îò èñõîäà çàáîëåâàíèÿ

   
Èñõîä

   BDNF, íã/ìë           VEGF, íã/ìë
      DR5, íã/ìë

   1-ÿ ïðîáà         2-ÿ ïðîáà       1-ÿ ïðîáà      2-ÿ ïðîáà  3-ÿ ïðîáà

1-ÿ ãðóïïà (áåç ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé íà ÍÑÃ)

 Âûæèë    5,4±2,91)
 4,1±1,7          224,87±152,05 225,87±143,352) 267,06±2132)       8,71±6,132)

 Óìåð             3,56±3,5          2,99±1,2         172,58±70,46  95,4±90,781), 2)   60,16±46,371), 2)   23,7±10,131), 2)

 2-ÿ ãðóïïà (ÏÂË)

 Âûæèë  0,58±0,41), 2)          2,96±1,4   225,35±219,582)  233,8±172,012)   122,28±94,162)    59,91±43,11), 2)

 Óìåð            0,32±0,51), 2)          2,53±2,3   64,47±61,761), 2) 30,46±21,791), 2)  40,57±41,691), 2) 109,69±33,191), 2)

          3-ÿ ãðóïïà (ÂÆÊ)

 Âûæèë 11,8±12,31), 2)         6,9±5,52)   197,32±122,432) 221,57±118,752)  207,03±180,62)   67,78±31,951), 2)

 Óìåð           5,51±7,21), 2)          1,13±1,42)    117,29±53,422) 45,22±43,751), 2)  18,51±16,611), 2)  104,87±44,71), 2)

     4-ÿ ãðóïïà (ÏÂË+ÂÆÊ)

 Âûæèë  1,76±1,052)         2,95±1,34   174,35±122,432)  134,39±84,52)    70,53±34,531), 2)  88,13±21,021), 2)

 Óìåð          0,25±0,191), 2)        2,18±2,07   98,13±20,251), 2)  83,6±28,561), 2)   12,83±14,391), 2) 110,11±11,581), 2)

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ: 1) ïðè ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, 2) ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé
â çàâèñèìîñòè îò èñõîäîâ.
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è óìåðøèõ îòìå÷àëèñü ñ 7-õ ñóòîê æèçíè: óðîâåíü
ó âûæèâøèõ áûë â 3 ðàçà âûøå, à ê 28-ì ñóòêàì �
â 4 ðàçà. Ó íîâîðîæäåííûõ ñî ñòðóêòóðíûìè èçìå-
íåíèÿìè íà ÍÑÃ ðàçëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèè VEGF
îòìå÷àëèñü ñ 48 ÷ æèçíè. Ê 7-ì ñóòêàì æèçíè
ðàçíèöà â óðîâíå äîñòèãàëà äî 8 ðàç âî 2-é è äî 2 ðàç
4-é ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâåííî è â 4,5 ðàçà ó íîâîðîæ-
äåííûõ ñ ÂÆÊ. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè VEGF
ñâèäåòåëüñòâóåò îá óãíåòåíèè ïðîöåññîâ âàñêóëîãå-
íåçà â ñëó÷àÿõ òÿæåëûõ ïîðàæåíèé ÖÍÑ, îñîáåííî
ïðè íåáëàãîïðèÿòíîì èñõîäå çàáîëåâàíèÿ.

Óðîâåíü ìàðêåðà àïîïòîçà DR5 â ñûâîðîòêå
êðîâè ó óìåðøèõ íîâîðîæäåííûõ âñåõ ãðóïï áûë
çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàòèâíû-
ìè çíà÷åíèÿìè (p<0,01) � â 2,5�3 ðàçà â 1-é ãðóïïå,
â 15 ðàç ó íîâîðîæäåííûõ ñ ÂÆÊ è ïðè ñî÷åòàíèè
ÂÆÊ è ÏÂË. Ìàêñèìàëüíîå ïîâûøåíèå DR5 ðå-
ãèñòðèðîâàëîñü ó óìåðøèõ ñðåäè äåòåé ñ ÏÂË �
óðîâåíü ïðåâûøàë âåðõíþþ ãðàíèöó íîðìû â 18 ðàç.
Ó âûæèâøèõ íîâîðîæäåííûõ òîëüêî èç 1-é ãðóï-
ïû íå áûëî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñ íîðìàòèâíû-
ìè ïîêàçàòåëÿìè, ó äåòåé ñ èçìåíåíèÿìè íà ÍÑÃ
îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ DR5
â 7�10 ðàç (p<0,01).

Çàêëþ÷åíèå

Ñâÿçü ïðîöåññîâ àïîïòîçà ñ íåéðîòðîôè÷åñêèìè
è ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè ïðè ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè-
÷åñêîì ïîðàæåíèè ìîçãà ó íîâîðîæäåííûõ ÷ðåçâû-
÷àéíî âàæíà è ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî ïðîãðàììèðî-
âàííàÿ ñìåðòü êëåòîê íàõîäèòñÿ â òåñíîé çàâèñèìîñòè
îò òðîôè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ íåéðîíîâ.

Íàøè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè èññëå-
äîâàòåëåé, äîêàçûâàþùèõ çíà÷èìîñòü âëèÿíèÿ íåé-
ðîïåïòèäîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ äëÿ íîðìàëüíîé è
ïàòîëîãè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ìîçãà. Îíè îòðàæàþò
îðãàíèçàöèþ ïîëèâàðèàíòíîé ñèñòåìû õèìè÷åñêîé
ðåãóëÿöèè, îáåñïå÷èâàþùåé êàê æèçíåñïîñîáíîñòü
è çàùèòó íåéðîíîâ îò íåáëàãîïðèÿòíûõ âëèÿíèé,
òàê è ïðîãðàììèðóåìóþ ãèáåëü îïðåäåëåííîé ÷àñòè
êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè â ñëó÷àå ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà.

Çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâ-
íÿ ìàðêåðà àïîïòîçà DR5 ó íîâîðîæäåííûõ ñ ïîñò-
ãèïîêñè÷åñêèìè ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ïðè àêòèâíîì ïðîöåññå
àïîïòîçà óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ êëå-
òîê. Êîíöåíòðàöèÿ íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà
ðîñòà ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîääåðæèâàþùåãî ôóíêöè-
îíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ â óñëîâèÿõ ãèïîê-

ñèè-èøåìèè, íàõîäèòñÿ â îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëü-
íîé çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ïðîàïîïòîòè÷åñ-
êîãî ôàêòîðà DR5. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íîâî-
ðîæäåííûå, èñïûòàâøèå õðîíè÷åñêóþ âíóòðèóòðîá-
íóþ ãèïîêñèþ è îñòðóþ àñôèêñèþ â ðîäàõ, ñ ìîðôî-
ôóíêöèîíàëüíîé íåçðåëîñòüþ è ìàëûì ãåñòàöèîí-
íûì âîçðàñòîì èìåþò ñàìîå íèçêîå ñîäåðæàíèå íåéðîò-
ðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà BDNF, îáëàäàþùåãî ïðîòåê-
òèâíûì äåéñòâèåì íà íåðâíûå êëåòêè. Òàêèå äåòè
íåñïîñîáíû àäåêâàòíî ïåðåíåñòè ãèïîêñè÷åñêèé ñòðåññ,
è, âåðîÿòíåå âñåãî, ýòî îäíà èç ïðè÷èí ðàçâèâàþùå-
ãîñÿ òÿæåëîãî ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîãî ïîðàæå-
íèÿ ìîçãà. Íàïðîòèâ, ó íîâîðîæäåííûõ ñ ïîâûøåí-
íûì â 2�3 ðàçà ñûâîðîòî÷íûì ñîäåðæàíèåì BDNF
â 1-å ñóòêè äàæå ïðè ïåðåíåñåííîé òÿæåëîé ãèïîê-
ñèè-èøåìèè ìîçãà â äàëüíåéøåì íå ôîðìèðóþòñÿ
ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ÖÍÑ. Ñàìàÿ íèçêàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ íåéðîòðîôèíà îòìå÷àëàñü ó íîâîðîæäåííûõ
ñ èøåìè÷åñêèìè ïîðàæåíèÿìè � ÏÂË è ñî÷åòàí-
íûì ïîðàæåíèåì (ÏÂË è ÂÆÊ), â ïîñëåäíåì ñëó-
÷àå îòìå÷àëèñü ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ìàðêåðà
àïîïòîçà.

Áîëåå âûñîêèé ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü DR5
íàõîäèëñÿ òàêæå â îáðàòíîé êîððåëÿöèîííîé çàâè-
ñèìîñòè ñ êîíöåíòðàöèåé VEGF íà 1-é è 4-é íåäåëå
æèçíè, ñàìûå íèçêèå çíà÷åíèÿ êîòîðîãî áûëè
îòìå÷åíû ó íîâîðîæäåííûõ ñ òÿæåëûìè èøåìè÷åñ-
êèìè ïîðàæåíèÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà. Âî âñåõ ñëó-
÷àÿõ ïðè èíäèâèäóàëüíîé îöåíêå íèçêèé óðîâåíü
êîíöåíòðàöèè VEGF áûë îòìå÷åí ó äåòåé ñî ñôîðìè-
ðîâàâøèìèñÿ òÿæåëûìè ïîñòãèïîêñè÷åñêèìè èçìå-
íåíèÿìè è ïðÿìî êîððåëèðîâàë ñ óðîâíåì íåéðîòðî-
ôèíà. Ïðè áëàãîïðèÿòíîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ
ó âñåõ íîâîðîæäåííûõ îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ VEGF äî 450�
620 íã/ìë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâíîì àíãè-
îãåíåçå, ïîçâîëÿþùåì êîìïåíñèðîâàòü ïîñëåäñòâèÿ
òÿæåëîé ãèïîêñèè-èøåìèè ìîçãà.

Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî
ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå è êëåòî÷íûå ïðîöåññû ÿâëÿþò-
ñÿ êîìïîíåíòàìè åäèíîé òêàíåâîé ñèñòåìû è âçàèìî-
çàâèñèìû íàñòîëüêî, ÷òî òðóäíî ðàññìàòðèâàòü èõ â
ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîì âçàèìîîòíîøåíèè. Ïðè ïåðè-
íàòàëüíûõ ãèïîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ÖÍÑ íàðóøå-
íèÿ â ñèñòåìå èíäóêòîðîâ è èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà
îêàçûâàþò ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè ôîðìèðîâà-
íèè ïîñòãèïîêñè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà è
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ òÿæå-
ñòè ïîðàæåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ó íîâîðîæäåííûõ.

.
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