
Российская академия наук
Отделение медицинских наук РАН

А. А. Баранов, Л. С. Намазова-Баранова, Г. А. Каркашадзе

НОВЫЕ НЕЙРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПОДХОДЫ К ПРОФИЛАКТИКЕ 

И ЛЕЧЕНИЮ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ 
ПОРАЖЕНИЙ ЦНС

Основные результаты научных исследований

Москва
2017



УДК 618.3

ББК 53.53

Б 24

А. А. Баранов, Л. С. Намазова-Баранова, Г. А. Каркашадзе

Б 24 Новые нейробиологические подходы к профилактике и лечению

перинатальных поражений ЦНС. М.: 

© Российская академия наук, 2017. – 106 c.

ISBN 978-5-906906-69-4
Современный уровень развития общества, опирающийся на научно-технический

прогресс, социоэкономические перестройки и новые идеологические смыслы, формиру-

ет запросы к отечественной медицине и перинатальной неврологии, в частности, на не-

прерывное повышение эффективности оказания помощи детскому населению. Для до-

стижения этой задачи следует выделить два ведущих тренда в области мировых

нейронаук. Первый заключается в лавинообразном нарастании информации о новых

фундаментальных и прикладных открытиях и достижениях, базирующихся на генетиче-

ских, молекулярных, нейроинформационных и нейровизуализационных технологиях.

Второй тренд заключается в синтезе отдельных научных дисциплин: генетики, экспери-

ментальной биологии, нейроанатомии, нейрофизиологии, клинической неврологии, пе-

диатрии, психологии – с формированием стратегий исследований и практических на-

правлений с точки зрения нейробиологических позиций. 

В данном труде раскрываются новые подходы к профилактике и лечению перина-

тальных поражений ЦНС с учетом этих двух особенностей и на основании синтеза боль-

шого объёма новой информации о перинатальных поражениях ЦНС, полученных раз-

личными нейронауками.

Книга адресована неонатологам, педиатрам, неврологам, психологам, практикую-

щим в данной области педиатрии, организаторам здравоохранения и научным работникам. 

ББК 53.53

© Российская академия наук, 2017ISBN 978-5-906906-69-4



Глава 1. Нейрогенетические аспекты перинатальных поражений ЦНС

3

Оглавление 

Вступление. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

Глава 1. Нейрогенетические аспекты перинатальных поражений ЦНС 

(Каркашадзе Г. А., Савостьянов К. В., Макарова С. Г., 

Маслова O. И., Яцык Г. В).  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

Глава 2. Гипоксически-ишемическое повреждение головного мозга 

у новорожденных: современные данные 

(Каркашадзе Г. А., Аникин А. В., Зимина Е. П., Захарян М. В., 

Маслова О. И., Яцык Г. В., Каримова Х. М.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

Глава 3. Нейроонтогенез, нейропластичность и абилитация детей 

с перинатальным поражением ЦНС 

(Каркашадзе Г. А., Клочкова О. В., Аникин А. В., Зимина Е. П., 

Маслова О. И., Яцык Г. В., Ермолина Ю. В.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66





Глава 1. Нейрогенетические аспекты перинатальных поражений ЦНС

5

Вступление

За последние десятилетия основанное на научно-техническом прогрес-
се развитие исследовательских технологий привело к качественному и ко-
личественному скачку нейронаук в общемировом масштабе. Массив новой
информации в областях нейрогенетики, нейроонтогенеза, нейрофизиоло-
гии и нейроанатомии нарастает лавинообразно и диктует оперативное об-
новление и пересмотр базовых позиций клинических дисциплин в области
диагностики и лечения неврологических заболеваний. В первоочередном
порядке это касается перинатальной неврологии и неврологии раннего воз-
раста, так как наиболее активно наполняется новыми данными поле фунда-
ментальных представлений о развитии головного мозга [1, 2]. Потребность в
интеграции подходов и идей, разработанных разными специализированными
дисциплинами, сформировало понятие нейробиологии как полидисципли-
нарной науки. В современном представлении нейробиология включает в се-
бя нейрофизиологию, нейрохимию, нейроанатомию, нейрогенетику, нейро-
информатику, медицину, психологию и социологию, объединяя, таким
образом, все уровни функционирования нервной системы, начиная от мо-
лекулярно-нейронных субстратов и заканчивая cоциализацией в обществе. 

Для детской неврологии особый интерес представляет раздел нейро-
биологии, изучающий развитие мозга в онтогенезе. Традиционно в пер-
вой половине XX века педиатры и неврологи рассматривали болезни
нервной системы, включая перинатальные поражения ЦНС с точки зре-
ния повреждения мозга и восстановления поврежденных функций в до-
статочно узком понимании. С конца второй половины XX века началось
обогащение детской неврологии подходами и разработками психологиче-
ских дисциплин, появились представления о социальном плане развития
ребенка [3, 4]. С конца 90-х годов прошлого века и по настоящее время
стали активно использоваться достижения нейрогенетики. Однако за по-
следнее десятилетие с развитием новых технологий фундаментальных и
клинических исследований появился ряд новых интегративных нейро-
биологических позиций. И на данном этапе встал вопрос об изменении
подходов к организации клинических исследований и лечебно-диагности-
ческого процесса в педиатрии с учетом новых тенденций. 

Вступление
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Актуальными направлениями фундаментальных исследований в обла-
сти развития мозга являются: нейрогенетика, нейроонтогенез, метагеном,
нейропластичность, нейрогенез, механизмы когнитивной деятельности.
Применительно к адаптации фундаментальных данных о развитии мозга к
клиническим дисциплинам детской неврологии ведущие специалисты фор-
мулируют следующие вопросы.

1) Как и какие когнитивные процессы протекают пренатально и как
можно влиять на них? 

2) Каким образом определять генетический потенциал когнитивного
развития и поведенческих особенностей ребенка на ранних этапах его жиз-
ни?

3) Как различаются скорость и вариативность формирования мозговых
процессов в различных полушариях и областях головного мозга? 

4) Каковы отсроченные эффекты повреждения мозга в перинатальный
период и в каком возрасте можно окончательно установить прогностиче-
ский коридор психического и моторного развития при таком повреждении?

5) Каковы границы нейропластичности и как ее стимулировать/модулиро-
вать для устранения эффектов пре- и перинатального повреждения мозга? 

На поиск ответов к этим вопросам направлены наиболее актуальные на
сегодняшний день исследования. В ближайшее время они поменяют лицо
клинической неврологии и детской перинатологии. Уже сегодня часть ис-
следовательских технологий, способных решать подобные задачи, приме-
няется не только в исследованиях, но и в клинической практике передовых
медицинских учреждений: вызванные потенциалы, функциональная МРТ,
трактография (DTI), инфракрасная спектроскопия (NIRS), позитронно-эми-
сионная томография, магнитоэнцефалография и пр. 
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Глава 1. Нейрогенетические аспекты перина-
тальных поражений ЦНС 

Г. А. Каркашадзе, К. В. Савостьянов, С. Г. Макарова,

O. И. Маслова, Г. В. Яцык

Локомотивом развития современной нейробиологии является нейроге-
нетика – сравнительно молодая наука на стыке генетики, молекулярной
биологии и биологии развития мозга. Подобно тому, как геном и тран-
скриптом программируют и реализуют подавляющее большинство физико-
биохимических процессов, лежащих в основе нейроонтогенеза, нейрогене-
тические достижения запускают цепь других нейробиологических исследо-
ваний в области развития человека и мозга. В глобальном смысле мотив
нейробиологических исследований в области развития мозга сводится к
двум группам фундаментальных вопросов: каким образом метагеном
участвует в развитии мозга, а также какие процессы запускают и контроли-
руют это развитие. Собственно говоря, вся современная нейробиологиче-
ская парадигма сводится к вопросу взаимодействия врожденных и приоб-
ретенных факторов в процессе развития мозга.

Безусловно, генетика в целом за последние полвека совершила гигант-
ский скачок, вооружив медицину высокотехнологичными методами диа-
гностики, в том числе пренатальной; терапией генно-инженерными био-
логическими препаратами; выявлением фармакочувствительности и
фармакорезистентности к медикаментам и другими достижениями. Благо-
даря международному проекту «Геном человека» был отсеквенирован ге-
ном Homo Sapiens, т.е. определен порядок расположения нуклеотидов во
всех молекулах ДНК на всех хромосомах [5]. Это дало толчок к проведе-
нию полногеномных исследований нервно-психических заболеваний, в
том числе детского возраста. К этому моменту в результате массива ис-
следований отдельных генов патогенные генетические мутации обнару-
жены почти при всех уточненных наследственных неврологических со-
стояниях. Постепенно прояснилось, что для некоторых из них характерна
полигенная и даже многофакторная природа. Это приближает нас к рас-
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шифровке молекулярных механизмов развития заболеваний. Так, напри-
мер, хорошо известно, что перинатальные поражения ЦНС являются од-
ним из ведущих этиопатогенетических факторов формирования синдрома
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ). Главными конкурентны-
ми факторами рассматриваются генетические: считается, что примерно в
40% случаев СДВГ обусловлен генетической природой. При этом не вы-
явлено какой-то одной этиологической мутации, которая инициирует за-
болевание, – напротив, обнаружено множество патогенных, либо услов-
но-патогенных вариантов в различных генах. Эти гены кодируют
различные звенья нервно-психических процессов: структуру цитоскеле-
та, нейрометаболизм, факторы синаптической передачи, метаболизм ней-
ротрансмиттеров, полипептидов, ферментов и даже сигнальных молекул
обучения. Любой патогенный вариант может привести к развитию СДВГ
в эксперименте на животных, но на практике не удается показать, что этот
же вариант определяет наличие СДВГ у ребенка. По-видимому, нейрофи-
зиологические нарушения, вызванные одной мутацией, регулируются и
компенсируются. А в случае, когда полиморфные варианты обнаружива-
ются у больных – не очевидно, что именно они первичны – полиморфизм
нейронального генома является достаточно обыденным явлением [6] и
может являться реакцией на те или иные патологические процессы. Не
стоит забывать и о популяционном полиморфизме генома – различиях
для разных рас, природно-климатических зон, этносов, стран. Таким об-
разом, применительно к СДВГ говорят о полигенном характере заболева-
ния и рассматривают более тысячи возможных патологических комбина-
ций генома, что слабо применимо для определения генетических
маркеров заболевания в клинической практике [7]. Даже для таких из-
вестных генов, как FOXP2, который, как считается, является ведущим
среди генов, определяющих речевое развитие, по сей день не определено
место в клинической диагностике речевых расстройств – например, одно
из последних исследований не выявило нейроанатомических изменений
при мутациях этого гена [8].

По самым современным данным, изменения лишь в 15% генов человека
несовместимы с жизнью, либо настолько тяжелы, что препятствуют вос-
произведению потомства [9]. Изменения в остальных генах не столь фа-
тальны, их мутации вариативны в последствиях. Это разнообразие объяс-
нимо с позиций последних достижений генетической науки.

Классическая схема экспрессии генов предполагает, что информация в
геноме в виде двухцепочной молекулы ДНК приводит к прямой экспрессии
белков путем транскрипции ДНК в матричную РНК в ядре клетки, которая
затем транслируется с образованием белка. Однако простая экспрессия бел-
ка встречается крайне редко, обычно экспрессия белка происходит через
огромное количество регуляторных процессов. В результате недавнего ис-
следования удалось выделить 315 пар транскрипционных факторов, кото-
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рые всегда работают вместе [10]. Кроме того, необходимо учитывать, что
все основные нервно-психические процессы контролируются прямо или
косвенно не одним-двумя, а множеством генов. Соответственно, если мута-
ция не касается критичных для жизни генов, существует множество факто-
ров, способных ограничить экспрессию или компенсировать потенциально
негативное влияние такой мутации на функции мозга. В целом полимор-
физм нейронального генома, как показало объемное исследование, пред-
ставленное недавно в журнале Science, – довольно распространенное явле-
ние [6]. Ученые из медицинского института Говарда Хьюза (Howard Hughes
Medical Institute) при помощи секвенирования генома единичных клеток
проанализировали геномы 36 нейронов, взятых из головного мозга 3 по-
смертных доноров. Было установлено, что геном единичного нейрона со-
держит более тысячи мутаций, причем они не являлись следствием нару-
шений копирования ДНК. При этом большинство из обнаруженных
мутаций были уникальны (фиксировались в одном нейроне), и лишь неко-
торые присутствовали в нескольких клетках разных областей головного
мозга, что указывает на их образование в процессе гаметогенеза. Большин-
ство мутаций не приводило к заболеваниям, так как в других нейронах ге-
ны в этих точках не были изменены. Таким образом, чем глубже и дальше
простираются нейрогенетические исследования, тем очевиднее становятся
сложность и труднопрогнозируемость, интерпретация экспрессии генов, в
том числе мутировавших, в мозге человека. 

Это стало еще более очевидным с открытием роли процесса метилиро-
вания ДНК. Метилирование способно менять активность отдельных участ-
ков ДНК – включая и выключая их, влияя таким образом на его экспрес-
сию. Открытие метилирования дало толчок развитию эпигенетики –
разделу генетики, который исследует изменения активности генов. Мети-
лирование ДНК имеет наибольшее прикладное значение из всех эпигенети-
ческих механизмов, так как оно может быть напрямую связано с пищевым
рационом, эмоциональным статусом, мозговой деятельностью и другими
внешними и внутренними факторами. Клинические наблюдения показали
возможную взаимосвязь факторов внутренней и внешней среды, начиная с
физических (голод, свет, температура и пр.) и заканчивая социальными
(воспитательное воздействие родителей и пр.) с реализацией определенной
генетической программы. Поэтому в свете упомянутой выше нейробиоло-
гической парадигмы эпигеномика стала одним из важных направлений
биологического поиска. Вскоре выяснилось, что метилирование не только
регулирует активность ДНК, но и может вызывать мутации в генах. Это
позволило обозначить два эпигенетических механизма, важных с точки
зрения клиницистов: 1) регуляция текущей активности генов, 2) наследова-
ние и закрепление в потомстве возникших изменений генома.

Вопрос вклада врожденного и приобретенного в развитие мозга всегда
являлся актуальной дискуссионной темой среди ученых. Новые работы все
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больше углубляют знания в этой области. Так, недавний мета-анализ, на-

правленный на поиск ассоциаций (N = 53 949), в которых участники прохо-
дили несколько различных когнитивных тестов, показал 13 вариантов ге-
номных однонуклеотидных полиморфизмов, связанных с тремя геномными
регионами, ответственными за когнитивный фенотип [11]. Как продемон-
стрировало крупнейшее мультицентровое исследование в рамках проекта

ENIGMA (проанализировано более 30 000 результатов сканирования мозга
и генома людей, проживающих в 35 странах), выявлено 8 распространен-
ных генетических мутаций, которые стоят за процессом старения и атро-
фии мозга [12]. Таким образом, имеются значительные продвижения в де-
тализации участия генов в таких сложных синтетических функциях мозга,
как когнитивная деятельность. 

С другой стороны, поступают новые данные о соотношении врожденно-
го и приобретенного в базовых механизмах развития мозга. Одно из мас-
штабных генетических исследований на эту тему было проведено недавно
в Великобритании [13]. В нем приняли участие 6653 пары близнецов
(2362 пары однояйцевых близнецов, 2155 пар двуяйцевых одного пола и
2136 пар двуяйцевых разного пола), а также их родители. Была получена
большая база данных, включающая значения 83 параметров, которые отно-
сились к девяти разным доменам: интеллект, мотивация к образованию (ed-
ucational selfefficacy), личные качества характера (экстраверсия, оптимизм,
сила воли – child-reported personality), самочувствие (счастье, удовлетво-
ренность жизнью – child-reported well-being), проблемы с поведением по
версии детей, проблемы с поведением по версии родителей, здоровье по
оценкам детей, условия в школе и условия дома по оценкам детей. Также
оценивалась учебная успешность по результатам национальных экзаменов
GCSE после окончания средней школы. Как показало исследование, гене-
тическая наследуемость результативности обучения составляет 62%, а ин-
теллекта – 58%. Хотя авторы некоторых работ и ставят под сомнение такое
соотношение, настаивая на близком к абсолюту вкладе генетики [14], боль-
шинство специалистов склонно рассматривать близким к истине соотноше-
ние между генетическим и внешнесредовыми факторами в формировании
интеллекта как 60/40 или 50/50. 

Схожие закономерности взаимодействия врожденного и приобретен-
ного переносятся из плоскости развития мозга в плоскость развития забо-
леваний. Здесь следует отметить, что генетическая предрасположенность
никогда не рассматривалась в качестве ведущих причин развития перина-
тальных поражений ЦНС, в отличие, например, от эпилепсий, когнитив-
ных нарушений, мигреней, тиков и большинства других неврологических
заболеваний. Но в течение последних лет появились работы, которые
показали вовлеченность генетических механизмов в развитие и этих со-
стояний.



Глава 1. Нейрогенетические аспекты перинатальных поражений ЦНС

11

Недоношенность, как хорошо известно, является одним из значимых
факторов развития перинатальных поражений ЦНС, а также перинаталь-
ной заболеваемости и смертности в целом. Установлены безусловные мате-
ринские факторы риска преждевременных родов: слишком юный или стар-
ший возраст, негроидная раса, курение, предыдущие преждевременные
роды, низкий индекс массы тела, короткая шейка матки, а также высокий
уровень цервико-вагинального фибронектина у внутриутробного ребенка
[15, 16, 17]. Согласно опубликованной в авторитетном журнале Lancet ра-
боте 30–35% преждевременных родов происходят по медицинским показа-
ниям в результате различных осложнений беременности, 25–30% – спонтан-
но вследствие разрыва околоплодных оболочек (вызванных инфекционно-
воспалительными процессами, отслойкой плаценты или анатомическими
аномалиями) и еще 35–40% – спонтанно без разрыва околоплодных оболочек
[17]. Наличие последней группы и наталкивает на предположения о генети-
ческих факторах недоношенности. Также красноречивы данные о наследуе-
мости преждевременных родов, которая колеблется в пределах 17–36% в раз-
личных популяциях [18, 19, 20, 21]. Последнее крупное комплексное
исследование в США на двухмиллионной выборке показало наследуемость
преждевременных родов в пределах 25% [22]. 

Наследуемость преждевременных родов в первую очередь определяется
материнским (но не отцовским) геномом с минимальным вкладом генома
самого внутриутробного ребенка [23, 24]. Точнее судить сложно, так как ге-
ном внутриутробного ребенка наполовину схож с материнским и сложно
соотнести вклад материнского генома и материнской части генома плода. 

Для уточнения генетических механизмов преждевременных родов в
первом десятилетии XXI века была проведена серия работ по поиску ге-
нов-кандидатов. Круг генов-кандидатов первично определялся на основе
литературных данных об их участии в тех биологических, иммуновоспа-
лительных механизмах, которые, как установлено более ранними работа-
ми, связаны с недоношенностью. Некоторые из этих исследований проде-
монстрировали ассоциацию отдельных генов с преждевременными
родами. В частности, в американском исследовании были проанализирова-
ны 775 одиночных нуклеотидных полиморфизмов в 190 генах-кандидатах,
и обнаружилось, что с преждевременными родами ассоциирован материн-
ский ген – ингибитор металлопротеиназы 2 (TIMP2; rs2277698), который
регулирует ферменты, разрушающие матрикс, и метаболизм коллагена
IV типа [25]. Этот же ген ассоциирован и с преждевременным разрывом
околоплодных оболочек [26]. В другом исследовании были определены га-
плотипы 4 материнских полиморфных маркеров генов, кодирующих интер-
лейкин-6, коллаген IV типа, лактотрансферрин, фактор роста фибробластов
и трех полиморфных маркеров генов внутриутробного ребенка, кодирую-
щих инсулино-подобный фактор роста, интерлейкин-2, коллаген IV типа,
связанных с высоким риском преждевременных родов [27]. Чуть позднее в
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2014 г. немецкие ученые установили связь преждевременных родов с поли-
морфизмом rs8192282 гена внутриутробного ребенка, кодирующего рецеп-
тор интерлейкина-6, отвечающего за иммунную сигнализацию [28]. Недав-
нее исследование показало, что полиморфизм rs8192282 является частью
гаплотипа, состоящего из полиморфных маркеров генов, которые могут мо-
дулировать воспалительный процесс в организме [29]. Недавний обзор ли-
тературы показал, что с преждевременными родами было ассоциировано
189 однонуклеотидных полиморфизмов в 84 генах. Мета-анализ этих иссле-
дований показал связь ряда материнских генов с преждевременными родами:
рецептора антогониста интерлейкина-1, гамма-интерферона (вовлечены в
иммунные процессы), бета-2 адренорецептора (G-протеин связывающий ре-
цептор), фактора 2 (коагуляция). Также ассоциация с преждевременными ро-
дами была выявлена с полиморфизмом в гене фактора 2 у внутриутробного
ребенка [30]. Однако в целом результаты многочисленных исследований по
поиску генов-кандидатов не привели к уверенной воспроизводимости ре-
зультатов в сравнительных когортах и пока не смогли оказать существенно-
го влияния на целостное понимание этиологии спонтанных преждевремен-
ных родов, хотя определили ряд патогенетических путей [25]. Поэтому
следующая волна генетических исследований вооружилась иными метода-
ми, чем поиски генов-кандидатов на основе знаний биологических меха-
низмов недоношенности, хотя, справедливости ради следует сказать, что
исследования по поиску ассоциаций с генами-кандидатами не утратили
своей актуальности [31, 32, 33].

Речь идет о полногеномных исследованиях, которые в силу понятных
причин стали проводиться относительно недавно, поэтому к настоящему
времени имеется лишь несколько публикаций на эту тему. Ученые Йельско-
го университета (США) в 2015 г. опубликовали данные первого полноге-
номного исследования матерей и их детей при спонтанных преждевремен-
ных родах (всего более 900 материнских и 900 детских геномов) [34]. Для
нескольких материнских полиморфных маркеров была выявлена ассоциа-
ция с высоким риском спонтанных преждевременных родов, из них наибо-
лее строгой оказалась ассоциация с rs17053026, расположенного на хромо-
соме 3. Два полиморфных маркера генома новорожденных также достигли
порога достоверности, в том числе rs17527054 на хромосоме 6p22. Однако
ученым не удалось воспроизвести эти результаты на проверочной когорте.
Чуть ранее другие американские исследователи проанализировали геномы
матерей с преждевременными родами из имеющихся в их базе данных про-
екта GENEVA [35]. Была выявлена ассоциация лишь одного полиморфиз-
ма, со спонтанными преждевременными родами, однако он находится в
межгенной области, поэтому пока непонятно, каким образом он оказывает
влияние на преждевременные роды. В этой же работе ученые провели ана-
лиз патогенетических путей и установили, что к преждевременным родам
могут приводить 30 патомеханизмов, инициированных генами. Это дало
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им основание предположить, что основной путь генетического детермини-
рования преждевременных родов представляет собой взаимодействие мно-
жества генов. Возможно, этим определяются разнообразие и неоднознач-
ность результатов поисков одиночных генов-кандидатов в условиях
популяционного полиморфизма. В одной из работ также было проведено
сравнение полиморфизма геномов между афроамериканской и европеоид-
ной популяциями и определена хромосомная область 7q21–7q22, содержа-
щая гены, участвующие в метаболизме, воспалении, регуляции кальция и
коллагена, которые могут иметь отношение к преждевременным родам. Ис-
следователи предполагают, что различия в этих генах и обусловливают вы-
сокий процент преждевременных родов среди женщин афроамериканского
происхождения [36]. Обсуждая первые работы в области полногеномных
исследований, авторы и обозреватели отмечают, что результаты свидетель-
ствуют о наличии генетической предрасположенности, однако для получе-
ния большей информативности необходимо видоизменить методологию
двумя возможными путями: увеличением масштаба исследований за счет
роста количества участников, либо изменением качественного состава
участников путем отбора их из числа семейно наследуемых преждевремен-
ных родов [16, 37]. 

В последнем направлении проведены исследования финскими учеными,
отобравшими 7 семей, в которых было как минимум по 2 спонтанных
преждевременных родов, из Лапландии – региона, где сохраняется относи-
тельная генетическая однородность. В первой работе был проведен полно-
геномный анализ и показана ассоциация полиморфизмов в хромосомной
области 15q26.3 у младенцев, родившихся преждевременно. Эта область
включает ген, который кодирует инсулиноподобный фактор роста 1 [38]. В
последующем исследовании на этой же когорте получена связь с прежде-
временными родами хромосомной области Xq13.1 у младенцев, содержа-
щей гены, которые кодируют андрогенные рецепторы (AR) и гамма-субъ-
единицу рецептора интерлейкина-2 (IL2RG). Им не удалось воспроизвести
результат на независимой выборке, но было установлено, что больше CAG
повторов (≤26) в гене AR внутриутробного ребенка ассоциируются с более
высоким риском спонтанных преждевременных родов [39]. Однако в этих
исследованиях не было выявлено ассоциации преждевременных родов с
материнскими генами.

Так как генетические исследования еще не определили точные генетиче-
ские варианты и гены повышенного риска преждевременных родов, объясня-
ющие их этиологию, возникло предположение, что эту роль играют эпигене-
тические механизмы [40]. Как и следовало ожидать, в этом направлении
появились экспериментальные работы на животных. В работе канадских
авторов, опубликованной в 2014 г., изучалось влияние материнского стрес-
са на преждевременные роды путем подвергания беременных мышей
стрессу в трех поколениях [41]. Было показано, что стресс в предыдущих
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поколениях можно связать с более короткой беременностью в результате
изменения экспрессии микроРНК. Полученные данные демонстрируют,
что семейный анамнез может программировать центральные и перифери-
ческие пути, регулирующие сроки беременности у матерей и состояние
здоровья новорожденных. Через год американские ученые опубликовали
исследования метилирования ДНК матерей и их детей в афроамериканской
популяции со спонтанными преждевременными родами. Всего определено
5172 CpG сайта, предположительно вовлеченных в эпигенетические меха-
низмы преждевременных родов. Основной результат заключался в том, что
метилирование CpG сайтов в 57 генах является уникальным именно для
группы преждевременных родов. CpG сайты, совпадающие у матери и пло-
да, эпигенетически обогащаются влиянием метаболизма сердечно-сосуди-
стой и иммунной систем [42]. 

Резюмируя, можно заключить, что неоднозначность результатов всего
массива генетических исследований преждевременных родов обусловлена
следующими причинами: 

– популяционным полиморфизмом;
– наличием эпигенетических механизмов;
– несовершенством дизайна полногеномных исследований;
– наиболее вероятным полигенным механизмом взаимодействия, осо-

бенно в сочетании с первыми двумя причинами.
Вместе с тем результаты этих исследований однозначно свидетельству-

ют о том, что генетические факторы способствуют развитию, по крайней
мере, спонтанных преждевременных родов. Исследования генов-кандида-
тов уже показали некоторые патогенетические механизмы их развития.
Дальнейшее совершенствование полногеномных исследований, особенно в
отобранных когортах с семейной наследуемостью, очень перспективно для
поиска более точных генетических маркеров преждевременных родов, что
будет способствовать своевременной превенции недоношенности и ее
осложнений. 

Современные исследования, синтезирующие передовые молекулярные
микробиологические и генетические методики, привели к открытию такого
явления, как влияние микробиома на генотип человека. После того, как ста-
ло ясно, что полость матки не стерильна, как считалось ранее, а колонизи-
рована самыми различными микроорганизмами, многие стали относить их
наличие к причине преждевременных родов [43, 44]. В связи с этим в на-
стоящее время разрабатывается «гипотеза преждевременных родов как по-
лимикробной болезни» [45]. В частности, такие бактерии, как Ureaplasma sр. и
Fusobacterium sp. обнаруживались в матке в значительной степени при не-
благоприятных исходах беременности [45]. Предположительно маточный
микробиом может вызывать эпигенетические регуляции, приводящие к
преждевременным родам. 



Глава 1. Нейрогенетические аспекты перинатальных поражений ЦНС

15

Также активно изучаются генетические факторы непосредственно пери-
натальных поражений ЦНС. Но ввиду известной полиэтиологичности и
фенотипического разнообразия этих состояний, широкомасштабные геном-
ные исследования представляются не столь перспективными. Выделяются
два направления: в первом традиционные этиологические факторы (гипо-
ксия, стресс и др.) рассматриваются как факторы эпигенетического влияния
на внутриутробного ребенка с формированием повышенной чувствитель-
ности к перинатальному поражению ЦНС. Вторая, более обширная группа
исследований, учитывает генетические механизмы как часть структурно-
метаболического каскада изменений, следующих за теми же первичными
факторами-стрессорами (гипоксия и пр.).

Эпигенетические механизмы, такие как метилирование/деметилирова-
ние ДНК, модификации гистонов и микроРНК, существенно влияют на
нейроэкспрессию генов, регулируя таким образом развитие нейронов и со-
судов головного мозга. В период внутриутробного онтогенеза условия
окружающей среды, такие как гипоксия, могут влиять на развитие нейро-
нов и ткани мозга на молекулярном уровне, стимулируя различные эпиге-
нетические модификации, и, следовательно, повышая частоту развития
неврологических нарушений у новорожденных. Некоторые исследователи
предполагают, что эпигенетические модификации являются основным ме-
ханизмом, посредством которого ранние факторы окружающей среды в те-
чение эмбрионального развития регулируют экспрессию геномной инфор-
мации и воздействуют на фенотипическое развитие в более позднем
возрасте, формируя, в частности, чувствительность к перинатальным пора-
жениям ЦНС [46]. Близко к этому рассматривается теория «программиро-
вания развития здоровья и болезни» (developmental programming of health
and disease). Впервые идею о программировании чувствительного феноти-
па в 2001 г. высказал британский эпидемиолог Девид Беркер, который ра-
нее акцентировал внимание на связи между массой тела новорожденных и
рядом заболеваний взрослого возраста [47, 48]. Действительно, появилось
множество доказательств, указывающих, что неблагоприятная среда внут-
риутробного ребенка, проявляющаяся, в основном, как задержка внутри-
утробного роста, тесно связана с повышенным риском развития гиперто-
нии, ишемической болезни сердца, резистентности к инсулину, диабету 2-го
типа, центральному ожирению, гиперлипидемии, а также к нервно-психи-
ческим расстройствам в зрелом возрасте. Внешние сигналы могут переда-
ваться от матери к внутриутробному ребенку, воздействуя на конкретные
уязвимые ткани в его чувствительной стадии развития, модулируя нор-
мальную траекторию развития, перепрограммируя структуру и функции
нейрональных ансамблей, снижая их стрессоустойчивость и повышая вос-
приимчивость к болезням в перинатальный и постнатальные периоды жиз-
ни. Такие процессы перепрограммирования могут определяться нескольки-
ми факторами, включая возраст, гестационный срок, способ воздействия и
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характер стрессора, и органоспецифические метаболические процессы. Ге-
нетические особенности, эпигенетические модификации и центральные
медиаторы стресса, такие как глюкокортикостероиды, могут лежать в осно-
ве подобной фенотипической пластичности [49]. К настоящему времени
сформировано понятие о пренатальном программировании таких психиче-
ских отклонений, как СДВГ, аутизм, шизофрения, депрессия и пр. [50]. При
этом гипоксически-ишемические энцефалопатии новорожденных являются
первыми по времени развертывания из патологических состояний, связан-
ных с программированием развития нервных болезней [51]. 

В качестве ведущего фактора программирования развития здоровья и
болезни рассматривается пренатальная гипоксия/ишемия. Индуцируемые
гипоксией транскрипционные факторы (HIFs) являются одним из приспо-
собительных механизмов, активированных во время гипоксии/ишемии. Ги-
поксия стабилизирует HIF-1α субъединицу, которая связывается с HIF-1β
субъединицей и индуцирует транскрипцию генов-мишеней, регулирующих
кислородный гомеостаз. Некоторые из этих генов, ассоциированных с регу-
лированием HIF-1, включают эритропоэтин (ЭПО), играющий важную
роль в выживании клеток, фактор роста эндотелия сосудов (который акти-
вирует эндотелиальные клетки, ведущие к капиллярному прорастанию
[52]) и транспортера глюкозы-1 (Glut-1, влияет на клеточный метаболизм
глюкозы [53]). HIF играет решающую роль в стимулировании развития со-
судов, ангиогенеза и метаболической адаптации в процессе развития голов-
ного мозга, которые были продемонстрированы в экспериментах методом
нокаута генов [54]. Однако очевидно, экспрессия гена HIF-1 зависит не
только от гипоксии, но и других регулирующих факторов, в т.ч. генетиче-
ски обусловленных, и поэтому не всегда может быть адекватной гипоксии.
В этом случае, а также когда гипоксия/ишемия действует длительно и чрез-
мерно, может развернуться каскад транскрипционных и эпигенетических
реакций и опосредованных ими структурно-метаболических сдвигов, кото-
рые могут знаменовать собой перепрограммирование с высокой готовно-
стью к перинатальному поражению ЦНС. Речь идет о формировании чув-
ствительного к гипоксии/ишемии фенотипа в развивающемся мозге [55].
Также следует отметить, что, как уже говорилось ранее, процесс адаптации
к гипоксии зависит от множества факторов, поэтому вариации развития си-
туации в каждом конкретном случае трудно прогнозируемы. 

В подтверждение этой гипотезы проведено несколько работ. В частно-
сти, было установлено, что в ответ на внутриутробную гипоксию на позд-
них сроках гестации, в том числе связанной с регуляцией индуцируемым
гипоксией фактором (HIF), появляются изменения в начальной экспресии
генов в развивающемся мозге и плаценте: зависимых и непосредственных
ранних генов (например, Fos, Jun, egr1, Bhlhb2), способствующих апоптозу
факторов (например, Bnip3, Dusp1, Ier3), и генов, модулирующих связыва-
ния РНК и трансляцию ДНК (например, Rbm3, Tahap2, Lig4, Rbm12b) [56].
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Позднее было показано, что многие из этих генов (такие как Bnip3 и Fos)
являлись мишенями эпигенетических модификаций [57]. Также недавнее
исследование американских ученых показало, что эпигенетические моди-
фикации рецепторов глюкокортикостероидов (GR) в ответ на гипоксию
плода привели к повышению уязвимости головного мозга к гипоксически-
ишемическому поражению у новорожденных крыс [58]. Еще одно исследо-
вание, проведенное в Китае, показало, что гестационная прерывистая гипо-
ксия повышала тревожность в сексуально-зависимом поведении потомства
крыс, которая была связана с деметилированием ДНК на нескольких кон-
кретных CpG сайтах гена, кодирующего рецептор кортикотропинрилизинг
гормона 1-го типа, в гипоталамусе и паравентрикулярном ядре [59]. Эти ис-
следования показывают, что индуцированные гипоксией эпигенетические
регуляции нейроэкспрессии генов приводят к неблагоприятным послед-
ствиям для развивающегося мозга, включая развитие гипоксически-ишеми-
ческих поражений.

Среди механизмов в первую очередь рассматривают упоминаемый вы-
ше HIF, особенно HIF-1, который является ключевым медиатором тран-
скрипционных ответов, вызванных гипоксией. HIF-1α связывается с чув-
ствительными элементами гипоксии в промотерных и усиливающих
регионах генов-мишеней, способствуя образованию гипоксически индуци-
руемого фенотипа [60]. Однако, в свою очередь, экспрессия HIF сама мо-
жет быть предметом эпигенетических регуляций, причем всех механизмов
(метилирование/деметилирование ДНК, модификация гистонов и мик-
роРНК), что было доказано целым рядом последних исследований [61, 62,
63, 64, 65]. Но, помимо HIF, имеются и другие факторы, вовлеченные в ги-
поксическую эпигенетическую регуляцию и формирование чувствительно-
го к гипоксии фенотипа. В частности, это эритропоэтин-3 усиливающий
ген – усиление его метилирования ингибирует экспрессию индуцируемого
гипоксией гена эритропоэтина [66]. Также установлено, что эпигенетиче-
ские факторы ДНК-метилтрансфераза и гистон-ацетилтрансфераза снижа-
ют экспрессию индуцируемого гипоксией гена BNIP3 – регулятора апопто-
за [67, 68]. 

Гипоксия, как эпигенетический фактор, влияет не только на формирова-
ние фенотипа, чувствительного к гипоксически-ишемическому поражению
мозга. Также она влияет и непосредственно на развитие мозга. Известно,
что включаемость образования нейронов-предшественников зависит от
уровня кислорода в крови [69]. Метилирование ДНК является критическим
фактором для дифференциации нейронов-предшественников астроцитов и
нейронов [70], особенно на стадии середины беременности, когда гены, ко-
дирующие типичные маркеры астроцитов, гиперметилированы [71]. В 2013 г.
опубликованы результаты исследования группы ученых из США, которые
изучали изменения метилирования ДНК в первичной культуре гиппокам-
пальных нейронов под кратковременным воздействием гипоксии [72].
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Было проанализировано транскриптом и установлено, что из 369 генов с
дифференцированной экспрессией 225 регулировались в ответ на гипо-
ксию, вероятно, из-за деметилирования. Многие из этих генов зависят от
метилирования ДНК и связаны с развитием нейронов и функций ЦНС.
Кроме того, за последние 3 года появились работы, показавшие, что экс-
прессия микроРНК-210, важная для нейронального развития, регулируется
также эпигенетической модификацией в условиях гипоксии [73, 74, 75].
Несмотря на то что во многом детали влияния гипоксии на определение
судьбы клеток в развивающемся мозге остаются неясными, сам факт этого
влияния несомненен. Открытие эпигенетических влияний гипоксии на
формирование нейронов и их связей позволяет объяснить механизмы воз-
никновения обширной группы расстройств, которые сопровождаются при-
знаками задержки психического и моторного развития детей без маркеров
прямого гипоксически-ишемического травматического поражения, либо
инфекционных и обменно-токсических нарушений. Этот механизм макси-
мально реализуем во II триместре беременности. 

Эпигенетические механизмы гипоксии воздействуют также и на ангио-
генез. HIF-1 является важным регулятором мозговой васкуляризации [76],
причем в эксперименте мутация HIF 1α-локуса приводила у эмбрионов как
к недостаточности нейронального развития, так и к недостаточности васку-
ляризации мозга [77]. При этом главной мишенью является VEGF – фактор
роста эндотелия сосудов. В 2014 г. стало известно, что гипоксия индуциру-
ет и плацентарный фактор роста (PlGF) из семейства VEGF [78]. Установ-
лены эпигенетические механизмы регуляции ангиогенеза: модификации
гистона и микроРНК [78, 79]. В связи с этим представляет интерес экспери-
мент со стереотаксической инъекцией микроРНК-210 в одно полушарие го-
ловного мозга мышей [80]. На 4-й неделе в полушарии, куда проводилась
инъекция, выявлялся повышенный уровень экспрессии MIR-210, повышен-
ные распространенность эндотелиальных клеток и ангиогенез, а также
повышенный уровень нейронов-предшественников в субвентрикулярной
зоне. Это исследование демонстрирует, что микроРНК 210 может служить
патогенетической мишенью лечения ишемических состояний. Как видно,
применительно к эпигенетическим механизмам часто нейрональное разви-
тие регулируется синхронно с ангиогенезом. 

Вторым по значению эпигенетическим фактором программирования
чувствительного к гипоксии и неврологическим заболеваниям фенотипа
является нарушение питания матери в период беременности. Причем это
касается как недоедания, так переедания. Как было показано несколькими
работами, материнское недоедание во время беременности вызывает мозго-
вые дисфункции, особенно когнитивные и поведенческие дефициты, со-
провождающиеся изменениями возбудимости нейронов, а также структур-
ными изменениями в развивающемся и взрослом мозге [81, 82, 83, 84]. В
2010 г. британские ученые показали, что при материнском недоедании воз-
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никают эпигенетические изменения в генах гипоталамуса, что ведет к уве-
личенной экспрессии генов глюкокортикостероидных рецепторов (GR) и
проопиомеланокортина (РОМС) в мозге внутриутробного ребенка, кото-
рые, вероятно, вносят свой вклад в программирование предрасположенно-
сти человека к ожирению в результате измененного GR регулирования
РОМС и нейропептида Y, а также в регуляции приема пищи, расхода энер-
гии и гомеостаза глюкозы [85]. Чуть позже в 2011 г. исследование амери-
канских ученых оценило влияние 30% сокращения питательных веществ у
матери на ранней стадии созревания плода у бабуинов – был показан целый
комплекс структурно-метаболических церебральных нарушений развития:
подавление нейротрофических факторов, дисбаланс пролиферации клеток
и апоптоза, нарушение созревания глиальных клеток и формирования ней-
ронов, понижающие регуляции гена путей онтологического развития, и
связанных с ним генных продуктов, недостаточная регуляция транскрип-
ции катаболизма мозга. Для гинекологов, неонатологов и педиатров долж-
но быть особенно примечательно, что эти изменения не сопровождались
ограничением размеров внутриутробного ребенка или выраженным сниже-
нием массы тела матери [86]. Также показано, что недостаточность пита-
ния матерей может выборочно уменьшать число нейронов в некоторых ре-
гионах гиппокампа, например в СА2, СА4 и DG, но не в СА1 и СА3 [87].
Но, помимо эпигенетических механизмов, имеются и прямые механизмы
влияния недостаточного питания матери в период беременности на разви-
вающийся мозг ребенка. В частности, в основном вследствие гипопротеи-
немии, а также дефицита йода, нарушается само созревание структур мозга
и нервной ткани [88, 89, 90], что сопровождается нарушением сенсомотор-
ных реакций [91]. В дополнение к общим эффектам недостаточности пита-
ния отмечаются и частные: серия работ показала, что дефицит холина во
время беременности изменяет нейрогенез и ангиогенез в гиппокампе плода
[92, 93, 94]. 

Не только недостаточное питание, но и переедание беременных имеют
негативное воздействие на развивающийся мозг. Пока мало данных об эпи-
генетических механизмах, но уже было показано, что при высоком содер-
жании жиров в рационе беременных изменяется пролиферация нейронов-
предшественников, снижаются апоптоз и дифференцировка нейронов в
зубчатой извилине гиппокампа, и, как результат, снижается нейрогенез в
нем [95, 96]. На основании изучения микробиоценозов плаценты и амнио-
тических вод в настоящее время формируется научная гипотеза о том, что
ряд отклонений в течении беременности и преждевременные роды могут
быть рассмотрены с позиций вялотекущего микробного воспаления в поло-
сти матки [4]. Таким образом, существует и обратная взаимосвязь – воздей-
ствие микробного фактора на самых ранних – антенатальных этапах фор-
мирования иммунного ответа и микробиоты может негативно сказываться
на здоровье ребенка и течении беременности и родов. 
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Воздействие никотина на развивающийся мозг во внутриутробном пе-
риоде является давно доказанным фактом [97, 98, 99]. В первую очередь
резко повышается риск спонтанных абортов, предлежания плаценты, от-
слойки плаценты, преждевременных родов, мертворождений, внутри-
утробного ограничения роста, низкой массы тела при рождении, синдрома
внезапной смерти младенца [100, 101]. Имеется множество долгосрочных
неврологических последствий пренатального воздействия никотина. Эпи-
демиологические исследования показали высокий риск разнообразных по-
веденческих нарушений, СДВГ, нарушений памяти и других когнитивных
процессов, а также высокий риск наркотической зависимости у детей куря-
щих матерей [97, 102, 103]. Выделяют следующие механизмы пренатально-
го воздействия никотина: дефицит питания беременной (анорексический
эффект), нарушение маточно-плацентарного кровообращения (выделение
катехоламинов), активация различных подтипов никотиновых рецепторов
ацетилхолина в разных участках мозга, ответственных за программирова-
ние временных и пространственных функциональных систем, метаболизм
нейротрансмиттеров, модуляции нейронной пролиферации, дифференци-
ровки, миграции и апоптоза – которые, в конечном счете, вызывают струк-
турно-морфологические и функционально-организационные нарушения в
мозге внутриутробного ребенка [97, 98, 99, 101]. В основном рассматрива-
ется прямое воздействие никотина на мозг. Экспериментальные исследова-
ния, рассматривающие эпигенетические механизмы воздействия никотина,
также представлены. Но они появились лишь в последние 2 года, поэтому
их пока немного – тем не менее, они демонстрируют возможность никоти-
новых эпигенетических механизмов нарушения развития мозга [104, 105,
106]. Согласно наиболее масштабному исследованию на младенцах куря-
щих матерей, проведенному норвежскими учеными в 2014 г., установлены
эпигенетические изменения (метилирование ДНК) в областях 110 генов,
для 10 из которых изменения были подтверждены чуть более ранним ис-
следованием американских ученых, однако не получены данные о связи
эпигенетических изменений с патологией нервной системы [107, 108]. Ис-
следователи также отметили, что не совпадают зоны эпигенетических из-
менений у младенцев от курящих матерей и взрослых курильщиков. В чем
ценность открытия эпигенетических механизмов воздействия никотина на
развивающийся мозг? Во-первых, для возникновения эпигенетических из-
менений достаточно небольших экспозиций никотина – соответственно ак-
туально говорить о вреде даже непродолжительного и неинтенсивного ку-
рения в период беременности. Во-вторых, эпигенетические влияния
никотина на геном в целом ставят вопрос о вреде курения матери для раз-
вивающегося мозга ребенка и до беременности, а также о вреде курения от-
ца – такие исследования, видимо, будут проведены в будущем. Особо стоит
отметить, что отдельный массив исследований показывает патогенные эф-
фекты именно никотина, а не табачного дыма в целом – и в этом аспекте
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электронные сигареты с никотином не могут рассматриваться как здоровая
альтернатива традиционным сигаретам. Также анализ практики никотинза-
мещающей терапии у беременных показывает отсутствие доказательств ее
эффективности и безопасности с точки зрения защиты внутриутробного ре-
бенка [97, 98]. 

Известно, что прием алкоголя во время беременности является без-
условным тератогенным фактором, приводящим к фетоалкогольному син-
дрому; при этом одной из главных мишеней являются мозг и нервно-пси-
хические функции будущего ребенка. Помимо прямого воздействия
этанола на мозг, рассматриваются и эпигенетические механизмы, напри-
мер, посредством низких уровней человеческого альфа-фетопротеина
(HAFP), который связывается с инициаторами транскрипционных факто-
ров [109]. Получены клинически значимые эпигенетические изменения
(метилирование) фетальной экспозиции алкоголя в экспериментах на жи-
вотных [110, 111]. Последние исследования показали нарушение метили-
рования ДНК у младенцев с фетоалкогольным синдромом [112]. В этом
отношении представляет большой интерес недавняя работа южнокорей-
ских ученых, которые изучали эпигенетические влияния приема алкоголя
до и в момент зачатия у 355 супружеских пар и их новорожденных детей
[113]. Результаты показывают, что в период до зачатия потребление алко-
голя может привести к эпигенетическим изменениям в конкретном локусе
родительских и новорожденных геномов следующим образом: потребле-
ние алкоголя в целом снижает уровень метилирования промотерной обла-
сти гена, кодирующего переносчик дофамина (DAT) у самих родителей,
употребление алкоголя матерью в период зачатия снижает уровень метили-
рования промотерной области гена, кодирующего переносчик серотонина
(SERT) у новорожденных, тогда как материнское потребление алкоголя в
целом повышает уровень метилирования промоторной области гена, коди-
рующего метил CpG-связывающий белок 2 (MeCP2) у новорожденных. Что
касается отцовского вклада, также совсем недавно опубликован результат
эксперимента китайских ученых, который показал, что длительная алко-
гольная экспозиция у мужских особей (мыши) вызывала эпигенетические
изменения (метилирование) у них, которые передавались потомству, и, ве-
роятно, обусловливали развитие у него глухоты [114]. Таким образом, по-
следние исследования демонстрируют возможные механизмы негативного
влияния на развивающийся мозг ребенка употребления алкоголя родителя-
ми до беременности и в период зачатия.

Важное значение уделяется вкладу глюкокортикостероидов в програм-
мирование неврологических заболеваний новорожденных, детей и взрос-
лых – за последнее десятилетие появилось несколько серьезных публика-
ций на эту тему [49, 115, 118]. Глюкокортикостероиды связываются с их
специфическими внутриклеточными рецепторами (глюкокортикостероид-
ного рецептора (ГР) и минералокортикоидного рецептора (МР) соот-
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ветственно), действуя в качестве ядерных факторов транскрипции для кон-
троля экспрессии гена-мишени, регуляции клеточной пролиферации,
дифференциации, апоптоза и выживаемости [51]. Соответcтвенно, длитель-
ная экспозиция глюкокортикостероидов рассматривается в качестве эпиге-
нетического фактора перепрограммирования и формирования патологиче-
ского фенотипа. Стабильно высокие уровни глюкокортикостероидов у
плода могут оказать негативное влияние на созревание нейронов, рост ак-
сонов и дендритов, выживаемость нейронов, нарушать гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковую (HPA) ось, нейромедиаторное равновесие и си-
наптическую пластичность, которые вносят свой вклад в аномалии нервной
системы и повышенную уязвимость головного мозга к заболеваниям в
постнатальной жизни [49, 117]. В качестве главного фактора, приводящего
к длительной экспозиции высоких доз глюкокортикостероидов у плода,
рассматривают материнский стресс и другие психоэмоциональные состоя-
ния [118, 119]. В этом контексте, возможно, глюкокортикостероидными ме-
ханизмами обусловлена установленная связь между материнскими стресса-
ми в период беременности и СДВГ у их детей. Другим фактором является
применение глюкокортикостероидов у беременных, особенно их внутри-
утробное введение при преждевременных родах или для лечения врожден-
ной гиперплазии коры надпочечников [120]. Основными проявлениями
стабильной повышенной концентрации глюкокортикостероидов являются
снижение массы тела у внутриутробного ребенка (особенно в III триместре),
что далее коррелирует с высокой частотой гипертонии, гиперлипидемии,
ожирения, диабета 2-го типа, инсультов и других состояний постнатально
во взрослом возрасте [47, 49, 115]. Что касается неврологических послед-
ствий пренатальной экспозиции глюкокортикостероидов, особо выделяют
повышенную реактивность вследствие нарушения гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой (HPA) оси, что может привести к программированию
повышенной чувствительности к стрессовым событиям интра- и постна-
тально, и сопровождается постоянно повышенными уровнями кортизола
или кортикостерола. Также повышенная реактивность НРА оси отмечается
в ответ на стресс и проблемы ребенка и взрослого [115]. 

Таким образом, по последним данным геномы матери и новорожденного
вносят свой вклад в развитие перинатальных поражений ЦНС, по крайней
мере, гипоксически-ишемических поражений (рис. 1). 

Степень генетической детерминации ПП ЦНС неодинакова в различных
случаях и может варьироваться в широких пределах. Основным прямым
механизмом генетического предопределения ПП ЦНС является недоно-
шенность. Потенциально больший, хоть и недооцененный, масштаб влия-
ния заключается в эпигенетических регуляциях нейроэкспрессии. Все ос-
новные этио/патогенетические факторы ГИПП ЦНС: гипоксия, нарушения
питания беременной, стрессы, курение, прием алкоголя, наркотиков, недо-
ношенность – помимо прямого воздействия на мозг, обладают способно-
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стью вызывать эпигенетические изменения нейроэкспрессии с формирова-
нием мозгового фенотипа, чувствительного к перинатальному поражению.
Причем эти стрессоры могут действовать в малых экспозициях, кратковре-
менно или долговременно, а также в различные периоды беременности, а
если говорить о родительских геномах – и до беременности. Это дополняет
представление о патогенезе перинатальных поражений ЦНС и дает объяс-
нение тому, каким образом перинатальные поражения ЦНС могут разви-
ваться у матерей с внешне благополучным течением беременности и отсут-
ствием очевидных прямых повреждающих факторов, а также, почему в
некоторых случаях клиника повреждения не соответствует силе и длитель-
ности повреждающего фактора. Безусловно, дальнейшие исследования де-
тализируют генетические влияния на ПП ЦНС и уточняют их механизмы и
клинические корреляции. Но уже сейчас новые представления заставляют
менять и подходы к профилактике перинатальных поражений ЦНС. В част-
ности, следует добиваться полноценного питания беременной, даже если
массо-ростовые показатели беременной и внутриутробного ребенка не из-
менены. Необходимо пересматривать недооцениваемую роль стресса бере-
менной, а также состояние стресс-реагирования у беременной вообще.
Очевидно, что в ограниченных условиях фармакокоррекции на первый

Рис. 1. Схема развития гипоксически-ишемических поражений (ГИП) 
у новорожденных. (Г.А. Каркашадзе, 2016.)
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план следует выводить психотерапевтические и психологические техники
профилактики и устранения стресса беременной. Курение, алкоголь, нарко-
тики представляют опасность для плода не только в период беременности,
но и до нее, и не только применительно к потенциальным матерям, но и к
отцам. Поэтому профилактика перинатальных поражений ЦНС расширяет-
ся за пределы зачатия и беременности, прибавляясь адресатами в лице все-
го молодого поколения, а также новыми проводниками – участковыми пе-
диатрами, терапевтами и учителями.
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ć ć
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Глава 2. Гипоксически-ишемическое поврежде-
ние головного мозга у новорожденных: 

современные данные

Г. А. Каркашадзе, А. В. Аникин, Е. П. Зимина, М. В. Захарян, 

О. И. Маслова, Г. В. Яцык, Х. М. Каримова

Несмотря на расширение представлений о вкладе генетической состав-
ляющей, по-прежнему большое внимание уделяется изучению прямых па-
тофизиологических механизмов гипоксически-ишемических поражений
(ГИП) головного мозга у новорожденных. Напомним, что эти состояния
возникают вследствие воздействия гипоксически-ишемического события
пренатально, интранатально или в послеродовый период. Традиционно ос-
новные лечебные тактики в острый период гипоксически-ишемических пе-
ринатальных поражений ГМ (ГИППГМ) заключаются в медикаментозном
поддержании сердечно-легочных функций и противосудорожной защите
[1]. Последние достижения в изучении патофизиологических механизмов
непосредственно ГИП дают опору для поиска и внедрения новых лечебных
технологий. У доношенных детей основным прямым механизмом ГИП яв-
ляется внутриутробная асфиксия, вызванная проблемами кровообращения,
в том числе в области плацентарных артерий, отслойкой плаценты или вос-
палительным процессом. За этим следуют снижение объема кислорода и
углекислого газа в крови, и тяжелый лактатацидоз. Снижение сердечного
выброса в условиях гипоксии называется гипоксией-ишемией (ГИ). Если
гипоксия-ишемия достаточно выражена, то в течение 12–36 ч приводит к
поражению головного мозга [2]. 

Клинические и экспериментальные исследования показывают, что
ГИП развивается через две фазы: первичную и вторичную энергетиче-
скую недостаточность [3, 4, 5, 6]. Первичная недостаточность энергии
происходит в результате первоначального сокращения мозгового крово-
обращения. Ухудшение мозгового кровотока приводит к уменьшению
уровня кислорода и глюкозы, что приводит к снижению уровня АТФ и по-
вышению образования лактата. Низкие уровни АТФ влекут за собой отказ
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многих из механизмов, которые поддерживают целостность клеток, в
частности Na/K насосов, и предотвращают проникновение в нейроны
кальция. Неэффективность Na/K насосов приводит к чрезмерному прито-
ку натрия и массивной деполяризации нейронов. Это в свою очередь при-
водит к высвобождению глутамата. Глутамат связывается с рецепторами
глутамата, которые ведут к дополнительному притоку внутриклеточного
кальция и натрия. Увеличение внутриклеточного кальция имеет значитель-
ные пагубные последствия (в том числе через увеличение образования ок-
сида азота и повреждение митохондрий), ведущие к отеку мозга, ишемии,
повреждению микрососудов с развитием некроза и/или апоптоза. Большин-
ство эффектов первичной энергетической недостаточности приводит к не-
крозу. Некроз происходит в условиях очень тяжелой гипоксии и ишемии.
При разрыве нейронов благодаря дополнительному вкладу воспаления
происходит высвобождение содержимого погибших нейронов. Медиаторы
воспаления микроглии могут повредить белое вещество и привести к обра-
зованию рубцовой ткани [7]. Если ГИ недостаточно тяжелая, нейроны мо-
гут восстановиться или может активироваться апоптоз – запрограммиро-
ванная клеточная гибель. Апоптоз вызывает клеточную усадку при
сохранении клеточных мембран без какого-либо воспаления. Некроз и апо-
птоз являются основой дальнейших функциональных нарушений мозга.
Преобладание одного из этих механизмов, или их сочетание обусловливает
тяжесть поражения мозга и восстановительный потенциал.

Высокая степень первичной энергетической недостаточности способ-
ствует дальнейшему повреждению за счет второй фазы – вторичной энерге-
тической недостаточности [3, 4, 5, 6]. Между этими фазами есть короткий
период восстановления кровотока, который называется латентным перио-
дом и характеризуется нормальным церебральным метаболизмом. Предпо-
лагается, что латентный период варьирует в зависимости от степени тяже-
сти ГИП – чем тяжелее ГИ, тем короче латентный период. На данный
момент нет консолидированных представлений о том, когда заканчивается
фаза первичной энергетической недостаточности, следующий за ней ла-
тентный период и соответственно, когда начинается фаза вторичной энерге-
тической недостаточности. В самом современном обзоре предполагается
начало латентной фазы через 30–60 мин после поражения [6]. Считается,
что латентный период считается оптимальным для терапевтических вме-
шательств [8]. Больше данных о фазе вторичной недостаточности, которая
продолжается с 6 до 24 [9] – 48 [10] ч от момента поражения. Вторая фаза
энергетической недостаточности сопровождается повреждающим эффек-
том гиперпродукции возбуждающих нейротрансмиттеров и свободных ра-
дикалов, а также истощением запасов фосфатов, но, в отличие от первой
фазы, не зависит от ацидоза. Экспериментальное и клиническое исследова-
ния продемонстрировали ухудшение мозгового окислительного метаболиз-
ма через 6–24 ч после ГИ, несмотря на адекватную оксигенацию и кровооб-
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ращение [9, 10]. С помощью магнитно-резонансной спектроскопии было
показано, что это сопровождается падением фосфокреатина (участвует в
переносе фосфата от АДФ к АТФ) и нуклеозидтрифосфата (основа АТФ) и
одновременным увеличением неорганических фосфатов [9, 11]. Соотноше-
ния фосфокреатин/неорганические фосфаты и нуклеозидтрифосфат/общие
подвижные фосфаты могут использоваться в качестве прогностических
факторов смертности и тяжести психоневрологических исходов [11]. Вто-
ричная энергетическая недостаточность приводит к вторичному цитотокси-
ческому отеку, накоплению цитокинов и митохондриальной недостаточно-
сти. Митохондриальная недостаточность является ключевым шагом на
пути к задержке гибели клеток. А степень трофической поддержки влияет
на ангиогенез и нейрогенез во время фазы восстановления после ГИ [6].

В последних работах рассматривается и третья фаза ГИП (tertiary brain
injury) с ссылками на доказательство того, что активные патологические
процессы происходят в течение недель, месяцев и лет после гипоксическо-
го-ишемического инсульта [5, 6, 12]. Действительно, сохраняющийся цере-
бральный лактат–алкалоз наблюдается в течение первого года после рожде-
ния у младенцев с неблагоприятными нервно-психическими исходами [13].
Механизмы этого повреждения связывают с глиозом, активацией рецептора
стойкого воспаления и эпигенетическими изменениями.

С целью более детальной проработки терапевтических мишеней ученые
выделяют и концентрируются на отдельных звеньях представленного выше
механизма: некрозе и апоптозе, глутаматной эксайтотоксичности, окисли-
тельном стрессе, воспалении, ангиогенезе и нейрогенезе [1, 5]. 

Главным драматическим результатом молекулярных каскадов энергети-
ческой недостаточности является развитие нейрональных некрозов в чув-
ствительных зонах мозга – так называемый селективный некроз. В селек-
тивный некроз вовлекаются в первую очередь скорлупа, таламус и
перироландическая область коры (рис. 2) [14]. Начинаются некротические
изменения через несколько часов после воздействия ГИ в области скорлу-
пы и таламуса и в течение 3–4 дней прогрессируют с вовлечением других
зон мозга [15]. Анатомические изменения сопровождаются увеличением
лактата и снижением N-ацетил-аспартата [16]. 

Экспериментальные данные показывают, что есть «окна возможностей»,
о чем свидетельствует вариативность выживания нейронов в период от не-
скольких дней до нескольких недель после ГИ [17, 18]. Поэтому новые ме-
тоды и лечебные подходы именно в этот период должны быть предложены
для предотвращения некроза, одним из таких новых методов является ги-
потермия [19, 20, 21]. Экспериментальные исследования привели к новому
пониманию нейронального некроза. Было показано, что на первом этапе
быстрое истощение аденозин-трифосфата (АТФ) выводит из строя Na/K-
насос, происходят деполяризация клетки, их набухание и накопление в ци-
топлазме кальция, что приводит к некрозу и активации нескольких каска-
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дов, которые в конечном итоге ведут к более обширной гибели нейронов
[22, 23, 24, 25]. При этом форма клеточной гибели зависит от тяжести ГИ
[26]. Некроз возникает при тяжелой ГИ, в то время как апоптотическая ги-
бель нейронов наблюдается в течение, по крайней мере, 7 дней в области
умеренной ГИ [27]. Активация апоптоза происходит в связи с тем, что апо-
птоз у человека максимально выражен именно в первые дни после рожде-
ния и представляет собой в этот период ведущий механизм нейропластич-
ности [28, 29]. В дополнение к апоптозу и некрозу экспериментаторы
выделили третий, промежуточный тип погибших нейронов – гибридный,
который в ядрах имеет признаки апоптотической гибели, а в цитоплазме –
некротический [27, 30]. Показано, что такое профилирование может быть
связано с митохондриальной биоэнергетической недостаточностью [31].
Предполагается, что митохондриальная недостаточность ведет к прекраще-
нию каскадов апоптоза при ГИП в незрелом мозге с формированием проме-
жуточных, гибридных типов погибших нейронов [31, 32]. 

Точкой невозврата для разворачивания апоптоза является переход мито-
хондриальной проницаемости (Mitochondrial permeability transition –
МРТr), который заключается в открытии пор внутренней мембраны мито-
хондрий для проникновения молекул менее 1500 Дальтон [33]. В развиваю-
щемся мозге при ГИ к развитию МРТr приводят эксайтотоксичность и ок-
сидантный стресс, и считается, что основным механизмом этого является
действие проапоптического белка X protein (Bax) [34]. Вследствие МРТr

1 – задние отделы таламуса,

2 – задние отделы скорлупы,

3 – перироландическая область

Рис. 2. МРТ-изображения головного мозга ребенка, перенесшего ГИПП: селектив-
ный нейрональный некроз – двустороннее симметричное повреждение (глиоз)
таламуса, скорлупы и перироландической области. (Из архива НЦЗД. А.В. Аникин,
2016)
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митохондрии набухают и погибают, выделяя в цитоплазму ряд факторов
апоптоза, включая цитохром С, апоптоз индуцирующий фактор (AIF), про-
каспазу-9 и эндонуклеазу G [35]. Выпуск цитохрома С и прокаспазы-9 в ци-
топлазму приводит к активации каспазы-9 от 3 до 24 ч после повреждения
и сопровождается переходом прокаспазы-3 в активную каспазу-3 между 6–
48 ч после повреждения [36]. Активация каспазы-3 приводит к протеолизу
основных клеточных белков, в том числе белков цитоскелета и киназ, а так-
же ведет к другим морфологическим изменениям, характерным для апо-
птоза, в том числе фрагментации ядра [37]. Этот цитохром-опосредован-
ный путь также называют внутренним путем апоптоза. Высокий уровень
активированной каспазы-3 был обнаружен в посмертной ткани мозга доно-
шенных новорожденных, перенесших тяжелую перинатальную асфиксию
[38]. Существует и внешний путь апоптоза, который заключается в реаги-
ровании ряда рецепторов клеточной поверхности на цитокины при воспа-
лительной стимуляции, что приводит к активации запрограммированной
клеточной гибели через активацию каспазы-8 [39]. Помимо этого, имеется
также внекаспазный путь апоптоза, который опосредован полиполимеразой
PARP-1 [40]. Эффект PARP заключается в активации перехода апоптоз ин-
дуцирующего фактора (AIF) из митохондрий в ядро. Дополнительным пу-
тем PARP является активация потребления никотинамид аденин динуклео-
тида (nicotinamide adenine dinucleotide – NAD+), необходимого для
продукции митохондриальной энергии, что влечет высвобождение цито-
хрома С и активацию каспаз (каспазный путь) [40]. Экспериментальные ис-
следования показали гибель нейронов активацией PARP, а также снижение
площади инфаркта мозга ее ингибированием [41, 42]. 

Интерес представляют данные работ, согласно которым существуют
межполовые различия апоптоза при ГИППГМ. Впервые шведские ученые
получили неожиданное наблюдение, что выбивание гена PARP1 уменьша-
ло повреждение мозга от ГИ в 7-дневном возрасте у мышей мужского пола,
но не женского [43]. Также было обнаружено, что уровни NAD+ были зна-
чительно ниже у новорожденных самцов, но не у самок после перенесен-
ной ГИ. Через год похожие результаты были продемонстрированы на
взрослых мышах американскими учеными [44]. В еще одной работе на
культуре тканей было показано, что ингибирование нейрональной синтета-
зы оксида азота (nNOS) редуцировало повреждение у самцов, но не у самок
[45]. В следующем экспериментальном исследовании американских уче-
ных было показано, что мужские нейроны более чувствительны к окси-
дантному стрессу и глутаминовой эксайтотоксичности, а женские нейроны
к агентам, которые активируют каспазы-зависимый апоптоз [46]. Мужские
нейроны погибали преимущественно путем активации AIF (апоптоз инду-
цирующий фактор) – зависимого пути, в то время как женские нейроны –
преимущественно путем высвобождения цитохрома С из митохондрий и
последующей активации каспазы. 
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Судя по всему, гендерные особенности путей апоптоза могут отражать
один из механизмов реализации хорошо известных межполовых различий
исходов ГИП – среди мальчиков более высокая смертность и они подвер-
жены более тяжелым нервно-психическим последствиям ГИП. Различия
определяются и при количественной нейровизуализации, согласно которой
у недоношенных мальчиков больше повреждается белое вещество вслед-
ствие внутрижелудочковых кровоизлияний (ВЖК), а у девочек – серое
вещество [47]. Это предполагает гендер-дифференцированные механизмы
нейропротекторной защиты при ГИП, и новые разработки должны вестиcь
с учетом данного обстоятельства. По крайней мере, одна работа в области
клинической фармакотерапии уже подтвердила это: индометацин вдвое
снижал ВЖК, элиминировал паренхиматозные кровоизлияния у недоно-
шенных новорожденных мальчиков и улучшал у них вербальные когнитив-
ные показатели в возрасте от 3 до 8 лет, и в то же время был неэффективен
для девочек [48].

Одним из механизмов ГИП является вовлечение в патологический кас-
кад системы выделения и рецепции глутамата – основного возбуждающего
нейромедиатора. При ГИ нарушается доставка глюкозы, вследствие чего
нарушается работа зависимой от анаэробного метаболизма глюкозы Na/K
АТФ-зы, что в свою очередь блокирует работу глутамат-транспортера, в ре-
зультате чего глутамат не удаляется и скапливается в избыточных количе-
ствах в синаптической щели [49]. При ГИ NMDA-рецепторы (вид глутамат-
ных рецепторов), вероятно, выступают посредником в повреждении
большей части нейронов в таких структурах, как кора головного мозга, ба-
зальные ганглии, гиппокамп и таламус [50]. Запуск кальция в нейрон через
открытые NMDA-каналы открывает каскад внутриклеточных событий, ко-
торые опосредуют клеточную гибель. Активность NMDA-рецептора регу-
лируется магнием, который блокирует ионный канал рецептора и предот-
вращает проход внутрь кальция [51]. NMDA-рецепторы, таким образом,
предстают перспективной мишенью фармакотерапии. Однако препараты, бло-
кирующие NMDA-рецепторы или каналы, такие как дизоцилпин (МК-801),
декстрометорфан, кетамин, или магний, еще в 89–90-х годах прошлого века
демонстрировали сильную защиту против гипоксически-ишемического по-
вреждения на моделях животных, но не показали эффективности в клини-
ческих исследованиях [52, 53, 54]. Активация рецепторов АМРА (второй
вид глутаматных рецепторов), которые отвечают за самое быстрое возбуж-
дение нейронов (за счет открытия в первую очередь натриевых каналов),
также способствует ГИП [55]. АМРА-рецепторы появляются в синапсах не-
сколько позже NMDA-рецепторов и приводят к усилению первичной ней-
рональной активности [56]. В течение первых 2 нед жизни у грызунов (и,
следовательно, примерно в течение первых месяцев жизни у детей) АМРА-
рецепторы – незрелые, проницаемы для кальция и напоминают этим
NMDA-рецепторы, но к окончанию этого периода созревают и становятся
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непроницаемыми для кальция [55, 57]. Именно в первые часы и дни, когда
глутаматные рецепторы незрелые, их чрезмерная активация в эксперимен-
тальных моделях приводит к ГИП у новорожденных, в отличие от взрос-
лых животных. В моделях на грызунах пик чувствительности NMDA-ре-
цепторов приходится на 7-й день жизни, а АМРА-рецепторов – через
несколько дней [58, 59]. Из этого следует, что потенциально мозг новорож-
денного остается уязвимым к тяжелой гипоксии в течение как минимум
первых двух месяцев жизни (экстраполируя на детей экспериментальные
данные), и если гипоксия по каким-то причинам продолжается постнаталь-
но, имеет смысл пролонгировать прием антиглутаматных средств. Также
это объясняет, почему часто неонатальные судороги не повторяются в бо-
лее взрослом возрасте. 

Особенности метаболизма глутаматных рецепторов анте- и постнаталь-
но позволяют обеспечивать высокую нейрональную активность (в том чис-
ле спонтанную) в этот период, что необходимо для формирования и разви-
тия мозга, а также нейропластичности. Однако их высокая активность, с
одной стороны, и уязвимость для эксайтотоксичности, с другой, создают
парадоксальную ситуацию: незрелый мозг способен дольше выдерживать
ситуацию низкого энергообеспечения по сравнению со взрослым (за счет
высокой возбудимости глутаматных рецепторов), но, с другой стороны, при
достижении определенного критического порога энергодефицита нейро-
нальная деструкция развивается гораздо сильнее и необратимо (за счет раз-
ворачивания эксайтотоксичности) [1]. Это важный нюанс, объясняющий
выраженность органических дефектов и низкую эффективность лечебных
мероприятий, если случился тяжелый эпизод ГИ, и вместе с тем, отсут-
ствие подобных драматических эффектов на развивающийся мозг длитель-
ных, но невыраженных экспозиций стрессоров (недостаточность питания,
подострая гипоксия и т.д.) в период беременности, а также при недоношен-
ности. Поэтому особое внимание следует акцентировать на предотвраще-
нии тяжелых эпизодов ГИ, а также на профилактике декомпенсации хрони-
ческой патологии беременной и плода.

Следующим важным фактором ГИП является воспаление. Целый ряд
исследований показали связь ГИП с повышенным уровнем воспалитель-
ных цитокинов [60, 61, 62], а также с активацией генов воспаления [63].
Наиболее важную роль воспаление играет во второй фазе ГИП (от 6 до 48 ч).
Микроглия и астроциты способствуют вторичному поражению мозга путем
производства провоспалительных цитокинов, протеаз, активных форм кис-
лорода, оксида азота, факторов комплимента и эксайтотоксических нейро-
медиаторов, таких как хинолиновая кислота. В основном в воспалении,
усиливающем ГИП, участвуют следующие интерлейкины: IL-1β, IL-6, IL-8;
фактор некроза опухоли α, простагландины, а также различные молекулы
адгезии и белки острой фазы воспаления. В экспериментах липополисаха-
рид (известный также как эндотоксин) успешно моделирует воспаление и
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усиление ГИП. Применение низких доз внутриматочных липополисахари-
дов местно резко увеличивало тяжесть ГИП у новорожденных мышей, но в
то же время защищало от ГИП у взрослых грызунов [64]. То есть в случае с
незрелым мозгом воспалительные процессы усугубляют ГИП, а во взрос-
лом мозге играют защитную роль. 

При асфиксиях, нарушениях мозгового кровообращения резко нарастает
число недоокисленных, промежуточных форм кислорода – свободных ра-
дикалов, отличающихся особой агрессивностью и токсичностью по отно-
шению к клеточным структурам, что с избытком тока кальция через глута-
матные рецепторы приводит к окислительному стрессу и гибели нейронов
в условиях реоксигенации и при рождении, когда естественным путем уве-
личивается оксигенация. Критичным является накопление перекиси водо-
рода (Н2О2) (65). Повторные ГИ приводят к накоплению пуриновых произ-
водных (аденозин и гипоксантин), которые усиливают повреждение
нейронов при реоксигенации (66). Активация оксидаз и синтазы оксида
азота (NOS), повышение регуляции индуцируемого гипоксией фактора
HIF-1α, а также снижение экспрессии антиоксидантных ферментов, таких
как супероксиддисмутаза, каталаза и глутатионпероксидаза, генерируют
взрыв реактивного кислорода (ROS) на реоксигенацию [67]. Дополнитель-
но к этому синтаза оксида азота (NOS) и оксид азота образуют сильный
окислитель – пероксинитрит [68]. Было показано заметное увеличение им-
мунореактивности NOS в нервных волокнах более чем через неделю после
ГИ в таких регионах, как таламус [69]. Главной мишенью ROS атаки явля-
ются митохондрии, а незрелый мозг особенно чувствителен к свободнора-
дикальному повреждению из-за его слабо развитых поглощающих систем и
высокой доступности железа для каталитического образования гидроксиль-
ных радикалов [70]. Когда уровни ROS превышают способность клетки в
целом и митохондрии, в частности, элиминировать их, инициируется пере-
ход митохондриальной проницаемости (МPT), который в свою очередь уси-
ливает окислительный стресс [71]. Как уже указывалось выше, вслед за
МРТ развивается апоптоз. 

Ученые калифорнийского университета (США) показали, что выключе-
ние нейронной NOS у нокаутных мышей защищало их от неонатальных
ГИ-индуцированных гистопатологических повреждений мозга [72]. Про-
должающаяся продукция оксида азота в период после повреждения, веро-
ятно, влияет на эволюцию ГИ ППЦНС. Так, позже учеными этого же уни-
верситета было показано, что непрерывное введение ингибитора NOS 7-
нитроиндазола в течение 9–12 ч было более эффективным в снижении ГИ
повреждения у животных, чем прерывистое скачкообразное введение [73].
Следует отметить, что если в нейронах высокие концентрации оксида азота
играют нейротоксическую роль, то оксид азота, генерируемый эндотели-
альными NOS, участвует в поддержании кровотока и сосудистого давле-
ния: недостаток эндотелиального гена синтазы оксида азота (ENOS) увели-
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чил количество церебральных инфарктов после ГИ [74, 75]. Таким образом,
NO может играть двойную роль в развитии ГИП. 

На основе современных патогенетических данных исследователи пыта-
ются определить маркеры исхода гипоксически-ишемических ППЦНС.
Как уже указывалось выше, показатели второй фазы энергетической недо-
статочности – соотношения фосфокреатин/неорганические фосфаты и
нуклеозидтрифосфат/общие подвижные фосфаты могут использоваться в
качестве прогностических факторов смертности и тяжести психоневроло-
гических исходов [11]. В недавно проведенном исследовании в Китае оце-
нивались маркеры пуповинной крови: NSE (нейронспецифическая енола-
за), белок S-100β, GFAP (глиальный фибриллярный кислый белок –
отвечает за стабильность и прочность глиальных и эндотелиальных клеток
мозга), UCHL1 (ubiquitin C-terminal hydrolase L1 – ген, кодирующий фер-
мент, связанный с ростом и развитием нейронов и аксонов), белок Tау (от-
ветственный за синтез микротрубочек аксонов), микроРНК, ЛДГ и КФК-
ВВ [76]. В качестве биомаркеров прогнозирования долгосрочных невроло-
гических исходов ГИ ППЦНС лучший результат показали GFAP и UCHL1.
В США (Флорида) в настоящее время проводится исследование, которое
определяет прогностическую значимость концентрации в пуповинной кро-
ви новорожденных, перенесших ГИ ППЦНС, UCHL1 и GFAP [77]. Наи-
большего внимания заслуживает опубликованный в 2012 г. результат мета-
анализа 29 исследований, в которых проводилась оценка в общей сложно-
сти 11 прогностических факторов по достижению детьми с ГИ ППЦНС воз-
раста старше 18 мес [78]. Наиболее перспективными показали себя ампли-
тудно-интегрированная электроэнцефалография (специальный алгоритм
обработки для продолжительного наблюдения за динамикой амплитуды ЭЭГ –
чувствительность 0,93, специфичность 0,90), ЭЭГ (чувствительность 0,92;
специфичность 0,83) и зрительные вызванные потенциалы (чувствитель-
ность 0,90; специфичность 0,92). Среди средств визуализации диффузион-
но взвешенная МРТ показала лучшие результаты по специфичности (0,89)
и T1/T2-взвешенная МРТ показала лучшие результаты по чувствительно-
сти (0,98). Магнитно-резонансная спектроскопия показала чувствитель-
ность 0,75 с низкой специфичностью (0,58). Авторы работы подчеркивают,
что исследования отличались большой методологической гетерогенносгью,
в связи с чем имеется необходимость в организации новых крупных про-
спективных исследований. В подтверждение этого недавно проведенный, и
поэтому не вошедший в приведенный мета-анализ, анализ исходов ГИ
ППЦНС в одном из университетов США показал связь тяжести исходов с
МРТ-данными (МРТ проводилась в течение недели после рождения) и от-
сутствие связи с ЭЭГ-данными [79]. Однако это исследование проводилось
на небольшой когорте (n = 17) и ретроспективно, что ограничивало ЭЭГ-
анализ и оценку развития. В настоящее время в проспективном объединен-
ном исследовании в Ирландии и Швеции изучают ЭЭГ-прогностические
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маркеры ГИ ППЦНС (ЭЭГ проводится новорожденным в течение первых
трех суток жизни) [80]. 

Специально для данной публикации мы также ретроспективно проана-
лизировали связь данных МРТ и неврологических исходов у 30 детей с
ГИ ППЦНС, проходивших комплексную абилитацию в условиях клиники
дневного стационара НЦЗД. В соответствии с тяжестями исходов мы выде-
лили несколько градаций МРТ-поражений (табл. 1, рис. 3).

Объем поражения мозга не всегда кореллирует с выраженностью нев-
рологического дефицита. Важное значение имеет локализация участка
поражения. Наиболее тяжелая картина неврологического дефицита связана с
вовлеченностью структур, входящих в состав двигательного кортикоспи-
нального тракта, и чувствительных путей (спиноталамического и таламокор-
тикального), а также структур, связанных с первичной аналитической обра-
боткой и памятью. Гиппокампальные регионы, подкорковые ядра,
прецентральная и постцентральная извилины (роландический регион) –
именно эти структуры наиболее чувствительны к гипоксии у зрелого но-
ворожденного. Поэтому постгипоксические глиозно-атрофические изме-
нения гиппокампов (с вторичным атрофическим расширением височных

Таблица 1. МРТ-корреляты  периантальных поражений ЦНС у доношенных и недоношен-
ных детей. (МРТ проводилась в течение первых нескольких месяцев жизни детей. Оценка
психомоторного развития проводилась по Бадаляну в первые месяцы жизни исходно и с 12
до 24 мес повторно)

Повреждение
Степень 

клинической 
тяжести

Комментарии

1. Селективный нейрональный некроз Преимущественно 
у доношенных новорожденных1.1. Полный вариант (гиппокамп; подкорковые 

ядра – задние отделы скорлупы, 
вентролатеральные ядра таламуса; роландическая 
область – пре- и постцентральная извилины)

↑ ↑ ↑

1.2. Преимущественно изолированный вариант ↑ ↑

2. Другие повреждения +  вентрикуломегалии Преимущественно
у недоношенных новорожденных2.1. Диффузная вентрикуломегалия с участками 

тотальной кистозно-глиозной трансформации 
белого вещества от перивентрикулярных 
до кортикальных регионов

↑ ↑ ↑

2.2. Диффузная вентрикуломегалия с участками 
субтотальной кистозно-глиозной трансформации 
белого вещества перивентрикулярно 
и/или субкортикально

↑ ↑ ↑

2.3.1. Вентрикуломегалия с перивентрикулярными 
участками глиоза

↑ ↑

2.3.2. Асимметричная вентрикуломегалия, 
как исход  острого нарушения мозгового 
кровообращения

↑ ↑

2.4. Вентрикуломегалия с локальной кистой 
небольшого размера, как исход острого нарушения 
мозгового кровообращения

↑
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2.1

1.1

2.1 2.2

2.3.1 2.3.2

2.4

Рис. 3. МРТ-корреляты периантальных поражений ЦНС у доношенных и недоно-
шенных детей.
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рогов боковых желудочков), задних отделов скорлупы, вентролатераль-
ных ядер таламусов, с вовлеченностью заднего бедра внутренней капсу-
лы, а также роландического региона – типичный паттерн последствий се-
лективного нейронального некроза. 

У недоношенных новорожденных эти структуры не достигают высокого
уровня метаболизма, поэтому повреждение носит более диффузный харак-
тер с вовлечением белого вещества головного мозга.

Открытие молекулярных механизмов развития ГИП позволяет ученым
также проводить поиск новых лечебных форм нейропротекции при ГИП у
новорожденных. 

Управляемая гипотермия представляет собой наиболее яркую демон-
страцию успешного клинического внедрения новых методов лечения ГИП,
основанных на нейробиологических достижениях. Гипотермия (переохла-
ждение) снижает образование свободных радикалов и уровень глутамата,
уменьшает потребность в кислороде и уменьшает апоптоз [81, 82, 83], од-
ним из ведущих механизмов терапевтического эффекта также считается
противовоспалительный эффект [84]. Основные эффекты гипотермии на-
правлены на действие в период «окна возможностей» или латентного пери-
ода энергетической недостаточности [85], который, как говорилось выше,
предположительно длится с 30 мин после рождения до 24–48 ч. Именно в
этот период появляется возможность не допустить или минимизировать
вторичную фазу энергетической недостаточности. Новорожденных обычно
охлаждают до температуры 33,5 (все тело) и 34,5–36,5 (селективно область
головы) в течение 48–72 ч и далее медленно отогревают [81, 85]. Прове-
денный в 2015 г. мета-анализ трех исследований результатов применения
гипотермии при ГИП показал снижение смертности и тяжелых неврологи-
ческих исходов у детей (до 24 мес) [86]. Ранее мета-анализ 1440 новорож-
денных от 13 исследований управляемой гипотермии в первые 6 ч жизни
показал значительное снижение риска смертности, умеренных и тяжелых
нервно-психических расстройств, ДЦП, тяжелых зрительных и когнитив-
ных нарушений на сроках до 12 мес [87]. Метод внедрен в клиническую
практику ряда стран, в частности Великобритании [88], где уже подведены
первые экономические результаты, согласно которым внедрение признано
эффективным, в целом исходы ГИП улучшаются примерно на 15% [89].
Подтверждений эффективности гипотермии при перинатальных поражени-
ях другого генеза, например инфекционного, в экспериментах пока не по-
лучено [90]. 

Другие перспективные методы находятся в промежуточной стадии
утверждения: получены хорошие экспериментальные результаты, но нахо-
дятся на различных стадиях подтверждения клинической эффективности,
поэтому пока не готовы к внедрению в массовую клиническую практику. К
ним относятся: применение эритропоэтина, ксенона, стволовых клеток, ме-
латонина, N-ацетилцистеина, мелатонина, топирамата и др.
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Эритропоэтин (ЭПО) является гликопротеином с плейотропными свой-
ствами. ЭПО оказывает влияние на разнообразные рецептор-опосредован-
ные и клеточные специфические реакции, которые полезны после ГИ. ЭПО
приписывают противовоспалительный, антиэксайтотоксический, антиок-
сидантный и антиапоптотический эффекты, а также содействие нейрогене-
зу и ангиогенезу [91, 92, 93]. ЭПО экспрессируется в головном мозге чело-
века и животных на ранних стадиях жизни, в особенности в астроцитах и
микроглии, и поэтому необходим для развития мозга, но постепенно сни-
жается после рождения [94]. Исследования показали, что применение вы-
соких доз ЭПО у новорожденных крыс с ГИП приводит к гистологическим
и функциональным (включая такие, как пространственная память) улучше-
ниям, также отмечается дозозависимое уменьшение объема инфаркта [95,
96, 97]. Опубликованы данные, по крайней мере, трех пилотных клиниче-
ских исследований в Китае, Египте и США, которые характеризовались от-
носительно небольшим количеством участников и показали снижение тя-
желых исходов при ГИП в случае использования ЭПО, а также его
безопасность [98, 99, 100]. В исследовании китайских ученых ЭПО приме-
нялся в течение 2 нед после рождения и был показан положительный эф-
фект при ГИП умеренной, но не тяжелой степени [98]. В настоящее время в
США и Франции проводятся (c завершением в 2016 и 2017 г.) два клиниче-
ских исследования, в которых изучается лечебная эффективность эритро-
поэтина в комбинации с гипотермией при ГИП у новорожденных: в одном из
них ЭПО вводится в течение первых 5 дней, в другом – 3 дней [5, 101, 102].
ЭПО одобрен управлением по контролю за продуктами и лекарствами
США (FDA) как обладающий надежным профилем безопасности у ново-
рожденных. В 2014 г. также опубликованы результаты первых исследова-
ний с участием недоношенных детей. В работе швейцарских ученых уста-
новлено, что ЭПО (3000 МЕ), введенный недоношенным детям в течение
42 ч, снижает риск повреждения головного мозга, оцененного магнитно-ре-
зонансной томографией [103]. В другой работе американскими учеными
было показано лучшее когнитивное развитие у недоношенных, которые по-
лучали подкожные инъекции эритропоэтина и дарбепоэтина по сравнению
с группой плацебо [104].

Ксенон – мощный газообразный анестетик, легко преодолевает ГЭБ, ин-
гибирует NMDA-рецепторы глутамата и таким образом может уменьшить
повреждение нейронов, вызванное чрезмерной концентрацией глутамата и
эксайтотоксичностью. В качестве анестетика ксенон доказал свою безопас-
ность и хорошую переносимость у взрослых [105]. Некоторые авторы при-
зывают осторожно относиться к применению ксенона у детей, опираясь на
данные исследований на животных, которые показали, что все анестетики,
включая ксенон, в той или иной степени способны вызывать нейродегене-
рацию в развивающемся мозге [106]. Несмотря на это, ксенон рассматрива-
ется как один из перспективных средств лечения ГИП у новорожденных.
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Прежде всего эти надежды основаны на положительных результатах экспе-
риментальных исследований на животных, показавших нейропротектор-
ный эффект ксенона при ГИППГМ, причем несколько работ касались сов-
местного применения ксенона с гипотермией [107, 108, 109]. Уже
получены данные о том, что применение 50% ксенона у новорожденных во
II фазе клинического исследования в Великобритании и Норвегии было
безопасным [110]. Клинические исследования эффективности продолжают-
ся: совсем недавно опубликованы результаты первого завершенного иссле-
дования эффективности применения ксенона в комбинации с гипотермией
у 96 новорожденных с ГИППГМ в Великобритании – оно подтвердило кли-
ническую безопасность, но не продемонстрировало эффективность [111]. 

Мелатонин является эндогенным веществом – поглотителем свободных
радикалов, который показал перспективные эффекты в лечении ГИП. Он
обладает антиоксидантными, противовоспалительными и антиапоптотиче-
скими свойствами [112]. Мелатонин свободно проникает через плаценту и
гематоэнцефалический барьер, что делает его привлекательным средством
для нейропротекции [5]. На моделях асфиксии у животных мелатонин по-
казал способность защитить мозг как самостоятельно, так и в комбинации с
гипотермией [113, 114]. Появились и первые клинические данные: рандо-
мизированное контролируемое пилотное исследование в Египте с участием
30 новорожденных с ГИП и 15 здоровыми показало, что сочетание внутри-
венного введения мелатонина (в течение первых 5 дней) и терапевтической
гипотермии у детей с умеренной и тяжелыми степенями ГИП было эффек-
тивным в снижении окислительного стресса, улучшало состояние белого
вещества по данным МРТ, уменьшало судорожную готовность на ЭЭГ и, в
конечном счете, приводило к улучшению выживаемости с благоприятным
исходом в психомоторном развитии в возрасте 6 мес [115]. Показана также
эффективность мелатонина для недоношенных детей [116]. Предполагает-
ся, что комбинированная терапия с гипотермией является наиболее эффек-
тивной при ГИППГМ [117]. Продолжаются исследования для определения
оптимальных режимов применения и безопасности мелатонина в клиниче-
ской практике, одно из них должно было стартовать в январе 2016 г.
в США.

Применение стволовых клеток для лечения ГИП новорожденных пер-
спективно с точки зрения реализации иных новых механизмов лечебного
воздействия, когда многие антиоксиданты еще не доказали свою эффектив-
ность и безопасность, а антиглутаматные препараты и гипотермия могут
снижать степень ГИП, но никак не содействуют быстрому восстановлению
и развитию поврежденных функций [118]. Благодаря стимуляции нейроге-
неза и ангиогенза стволовые клетки могли бы взять на себя эту роль. Наи-
более простой и безопасной является аутотерапия пуповинной кровью
(простая технология получения и применения, отсутствие проблем имму-
носовместимости) [119]. Ряд работ, анализирующих риск и преимущества
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аутогенной инфузии пуповинной крови у новорожденных с ГИП и у детей с
церебральным параличом, показали перспективные результаты [119, 120, 121].
Однако для клинического подтверждения и внедрения необходимы плаце-
бо-контролируемые исследования [119, 122]. В настоящее время проводит-
ся несколько таких исследований. Ближе всего к завершению работа в се-
верной Каролине (США, 2016 г.), в которой новорожденным с умеренным и
тяжелым ГИПП проводятся 4 инфузии клеток собственной пуповинной
крови в течение первых 14 дней жизни [123]. В Японском исследовании,
которое завершится в 2018 г., инфузия проводится в течение первых 3 дней
жизни новорожденным с тяжелым ГИПП [124]. Помимо этого, в различных
странах запланировано еще 4 клинических исследования, в том числе с
комбинированным применением инфузий клеток пуповиной крови и ги-
потермии, но в них исследователи пока не приступали к набору участни-
ков. Необходимо отметить, что пуповинная кровь является источником в
основном мононуклеарных стволовых клеток, которые не обладают плю-
рипотентными свойствами эмбриональных стволовых клеток, поэтому их
эффекты ограничены. Технологии применения мультипотентных эмбрио-
нальных клеток и нейрональных стволовых клеток в лечении новорожден-
ных более сложны, поэтому данных по их применению пока недостаточно.
В январе 2016 г. в США должно было стартовать первое клиническое ис-
следование, в котором при ГП у новорожденных будут использовать, поми-
мо клеток пуповинной крови, плацентарные стволовые клетки в комбини-
рованном формате [125]. 

Одно из проводимых в настоящее время в Японии клинических иссле-
дований направлено на изучение механизмов воздействия клеток пуповин-
ной крови на ГИП путем измерения уровня цитокинов и нейротрофических
факторов [126]. Возможно, это исследование откроет перспективы исполь-
зования не прямой трансплантации стволовых клеток, а факторов стволо-
вых клеток. Пока в экспериментальных исследованиях показали обнадежи-
вающие результаты фактор-стимуляции гранулацитарных колоний G-CSF,
а также нейротрофический фактор глиальных клеток [127, 128]. В целом
клинические поиски лечебного применения клеточных технологий при
ГИП пока находятся на начальной стадии, и исследователям еще предстоит
ответить на вопросы по приоритетным для лечения видам стволовых кле-
ток, методологии их применения и, естественно, их эффективности и без-
опасности. 

Топирамат является противосудорожным препаратом с несколькими ме-
ханизмами действия [129]. Его нейропротекторные свойства связаны преж-
де всего с ингибированием глутаматных рецепторов, а также с блокадой
Na + каналов, сдерживанием активированных токов кальция. Таким обра-
зом, топирамат может выключать эксайтотоксичность из механизма разви-
тия ГИПП. Кроме того, топирамат ингибирует карбоангидразу изофермен-
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тов и переход митохондриальной проницаемости, что может обусловливать
антиапоптотический эффект. 

В экспериментальных работах на моделях ГИП у новорожденных крыс
топирамат показал свою эффективность изолированно и вместе с мелатони-
ном, а также он показал длительный дозозависимый нейропротекторный
эффект на эксайтотоксической модели ГИПП у новорожденных мышей
[130, 131, 132]. В 2013 г. в Италии завершилось первое клиническое иссле-
дование безопасности и эффективности применения топирамата при
ГИПП, в котором он использовался дополнительно к гипотермии в дозе
10 мг/ кг 1 раз в день в течение первых 3 дней жизни [133]. К сожалению,
пока данные этого исследования не опубликованы. В 2018 г. в США долж-
но завершиться второе клиническое исследование также по комбинирован-
ному применению гипотермии и топирамата у такого же контингента, в
данном случае топирамат назначается в меньшей дозе 5 мг/кг 1 раз в день,
но более длительно – в первые 5 дней жизни [134]. 

Сульфат магния (MgSO4) стал активно рассматриваться в качестве ней-
ропротектора при ГИППГМ благодаря своей способности смягчить эксай-
тотоксическое повреждение путем связывания магнием ионных каналов
NMDA глутаматных рецепторов и блокировки поступления внутрь кальция
[135]. Помимо этого, магний уменьшает вторичное воспаление, связанное с
повреждением мозга, стабилизирует клеточные мембраны и ингибирует
свободные радикалы, а также улучшает сердечно-сосудистую стабильность
[136, 137, 138]. Исследования на экспериментальных моделях фокальной
ишемии у взрослых грызунов показали весьма обнадеживающие результа-
ты [139]. Вместе с тем лучшие эффекты в отношении выживаемости и тя-
жести исходов больше характерны для популяций недоношенных, чем для
доношенных моделей ГИ ППГМ [140, 141]. Что касается клинических ис-
следований, то применение сульфата магния у женщин с повышенным
риском преждевременных родов значительно снижает риск церебрального
паралича у их детей, не увеличивая при этом риск смерти [142, 143]. В Ав-
стралии в национальные клинические рекомендации введен прием сульфа-
та магния беременной с 31-й недели гестации в случае угрозы преждевре-
менных родов с целью нейропротекции внутриутробного ребенка [144]. В
то же время не подтверждается, что магний может предотвращать сами
преждевременные роды, либо облегчать их течение [141, 145]. 

Результаты клинических исследований в отношении эффективности
применения магния сульфата у доношенных новорожденных непосред-
ственно при ГИ ППГМ неоднозначны и противоречивы, что, возможно,
связано с методологическими разночтениями, поэтому пока о перспективах
клинического внедрения говорить преждевременно [146]. Продолжается
III фаза многоцентрового исследования в странах Азии, в котором изучают-
ся безопасность и эффективность применения магния сульфата в сочетании
с гипотермией при асфиксиях новорожденных [147]. Следует учитывать,
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что высокие дозы магния сульфата могут приводить у новорожденных к ги-
потензии, брадикардии, замедлению внутрижелудочковой проводимости, в
том числе полной атриовентрикулярной блокаде [148, 149]. 

Аллопуринол и его метаболит оксипуринол являются ингибиторами
ксантиноксидазы, фермента, участвующего в производстве супероксида,
особенно во время реперфузионного повреждения. Аллопуринол также
имеет дополнительный эффект – непосредственно связывая токсический
гидроксильный свободный радикал [150]. Следовательно, он может оказы-
вать антиоксидантное действие и снижать таким образом повреждение при
ГИ [151]. Исследования на животных, хотя и не все, подтвердили нейропротек-
тивные свойства аллопуринола при ГИП у новорожденных [152, 153]. 

Первое клиническое плацебо-контролируемое исследование с участием
32 новорожденных в Нидерландах показало отсутствие сколько-нибудь
краткосрочных значащих эффектов при ГИПП (аллопуринол вводился
внутривенно дважды: сразу после рождения и через 12 ч) [154]. Однако
увеличение количества участников до 54 и более длительное наблюдение
(до 5 лет) показало положительный эффект применения аллопуринола у
новорожденных с умеренным ГИПП: тяжесть осложнений снизилась до
25% против 65% в группе контроля [155]. Голландские исследователи объ-
ясняют неоднозначность первых результатов тем, что введение аллопури-
нола постнатально слишком поздно для получения клинически значимых
антиоксидантных эффектов, поэтому в настоящее время они проводят кли-
ническое исследование, где оцениваются эффекты антенатального введе-
ния аллопуринола [156, 157]. Проведенное чуть ранее другими нидерланд-
скими авторами исследование по применению аллопуринола у беременных
при гипоксии внутриутробного ребенка показало достоверно более низкие
концентрации белка S-100B – нейромаркера ГИП мозга, в пуповинной кро-
ви новорожденных от матерей, принимавших аллопуринол; клинические
исходы пока не оценивались [158]. Еще одно плацебо-контролируемое ис-
следование с участием 60 новорожденных с асфиксией было проведено в
Турции: аллопуринол назначался новорожденным с рождения в течение
3 дней [159]. На 3–4-е сутки сывороточный уровень оксида азота был досто-
верно ниже у группы аллопуринола, а к возрасту 1 года дети, перенесшие ас-
фиксию из группы аллопуринола, показали достоверно лучшие результаты в
нервно-психическом развитии и имели меньше неврологических осложне-
ний. В целом данные первых клинических исследований о лечебно-профи-
лактических перспективах аллопуринола обнадеживают, однако пока их чис-
ло недостаточно и необходимы другие исследования. 

Ряд исследований рассматривают роль еще одного антиоксиданта в ка-
честве нейропротектора при ГИ – противосвободнорадикального агента N-
ацетилцистеина (NAC) [160, 161]. Его защитный эффект проявляется как
при введении до, так и после ГИ, и считается более выраженным, чем у
других агентов, в том числе и по сравнению с мелатонином [162]. Эффекты
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NAC, по-видимому, связаны со снижением оксидантного стресса, подавле-
нием апоптотических протеаз (каспазы-3, калпаина) и снижением воспале-
ния. Только что опубликованы результаты первого клинического рандомизи-
рованного, контролируемого двойного слепого исследования безопасности
применения NAC, проведенного учеными южнокалифорнийского универси-
тета (США) [163]. Препарат вводился антенатально матерям с хориоамнио-
нитом (через каждые 6 ч) и постнатально их новорожденным (через 12 ч
5 кратно). Была показана безопасность препарата. Также продемонстрирова-
ны некоторые потенциально лечебные биохимические эффекты: по срав-
нению с плацебо для NAC отмечались сохранность цереброваскулярной свя-
зи у новорожденных (предположительно улучшение сосудистой регуляции),
более высокий уровень сывороточного противовоспалительного антагониста
рецептора интерлейкина-1 и более низкий уровень провоспалительного со-
судистого эндотелиального фактора роста (повышение противовоспалитель-
ной защиты). Параметры сердечно-сосудистой деятельности, скорости це-
ребрального кровотока, оксигенации и сосудистого сопротивления не
отличались от группы контроля.

Новейшие кандидаты в лечебные средства пока находятся в стадии экс-
периментальных исследований, к ним относятся: альбумин, остеопонтин,
бета-интерферон, JNK (c-Jun N-terminal kinases), эдаравон и др. 

Альбумин является основным белком плазмы, составляя около 60%. Mar-
zocchi и др. продемонстрировали карбонилирование альбумина у новорож-
денных с более высоким уровнем не связанного с белком железа (nonbound
protein iron – NBPI) и низким психомоторным развитием [164]. Так как NBPI
может производить гидроксильные радикалы, главной мишенью оксидант-
ного стресса при ГИ, опосредованного через железо (NBPI), является его но-
ситель – альбумин. Поскольку альбумин является главным внеклеточным ан-
тиоксидантом и он восприимчив к окислению, можно ожидать снижение в
плазме антиоксидантной защиты и увеличение вероятности повреждения
тканей из-за окислительного стресса у новорожденных. В работе бельгий-
ских ученых был обнаружен значительно повышенный уровень нитрирован-
ного альбумина у детей с умеренной или тяжелой энцефалопатией по сравне-
нию с теми, кто имел нормальное неврологическое развитие или легкую
энцефалопатию [165]. Экспериментальные данные показывают, что альбу-
мин значительно улучшает неврологические функции и может уменьшить
отек мозга и инфаркта при введении через 4 ч после появления ишемии у
взрослых крыс [166]. В ходе клинических испытаний у взрослых, перенес-
ших острый ишемический инсульт, была показана безопасность введения
альбумина, за исключением возникновения отека легких у 13%, который лег-
ко корректировался диуретиками [167]. 

Остеопонтин (Osteopontin) – гликопротеид, показал способность вос-
станавливать повреждение мозга при ГИП в работе голландских исследо-
вателей [168]. Он считается мультифункциональным за счет про- и проти-
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вовоспалительных эффектов, регуляции клеточной пролиферации,
выживаемости клеток и дифференциации олигодендроцитов. Американ-
ские авторы установили его роль в расщеплении каспазы-3, что ведет к
антиапоптотическому эффекту и снижению повреждения при ГИ [169].
Однако самые последние исследования, в которых использовался протеин
остеопонтина (TAT-OPN peptide) для лечения ГИП у новорожденных мы-
шей, не продемонстрировал каких-либо нейропротективных эффектов
протеина [170, 171]. 

Бета-интерферон (IFN-β), как известно, является эффективным иммуно-
модулятором воспаления, что было показано прежде всего при рассеянном
склерозе. Учитывая роль воспаления при ГИП, IFN-β стали рассматривать
в качестве перспективного нейропротектора при этих состояниях [172].
Действительно, при внутримозговом введении вещества голландскими ис-
следователями были показаны сохранение целостности ГЭБ, уменьшение
размера инфаркта, а также блокировка инфильтрации воспалительных кле-
ток в средней мозговой артерии на окклюзионной модели у животных
[173]. Схожие эффекты были показаны в недавней работе (2015 г.) швед-
ских и датских ученых, выключавших либо гены IFN-β, либо гены рецепто-
ра IFN-β у животных с моделью инсульта [174]. Но в исследовании с внут-
ривенным введением выяснилось, что IFN-β не может преодолеть
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и быть эффективным при фокальном
инсульте [175]. Таким образом, необходим поиск путей прохода или обхода
ГЭБ, для эффективности IFN-β при ГИП [5]. 

Активация C-Jun N-концевых киназ (JNKs) связана с набором экологи-
ческих факторов стресса, и по этой причине они известны как стресс-акти-
вированные протеинкиназы [176]. Через фосфорилирование и модифика-
ции белков, находящихся в митохондриях, JNKs играют определенную
роль в регуляции апоптоза [177]. В 2009 г. уже упоминавшиеся голландские
ученые опубликовали работу на неонатальных моделях ГИП, в которой они
вводили внутрибрюшинно ТАТ-JBD, ингибитор JNK [178]. При этом до-
стоверно уменьшалось повреждение мозга и защитный эффект фиксиро-
вался до 14 нед после ГИП. Кроме того, связанные с инъекциями ТАТ-JBD
50% нейроанатомические улучшения коррелировали с сенсорными, когни-
тивными и поведенческими преимуществами. В 2013 г. Nijboer и его коллеги
также показали, что ингибирование фосфорилирования митохондриальной
JNK может привести к недопущению ранней потери митохондриальной це-
лостности, что обусловливает снижение воспаления и ингибирование апо-
птоза [179]. 

Эдаравон (Edaravone – 3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one) является по-
глотителем свободных радикалов и рассматривается в качестве перспектив-
ного для лечения ГИП, острого церебрального инсульта. В Японии он уже
используется в клинике у взрослых при лечении острой стадии инсульта
[180]. Эдаравон, как полагают, взаимодействует с перекисными и гидрок-
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сильными радикалами, создавая промежуточные формы, которые образуют
стабильные (устойчивые) конечные продукты окисления, предотвращая та-
ким образом воздействия свободных радикалов при оксидантном стрессе
[181, 182]. Системное введение эдаравона в течение 30 мин после реанима-
ции при ГИП может спасти нейроны в стриатуме, что было показано на жи-
вотной модели новорожденных с ГИП американскими учеными (в этой ра-
боте показана также эффективность другого антиоксиданта – EUK-134)
[183]. Еще одно исследование японских авторов на моделях ГИП у ново-
рожденных крысят показало, что внутрибрюшинное введение эдаравона
после ГИП более эффективно, когда доза дается в течение короткого перио-
да времени (в 2 сут), а не растягивается на 5 и 10 дней [180]. Двухдневные
инъекции показали морфологическое улучшение, коррелировавшее с улуч-
шением памяти и способностью к обучению, в то время как 5-дневная тера-
пия приводила лишь к морфологическим улучшениям, но не когнитивным,
а 10-дневная была никак не неэффективна. 

Также ведутся изыскания по поискам других эффективных средств ле-
чения ГИППГМ: канабиоидов (полимеханизм), барбитуратов (антиэксайто-
токсичность), креатина (антиоксидант), иминобиотина (антиоксидант), де-
фероксамина (антиоксидант), докозаноидов (полимеханизм), игибиторов
простагландина (противовоспалительные), лютеина (полимеханизм) и др. 

Основные закономерности разработки и внедрения новых методов лече-
ния ГИПП изложены в таблице ниже.

Резюмируя вышеизложенное, можно утверждать, что последние нейро-
биологические достижения в изучении механизмов повреждения мозга но-
ворожденных при ГИП создают основу для разработок новых эффектив-
ных патогенетических методов нейропротекции и лечения этих состояний. 

По современным представлениям повреждение мозга новорожденных
при тяжелой ГИ в виде селективного некроза и апоптоза нейронов происхо-
дит вследствие двух фаз энергетической недостаточности нейронов. Пер-
вичная энергетическая недостаточность инициируется непосредственно ги-
поксией ткани. Между двумя фазами энергетической недостаточности
имеется латентный период, варьирующий по времени от 30 мин с рождения
до 2–3 сут жизни, совпадающий с этапом восстановления церебрального
кровотока. В ситуации, когда тяжелая ГИ уже случилась, именно этот пери-
од является окном возможностей для лечебных усилий, когда можно
предотвратить вторичную фазу энергетической недостаточности и более
обширное повреждение. Подробное изучение механизмов повреждения по-
казало, что в его реализации участвуют эксайтотоксичность (глутаматерги-
ческая система), окислительный стресс и воспаление.

Особые настройки глутаматных рецепторов в незрелом мозге новорож-
денного рассчитаны на то, чтобы рецепторы легко возбуждались – это не-
обходимо для важной в плане развития мозга высокой спонтанной нейро-
нальной активности нейронов в условиях умеренной энергетической
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недостаточности. Однако это делает мозг новорожденных особо уязвимым,
когда ГИ носит тяжелый характер: возбудимость рецепторов приводит к эк-
сайтотоксичности и повреждению нейронов. Поэтому основные силы и
средства имеет смысл концентрировать на направлениях недопущения и

Таблица 2. Новые технологии лечения ГИП головного мозга у новорожденных на 01.03.2016.
(Г.А. Каркашадзе, 2016)

Наименование
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укинилк в еинерденВяимретопиГ

с рожд. до 2−3 сут жизни

 анеджревтдоп ьтсонсапозеБнитэопортирЭ
Эффективность подтверждается рядом исследований, 
в т.ч. для недоношенных. Исследования продолжаются

с рожд. до 3−5 сут 
с рожд. до 2 нед

лидревтдоп еыннад еывреПниноталеМ и безопасность и эффектив-
ность. Исследования продолжаютсяс рожд. до 5 сут

Стволовые 
клетки

Исследования в начальной стадии

с рожд. до 3−14 сут 

 еыннад еывреПлонируполлА подтвердили безопасность
Первые данные неоднозначно подтвердили эффектив-
ность. Исследования продолжаются 

с рожд. до 1−3 сут

яинаводелсси еывреп ястядоворПтамарипоТ

с рожд. до 3−5 сут

ревтдоп еыннад еывреПнонесК дили безопасность, первые 
данные  не подтвердили эффективность. 
Исследования продолжаются 

с рожд. до 1 сут

Сульфат 
магния

Для недоношенных – внедрение в клинику в Австралии 
Для доношенных – данные об  эффективности неодно-
значные. Исследования продолжаютсяс 30-й нед гест. 

до 3 сут жизни

N-ацетил-
цистеин

Первые данные подтвердили безопасность 
и показали потенциальную эффективность. 
Исследования продолжаютсяс 24-й нед гест. 

до 3 сут жизни

 хатьлусни ирп ьсилидоворп  яинаводелсси еиксечинилКнимубьлА
у взрослых

β ьсилидоворп ен яинаводелсси еиксечинилКнорефретни-

ьсилидоворп ен  яинаводелсси еиксечинилКsKNJ

 хатьлусни ирп ьсилидоворп  яинаводелсси еиксечинилКноварадЭ
у взрослых – внедрение в клинику в Японии 

ьсилидоворп ен  яинаводелсси еиксечинилКнитнопоетсО

 – присутствует патогенетический эффект  – основной патогенетический эффект
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лечения тяжелых ГИП, порог защиты незрелого мозга при подострых со-
стояниях значительно выше. 

Процессы воспаления при ГИ усиливают повреждение мозга у новорож-
денного, тогда как у взрослого играют защитную роль. Воспаление чаще
всего приводит к рубцовоглиозным изменениям белого вещества головного
мозга. Также незрелый мозг особенно чувствителен к свободнорадикально-
му повреждению при окислительном стрессе из-за слабо развитых погло-
щающих систем и высокой доступности железа для образования гидрок-
сильных радикалов. 

Эксайтотоксичность, окислительный стресс и воспаление путем вовле-
чения митохондриальной недостаточности и совместно с собственно фак-
торами апоптоза приводят к апоптозу нейронов. Апоптоз нейронов при до-
полнительном участии нарушения нейрогенеза и ангиогенеза значительно
расширяет зону повреждения, которое первично ограничено селективным
некрозом. 

Новые данные о патогенезе ГИПП позволяют предлагать новые страте-
гии и методы лечения этих состояний – большинство исследований прово-
дятся одновременно во множестве стран. Один из таких методов – управля-
емая гипотермия – уже получил клиническое внедрение в здравоохранении
ряда государств. Другие, такие как эритропоэтин – на пути к этому. Обшир-
ная группа технологий находится на разных стадиях экспериментальных и
клинических исследований. Приоритетная временная точка приложения
большинства новых техник – это первые 2–3 сут жизни, когда имеется тера-
певтическое окно возможностей, основная цель – предотвращение более
обширного повреждения, заморозка процесса на стадии первичного некро-
за. Но некоторые, в частности эритропоэтин, магний и N-ацетилцистеин
рассматриваются и в качестве антенатальной профилактической терапии
при высоком риске преждевременных родов. Те же методики, которые рас-
считаны на активацию нейрогенеза, ангиогенеза и содержат в себе восста-
новительный потенциал (стволовоклеточные технологии, эритропоэтин),
распространяются и за пределы первой недели жизни. Соответственно, из
числа представленных уместно выделять технологии с профилактическим,
лечебным и восстанавливающим направлением, а конкретнее – лечебно-
профилактические и лечебно-восстанавливающие технологии. 

Обращает на себя внимание, что более эффективны методики, которые
воздействуют на максимальный спектр патогенетических факторов. Поэто-
му путем повышения эффективности видится комбинирование средств ле-
чения с различными механизмами действия, например, мелатонина и топи-
рамата, что и было выполнено в одной из экспериментальных работ. В
клинических исследованиях эта идея выражается в комбинировании сред-
ства-кандидата с уже показавшей эффективность гипотермией – так изуча-
лись и изучаются эффективность комбинации с гипотермией: эритропоэти-
на, мелатонина, ксенона, топирамата, аутотерапии клетками пуповинной
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крови, магния сульфата. Большинство завершенных исследований показа-
ло более высокую суммарную эффективность. 

Отдельные из разрабатываемых методик, в частности эритропоэтин и
магний, продемонстрировали эффективность в профилактике тяжелых нев-
рологических исходов у недоношенных вне зависимости от фактора ГИ,
поэтому могут иметь более широкое применение. 

В относительно отдаленном будущем, видимо, будут разрабатываться и
предлагаться к внедрению лечебно-профилактические технологии, которые
будут учитывать гендерные различия патогенеза ГИПП. Если найдут даль-
нейшее подтверждение представления о патологическом процессе и тре-
тьей фазе ГИПП, растянутом по времени на месяцы, появятся также разра-
ботки в области патогенетического лечения детей раннего возраста. 
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Глава 3. Нейроонтогенез, нейропластичность 
и абилитация детей с перинатальным 

поражением ЦНС

Г. А. Каркашадзе, О. В. Клочкова, А. В. Аникин, Е. П. Зимина, 

О. И. Маслова, Г. В. Яцык, Ю. В. Ермолина 

Хорошо известно, что развитие мозга, начиная с закладки и завершая
морфофункциональным созреванием корковых центров, проходит через
последовательные стадии: нейруляцию, пролиферацию нейронов, нейро-
нальную миграцию и нейрональную организацию. Однако знания о меха-
низмах, факторах влияния и возрастных аспектах различных процессов он-
тогенеза постоянно дополняются новыми сведениями. Поэтому всегда
актуальна задача компоновки этого массива информации в целостно вос-
принимаемый комплекс знаний, адаптированный к клиническим аспектам
детской неврологической практики. 

Образование нервной трубки (нейруляция) происходит на 3–4-й неделе
гестации, далее через прозэнцефалическую стадию развития (образование
переднего мозга) на 3-м месяце беременности заканчивается формирование
конечного мозга, в котором уже заложены отделы больших полушарий [1].
Пролиферация (рождение) нейронов происходит в пролиферативных зонах –
к ним относят вентрикулярную зону нервной трубки (филогенетически бо-
лее древнюю) и перивентрикулярную зону – более молодую, из которой в
будущем образуется неокортекс. Ранние клетки, которые получили назва-
ние клеток-основательниц, путем деления образуют стволовые клетки и
клетки-предшественники [2]. В дальнейшем из нейробластов образуются
нейроны. При этом часть клеток-предшественников может сохраняться в
неделимом виде длительное время постнатально и включаться в образова-
ние нейронов в детском и даже взрослом возрасте, позволяя таким образом
говорить о постнатальном нейрогенезе. Соответственно, процесс пролифе-
рации растянут по времени, но его пик приходится на период со 2-го по 5-й
месяцы беременности. После образования нейроны мигрируют из зоны
пролиферации в конечные зоны своей локализации, туда, где они будут
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функционировать. Процесс нейрональной миграции достаточно сложен и в
последнее время появилось много новой информации о его механизмах. В
частности установлено, что механизм миграции нейронов различается для
различных зон мозга. Для таламуса и других стволовых структур характер-
на миграция по типу пассивного замещения, когда вновь образовавшиеся
нейроны смещают старые нейроны – в таких структурах наиболее старые
клетки оказываются на внешней стороне. Для коры больших полушарий
актуален другой путь миграции. Один предшественник нейрона дает нача-
ло примерно ста нейронам, которые мигрируют вверх к коре через весь
мозг по радиальному отростку радиальной глиальной клетки, как по канату.
Наиболее поверхностно в таком случае оказываются наиболее молодые
нейроны, которые мигрируют дальше более «пожилых» нейронов. Исходя
из этого, ученый, предложивший модель радиальной единицы – Паско Ра-
кич, установил, что одна клетка-предшественник создает радиальную вер-
тикальную колонку из ста нейронов-потомков [3]. Площадь коры головного
мозга зависит не от количества нейронов в радиальной колонке, а от коли-
чества радиальных колонок, т.е. от количества клеток-предшественников,
которые образовались в пролиферативной стадии и дали затем начало ра-
диальным колонкам. 

Поэтому площадь коры головного мозга в большей степени зависит от
более ранних пролиферативных стадий, которые завершаются к III три-
местру беременности. Основной нейрональный каркас коры больших полу-
шарий и всего мозга, начиная с пролиферации нейронов и заканчивая их
миграцией, окончательно формируется к рождению и в течение последую-
щего процесса взросления человека нейроны не меняют своего местополо-
жения. Большинство нейронов уже присутствует в мозге к 7-му месяцу
внутриутробного развития [6]. Хорошо известно, что нарушения нейро-
нальной миграции лежат в основе целого ряда пороков развития мозга. Од-
нако по современным данным нарушения миграции могут лежать в основе
и неорганических нарушений, таких, например, как дислексии [7]. 

Формирование извилин зависит не только от количества клеток-основа-
тельниц в пролиферативной зоне, но и от извивающихся аксональных от-
ростков радиальной глии, в том числе от их долговечности и прочности.
По этим отросткам мигрируют не только нейроны коры, но и вставочные
интернейроны. Формирование основных борозд и извилин начинается с
15-й недели, к 28-й неделе видны основные борозды, а все борозды и изви-
лины вторичного порядка формируются к моменту рождения [8]. Экспрес-
сия генов, регулирующих образование и рост радиальной глии у приматов
и человека, совпадает с началом кортикогенеза антенатально, в то время
как у грызунов – только после рождения, что подтверждает роль радиаль-
ной глии в формировании извилин человеческого мозга [9]. 
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Многочисленные исследования показали, что изменение экспрессии ге-
нов в стволовых клетках пролиферативных зон может менять площади по-
верхностей различных корковых зон. 

К примеру, удаление обеих копий каспазы 9, что ведет к расширению
пула предшественников, у мыши-полевки привело к увеличению числа ра-
диальных колонн, и поверхность коры стала более извилистой по сравне-
нию с контрольной мышью из того же помета [10]. В еще одном исследова-
нии сравнивали трансгенную мышь-полевку с экспрессией Δ90β-катенин-
GFP связанного белка в нейронах-предшественниках и контрольную мышь
из одного помета. Уже на 15-й день у зародышей трансгенных животных
передний мозг увеличивается в целом, увеличиваются также и площадь по-
верхности коры и ее складчатость [11]. 

Установлено, что развитие лобных и сенсорных корковых полей зависит
от дифференцированного действия генов Fgf874 и Fgf 1775,76, и было по-
казано, как одна область, например, лобной коры, может расшириться незави-
симо от скорости роста других областей коры больших полушарий [12, 13].
Тот факт, что в настоящее время можно увеличить и/или дублировать от-
дельные цитоархитектонические области в коре головного мозга методом
генной манипуляции, открывает беспрецедентную возможность для изуче-
ния того, как эти цитоархитектонические карты развиваются у каждого че-
ловека. Следующий шаг ученых – это поиск дополнительных генов и мор-
форегуляторных молекул, которые могут быть вовлечены в корковую
спецификацию, а также разработка экспериментальной модели коркового
дисгенеза на животных, которые бы имитировали определенные генетиче-
ские или приобретенные корковые расстройства у человека [14]. Очевидно,
что увеличения числа нейронов, радиальных колонн и цитоархитектониче-
ских полей недостаточно, чтобы объяснить множество функциональных свя-
зей и нейрональных соединений. Но поскольку нейроны генерируются,
прежде чем они образуют аксональные соединения, образование, увеличение
числа нейронов, диверсификация их типов и достижение ими зон расположе-
ния являются первыми шагами организации нейрональной структуры корко-
вого функционирования. И этот этап является высоковидоспецифичным
(для человека), регулируясь экспрессией генов на пролиферативной стадии
эмбрионального развития и формируя каркас для видоспецифического ин-
стинктивного поведения [15]. На этом первичном этапе уже появляется
врожденная нейронная активность. Она является необходимым условием
для проверки и уточнения синаптических связей, что приводит к их селек-
тивной стабилизации и/или ликвидации с помощью апоптоза. Например,
паттерны спонтанных разрядов нейронов в зрительной системе еще до от-
крытия глаз антенатально формируют импульсы, которые, видимо, опре-
деляют слоистую структуру зрительного таламуса и латеральных колен-
чатых тел [16]. Поэтому следующий этап анатомической организации
корковой деятельности связан с установлением многочисленных связей
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между нейронами, что, помимо генетической детерминанты, зависит от
индивидуально приобретаемого опыта. Межнейрональные связи обеспе-
чиваются вставочными интернейронами, которые обладают генетической
дифференцированностью уже в постмитотической стадии, предопределяя
таким образом закладку корковых микросхем на ранних стадиях нейроон-
тогенеза [17]. 

Как уже было сказано, к моменту рождения большинство нейронов уже
располагаются на своих местах в мозге. Однако известно, что объем мозга
после рождения до взросления увеличивается в четыре раза. Какими струк-
турными изменениями это обеспечивается? В основе постнатального (и ча-
стично пренатального) увеличения мозга лежат увеличение размеров и вет-
вистости дендритного дерева (ветвления дендритных отростков нейронов),
увеличение аксонов, тел нейронов, глии и миелинизация. 

Скорость роста аксона к клетке-мишени определяется перемещением
цитоскелета аксона и колеблется в пределах 1–2 мм/сутки. Время роста ак-
сона соответствует времени созревания рецепторного поля – это генетиче-
ски детерминированный процесс. При образовании точечного контакта щу-
пальца конуса роста с клеткой-мишенью в этом месте формируется
терминальное утолщение, участвующее в образовании полноценного си-
напса. При этом параллельно росту аксонов происходит и их обрезка (prun-
ing), носящая не патологический характер. [18]. Рост аксонов и их обрезка
являются важными этапами развития нервной системы. Вероятно, локаль-
ный рост аксонов и прунинг вносят свой вклад в основанное на опыте раз-
витие кортикальных сетей. Действительно, перестройки таламокортикаль-
ных коллатералей аксона, зависимые от активности, обнаруживали in vitro

[19, 20]. Таким образом, еще раз подтверждаются современные представле-
ния о том, что нейрональная структура, даже на таком уровне, как аксо-
нальное строение и ветвление, детерминировано не только генетическими
факторами, но и, в том числе, сенсорным и моторным опытом индивида. 

В эксперименте общий размер аксонных ответвлений увеличивался по-
степенно с возрастом до 3-й недели постнатального развития у грызунов,
что может соответствовать примерно 2–2,5-летнему возрасту ребенка [18].
Поэтому с точки зрения аксональной организации критичен сенсорный и
моторный опыт детей в грудном и раннем возрасте. 

Нейробиологи пытаются определить, какие вещества и как влияют на
рост аксонов. Так, одна группа исследователей показала, что рост аксонов
потенцируется белком кофилином (cofilin), а блокируется ферментом LIM-
киназой 1 (Limk1) [21]. Благодаря более ранним работам известен белок с
высоким репаративным потенциалом ламинин (Laminin). Ламинин – белок,
постоянно присутствующий в составе нервной ткани, но он растворим в во-
де, что служит препятствием для включения его в трансплантат (биопо-
лимер), который должен оставаться в нервной ткани в течение нескольких
месяцев для эффективного восстановления аксонов при их повреждении.
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Американские исследователи предложили интегрировать нейротрансмит-
тер ацетилхолин в биодеградируемые полимеры, которые потом вводили в
область аксонального повреждения. В результате при 70% содержании аце-
тилхолина полимер обладал таким же регенеративным потенциалом, как
белок ламинин. 70% ацетилхолина в биополимере способствовало росту
аксонов со скоростью 0,7 мм в сутки. Этот подход может быть использован
как в терапии нейродегенеративных заболеваний, так и при восстановле-
нии после механических повреждений ЦНС и в терапии инсультов, в том
числе возникших пре- и перинатально, так как восстановление аксонов
способствует улучшению проводимости нервных импульсов [22]. 

Дендритный спраунинг (ветвление дендритов нейронов и образование
дендритного дерева) является наиболее значимым из микроструктурных
изменений развивающегося мозга. Первые дендритные отростки появляют-
ся в начале перинатального периода одновременно с завершением мигра-
ции и размещением нейронов в коре и подкорковых структурах мозга. Рост
дендритов прерывается на период родов и восстанавливается в постнаталь-
ном периоде. По мере своего разрастания дендритные отростки приобрета-
ют специализацию. Постнатально расширение дендритной сети идет в ос-
новном за счет процесса ветвления. Установлено, что с нарушением
ветвления связан ген mnr-1 у нематод, но аналоги этого гена выполняют
сходные функции и у человека. Продукт гена mnr-1 белок менорин необхо-
дим для ветвления дендритов, для образования комплекса с белками адге-
зии SAX-7/L1CAM, экспрессирующихся в коже [23]. Как отмечается в по-
следней обзорной работе, за последние два десятилетия исследования в
области развития дендритов обнаружили неимоверно сложный комплекс
внешних сигналов и связанных сигнальных механизмов, которые регулиру-
ют морфогенез дендритов [24]. Регулирование дендритного ветвления про-
исходит при помощи внеклеточных – неавтономных (химически-секретируе-
мых или трансмембранных сигналов, а также нейрональной активности в
ответ на транссинаптическую передачу) и внутриклеточных (относительно
автономных) факторов. Ключевой вывод заключается в том, что внешние
сигналы регулируют дендритный спраутинг гораздо больше, чем внутрен-
ние. Предполагается, что нарушение морфогенеза дентритов способствует
развитию разнообразных неврологических расстройств, связанных с когни-
тивными нарушениями, в том числе генетических расстройств, таких как
расстройства аутистического спектра, синдром Дауна и синдром Ретта. Од-
нако остается неизвестным, вносят ли изменения в морфогенезе дендритов
свой вклад в патогенез заболеваний или они просто являются маркером
аномальных нейрональных связей. [24]. 

Уже на 15-й неделе беременности в головном мозге обнаружены первые
астроциты, которые в дальнейшем образуют астроглию [25]. Клетки глии
являются самыми многочисленными в мозге, астроциты и олигодендроци-
ты, формируя глиальную ткань, обеспечивают основной объем мозга, по-
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этому во многом рост мозга обусловлен развитием глии. Астроциты и их
отростки обеспечивают процессы трофики нейронов из сосудистого русла,
а также участвуют в формировании гематоэнцефалического барьера, синап-
сов, нейротрансмиссии, регуляции метаболизма [26]. Пик дифференциров-
ки астроцитов приходится на II триместр беременности [27], а пик развития
астроглии совпадает с быстрым ростом кровеносных сосудов, ветвлением
дендритов и образованием синапсов, что свидетельствует о вероятной ко-
ординации между этими процессами [28]. Это подтверждается исследова-
нием, которое показало, что синапсы начинают формироваться только по-
сле появления астроцитов [29]. В дальнейшем глиогенез продолжается и
постнатально [25]. По последним данным, некоторые психические заболе-
вания, такие как синдром Ретта и синдром фрагильной Х-хромосомы, свя-
зывают с патологией астроглии [30]. 

Следующим важным процессом является миелинизация, которая обес-
печивается другими глиальными клетками – олигодендроцитами. Миели-
низация заключается в увеличении жировой оболочки, окружающей ней-
ронные отростки, благодаря чему увеличивается эффективность передачи
нервного импульса по нейрону. Так как миелиновая оболочка жиросодер-
жащая, ее объем отражается на изображении мозга при МРТ. Опираясь на
данные МРТ, согласно которым к 2 годам изображение нормального мозга
ребенка становится схожим с таковым у взрослых, считается, что миелини-
зация в основном завершается к 2 годам, хотя имеются указания, что в не-
которых зонах мозга (в частности в лобных долях) она может затягиваться
вплоть до подросткового возраста. Начинается миелинизация с момента
рождения в стволе головного мозга и далее через вовлечение зрительной
лучистости и мозолистого тела охватывает весь мозг. Миелинизация также
зависит от множества факторов, к которым относят гены, нейропептиды и
различные нейротрофические факторы. Однако обилие факторов и возмож-
ности их комбинаций наталкивают на мысль, что нет единого генетически
обусловленного цельного механизма регуляции миелинизации, и активация
тех или иных факторов во многом зависит от сигналов внешней среды, ее
воздействия, а также от собственной деятельности нервной системы. Так,
одно из последних исследований глутаматчувствительных механизмов ре-
гуляции миелиногенеза показало, что мощную миелиновую изоляцию в
мозге получают наиболее активные аксоны, что позволяет им далее рабо-
тать еще эффективнее [31]. Также некоторые недавние исследования пока-
зывают, что физические упражнения и обогащенная среда могут положи-
тельно повлиять на генез олигодендроцитов и миелинизацию, и что,
напротив, социальная изоляция негативно влияет на миелинизацию [32].
Одной из причин нарушения миелинизации являются перивентрикулярные
энцефалопатии и вызванная ими лейкомаляция, в ходе которых активиру-
ются нейроиммунные факторы (такие как факторы некроза опухоли), кото-
рые запускают аутоимунный процесс в белом веществе, а тот, в свою оче-
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редь, приводит к дисмиелинизации и атрофическим изменениям больших
полушарий мозга. 

Таким образом, с середины внутриутробного развития и в течение пер-
вых двух десятилетий жизни происходят процессы микроструктурного раз-
вития и разрастания мозга, которые заключаются в росте и ветвлении аксо-
нов, дендритов и миелинизации. Именно эти процессы определяют объем
мозга в целом и толщину отдельных образований, таких как кора или под-
корковые ядра. Cамая высокая скорость роста мозга отмечается в первые
два года жизни, а пик приходится на 4 мес [33]. В основном эти процессы
завершаются к 6 годам, к этому возрасту вес мозга составляет 95% от веса
взрослого. К 11,5 годам у девочек и к 14,5 годам у мальчиков мозг достига-
ет своего максимального объема, после чего незначительно снижается [34].
Гендерные различия роста мозга отчетливо коррелируют с психофизиоло-
гическими, согласно которым у девочек быстрее созревают когнитивные
функции и начинается пубертатный период. Процессы развития отдельных
структур мозга продолжаются до конца подросткового периода. Белое ве-
щество мозга начинает свое формирование с конца II триместра беремен-
ности после начала глиогенеза и далее линейно увеличивается вплоть до
30-летнего возраста [35]. Серое вещество начинает оформляться примерно
в те же сроки на высоте усиленной миграции нейронов и глиогенеза, своего
пика толщина серого вещества достигает с 5 до 11 лет, а далее она снижает-
ся. Необходимо отметить, что темпы формирования серого вещества не-
одинаковы в различных отделах коры. В лобных долях оно достигает свое-
го максимального объема в 11–12 лет, с последующим медленным
снижением в подростковом и юношеском возрасте. В височных долях мак-
симальный объем серого вещества фиксируется в 16–17 лет с небольшим
снижением в последующий период [36]. Гендерные закономерности, со-
гласно которым у девочек максимальные объемные параметры мозга до-
стигаются раньше, характерны и для коры головного мозга. 

Понимание основных закономерностей структурного формирования моз-
га позволяет детским неврологам правильно определить временной период
действия патологических факторов, вызвавших повреждение мозга, мозго-
вой субстрат патологии, а также адекватно оценивать прогноз (табл. 3). 

Одним из самых актуальных нейробиологических явлений, востребо-
ванных в клинической неврологии, является нейропластичность [37]. Под
нейропластичностью понимаются структурные и функциональные измене-
ния нейронов и нейрональных сетей головного мозга в процессе физиоло-
гического развития, обучения и в ответ на повреждение. В основе нейро-
пластичности лежат три процесса: синаптогенез, апоптоз и нейрогенез.
Процессы нейропластичности рассматриваются с двух позиций: 

– Нейропластичность как физиологический механизм формирования си-
стемы функциональных связей между нейронами мозга в процессе его раз-
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Таблица 3. МРТ-изменения головного мозга при нарушениях нейроонтогенеза полиэтио-
логического генеза. (А.В. Аникин, Г.А. Каркашадзе, 2016)

Стадии 
нейроонтогенеза 

Критические периоды
для воздействия повреждающего 

фактора 

Патологические изменения 
при МРТ головного мозга

Нейруляция 2−4 нед гестации Спинальный и краниальный дизрафизм 
(с формированием грыж, spina bifida). 
На рисунке − фронтоэмоидальное энцефалоцеле

Формирование 
конечного мозга 

1−3  мес гестации Анэнцефалия, голопрозэнцефалия (на рисунке 
лобарная голопрозэнцефалия)

Нейрональная 
пролиферация 

3−5 мес гестации Микроцефалия, микроцефалия + истончение коры 
(лиссэнцефалия), микроцефалия + поли-
микрогирия/кортикальная дисплазия, мегалэнце-
фалия, кортикальная дисплазия 
с баллонными клетками, кортикальные гамартомы 
при туберозном склерозе, опухоли (нейроэпители-
альные, ганглиоглиомы, 
ганглиоцитомы). На рисунке гемимегалэнцефалия



74

Новые нейробиологические подходы к профилактике и лечению перинатальных 

поражений ЦНС

Таблица 3. Продолжение

Стадии 
нейроонтогенеза 

Критические периоды
для воздействия повреждающего 

фактора 

Патологические изменения 
при МРТ головного мозга

Нейрональная 
миграция

3–7 мес гестации Лиссэнцефалия, шизэнцефалия, полимикрогирия, 
кортикальные гетеротопии, кортикальные диспла-
зии без баллонных клеток, микродисгенезии. 
На рисунке кортикальная гетеротопия

Аксональный 
морфогенез

6 мес гестации – 2 года жизни Микроструктурные изменения, при обзорной МРТ 
не визуализируются

Дендритный 
морфогенез 

6 мес гестации – 20  лет жизни Микроструктурные изменения, при обзорной МРТ 
не визуализируются

Глиогенез С 6 мес гестации до  16 лет жизни Опухоли (глиобластомы)

Миелинизация С рождения до 2–3 лет жизни Гипо- и дисмиелинизации. Гипомиелинизация, 
болезнь Пелицеуса-Мерйбахера. Справа – норма. 
Заметна разница в цветовой насыщенности

Ангиогенез 1 мес гестации – рождение Шизэнцефалия, сосудистые мальформации, сосу-
дистые аплазии и гипоплазии. 
На рисунке кавернозная ангиом
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вития. В этом аспекте нейропластичность изучается как фундаментальная
составляющая развития мозга.

– Нейропластичность как механизм перестройки и создания новых
функциональных межнейрональных связей для восстановления функций
при нарушенном развитии мозга, например при перинатальных или других
повреждениях мозга. С этой стороны нейропластичность попадает в сферу
интересов представителей клинических дисциплин: неврологов, психиат-
ров, нейропсихологов, реабилитологов и др. специалистов.

Перестройка синаптических сетей в ответ на обучение или повреждение
головного мозга тесно связана с функционированием нейротрансмиттер-
ных систем: глутаматергической (NMDA, AMPA-рецепторов), GABA-ре-
цепторов, моноаминэргической (допамин, норадреналин, серотонин). Та-
ким образом, можно выделить два уровня пластичности: макро- (изменение
нейрональной структуры мозга, обеспечивающей внутри- и межполушар-
ное взаимодействие) и микроуровень (молекулярные изменения в самих
нейронах и синапсах).

Как известно, в головном мозге человека имеется около 20–25 миллиар-
дов нейронов и примерно в 10 раз большее количество глиальных клеток.
На момент рождения человек имеет наибольшее количество нейронов, в
дальнейшем происходит гибель части нейронов. К моменту рождения гиб-
нет около 70% нейронов, заложенных при эмбриогенезе. После рождения
человек ежегодно теряет около 1% нейронов. Эта гибель нейронов (в дан-
ном случае речь идет не о повреждении мозга) носит физиологический, то
есть естественный характер, и называется апоптозом – программируемой
смертью нейрона. Наиболее активно апоптоз протекает внутриутробно.
Это связано с тем, что в процессе пролиферации, дифференциации и ми-
грации нейронов образуется множество нейронов, но необходимо, чтобы
выжили только те, которые максимально загружены работой и вовлечены в
те нейрональные цепи, которые отвечают за жизненно важные циклы, на-
пример вегетативную регуляцию. По сути – это естественный отбор. Вы-
жившие к моменту рождения нейроны представляют собой каркас для эф-
фективных связей будущего функционирования. Причем оставшиеся в
живых клетки увеличиваются в размерах, одна живая нервная клетка может
заменить девять погибших. 

Однако сложившиеся нейрональные связи к моменту рождения ребенка
способны обеспечивать лишь простые инстинктивные формы поведения.
Все многообразие дальнейшей психической деятельности, начиная от
условных рефлексов в период новорожденности и заканчивая сложными
видами абстрактной мыслительной деятельности во взрослом возрасте,
обеспечивается образованием новых связей между нейронами, которые по-
степенно образуют простые и постепенно все более усложняющиеся функ-
циональные системы. Ведущая роль в этом принадлежит синаптогенезу –
образованию межнейрональных соединений. 
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С момента рождения активизируется второй план естественного отбора.
Образование нейронов прекращается, но начинает появляться большое ко-
личество синапсов – всего порядка триллиона. Но по мере получения сен-
сорных стимулов из внешней среды (обонятельных с первых минут рожде-
ния, тактильных, слуховых и зрительных) уже с периода новорожденности
происходит отмирание большего количества образовавшихся ранее синап-
сов. Постепенно остаются только те синапсы, которые связывают нейроны
в системную деятельность по обработке и анализу сенсорной информации,
а нерабочие синапсы отмирают. 

Аналогичный механизм сохранения активных синапсов и инволюции
бездействующих связей описан для формирования двигательных функций.
Более того, именно моторные пути исходно закладываются с большим за-
пасом «дополнительных связей». Так, у нормально развивающегося плода
кортикоспинальные тракты достигают спинного мозга в начале III тримест-
ра беременности и исходно включают в себя билатеральные проекционные
пути от каждого полушария. В ходе дальнейшего развития ипсилатераль-
ные пути постепенно утрачиваются, сохраняются лишь контралатераль-
ные. 

Таким образом, если внутриутробно вслед за усиленным нейрогенезом
следует апоптоз, то после рождения вслед за синаптогенезом следует отми-
рание синапсов. Причем процесс отмирания синапсов неравномерен в раз-
личных отделах мозга: вначале он более активен в теменной и зрительной
коре, а ближе к школьному и в подростковом возрасте превалирует в лоб-
ных долях соответственно возрастной динамике становления и совершен-
ствования различных корковых функций. Процессу отмирания синапсов
сопутствует прунинг (обрезка) дендритных ветвей, которые их содержат.
При этом параллельно отмиранию синапсов в местах нерабочих контактов
продолжается синаптогенез в новых местах по мере того, как усложняется
и совершенствуется система восприятия, памяти, мышления и планирова-
ния, внимания, речи, организации движений, что требует образования но-
вых межнейрональных связей. Если в первый год жизни отмирание старых
синапсов в количественном отношении превалирует над созданием новых,
то в последующем этот баланс выравнивается. Таким образом, в таком свя-
занном виде синаптогенез и отмирание синапсов представляют собой фи-
зиологическую систему образования высокофункциональных межнейро-
нальных связей, необходимых для обеспечения многообразия психической
деятельности. 

Формирование синапсов в развивающемся мозге человека впервые было
исследовано в 1979 г., и оказалось, что плотность синапсов различается в
зависимости от возраста и области мозга [38].

Синаптогенез в проекции будущей коры начинается с 18–20-й недели
гестации [39, 40], но в отдельных зонах мозга специфические белки си-
наптогенеза, такие как синаптофизин, появляются раньше – например, с
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12-й недели гестации в сетчатке и с 14-й недели в стволе головного мозга [41].
Далее синаптогенез усиливается, достигая взрывного пика в первые меся-
цы постнатальной жизни – в этот период плотность синапсов на 50% пре-
вышает их плотность в возрасте 2 лет [39]. Далее по мере взросления си-
наптическая плотность медленно снижается. Во время позднего детства (7–
15 лет) синаптическая плотность в лобных отделах уменьшается примерно
на 40% [42]. Как уже было отмечено, синаптогенез в различных зонах не-
равномерен: максимальная плотность в первичной зрительной коре (заты-
лочные доли) достигает к 8–12 месяцам, а в префронатльных отделах лоб-
ных долей – к 2–4 годам [43]. 

Эти данные демонстрируют, что механизмы нейрональной пластично-
сти наиболее интенсивно и эффективно функционируют сразу после рож-
дения и в периоде раннего детства. Однако не исключается активация си-
наптогенеза и реорганизация корковых представительств сенсорных и
моторных функций во взрослом возрасте. Так, регулярные спортивные тре-
нировки в асимметричных видах спорта (теннис, бадминтон) приводят к
значимому превышению моторного коркового представительства активной
руки по сравнению с корковым представительством второй руки. Анало-
гичные данные получены и при обследовании музыкантов-струнников.
При этом отмечается зависимость между площадью коркового представи-
тельства и возрастом начала тренировок [44]. 

Врожденная нейрональная активность, как полагают, играет решающую
роль не только в выживаемости нейронов, аксональном и дендритном мор-
фогенезе, но и в синаптической пластичности, обучении и памяти [45]. В
этом свете обучение предстает как процесс закрепления определенных си-
наптических путей в ответ на повторное предъявление сходных стимулов.
Исследования с применением фМРТ показали, что на обоих этапах обуче-
ния (освоения и закрепления) новому движению синаптическая актив-
ность наблюдается в одних и тех же областях головного мозга, но автома-
тизация освоенного движения ведет к уменьшению числа активируемых
нейронов [46].

Конечная форма соединений (синапсов) может быть нарушена блокадой
спонтанной и вызванной сенсорными стимулами активности нейронов.
[47]. Такая нейрональная активность зависит как от эндогенных, так и экзо-
генных факторов, к числу последних можно, например, отнести акустиче-
ские раздражители. Серия работ показала, что пренатальная звуковая сти-
муляция цыплят материнским звуком и сложной музыкой приводит к
увеличению объема нервной системы, общего числа нейронов и глии, луч-
шей выживаемости нейронов слуховых ядер ствола головного мозга, а так-
же выраженному усилению выработки синаптических белков (синаптофи-
зин и синтаксин) – маркеров синаптогенеза [48, 49, 50]. В последнем из
представленных исследований оба вида пренатальной звуковой стимуля-
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ции усиливали слуховой ответ постнатально, но сама слуховая реакция
проявлялась предпочтительно в ответ на материнские звуки. 

Роль сенсорной стимуляции в синаптогенезе имеет большое клиниче-
ское значение. К примеру, регулярная сенсорная стимуляция также оказы-
вает динамическое влияние на расширение синаптических связей в сенсор-
ной коре в старшем возрасте. Даже кратковременная иммобилизация
конечности в гипсовой повязке приводит к уменьшению области ее корко-
вого представительства [51], а высокие ампутации конечностей вызывали
замещение их корковых представительств смежными зонами (например
представительством мышц лица при ампутации рук в области плеча) [52]. 

Отдельный интерес для реабилитологов представляет перекрестная пла-
стичность, примером которой служит связь между корковыми представи-
тельствами зрительного и слухового анализаторов при их повреждении в
раннем детском возрасте. Так, при врожденной слепоте в ответ на звуковое
(и, особенно, речевое) воздействие активируются зоны зрительной коры го-
ловного мозга; и слепые люди лучше зрячих локализуют источник звука
[53, 54]. Зрительное восприятие письменной речи активирует разные
участки коры головного мозга у глухих и здоровых людей [55]. 

Существует ряд белков, таких как синаптофизин, синапсин и синапто-
тагмин, которые пресинаптически модулируют образование синапсов [56].
Современные эксперименты показывают прямую последовательную связь
между интенсивностью пренатальной звуковой стимуляции цыплят, уров-
нем выработки в их мозге синаптофизина, объемом синаптических связей и
послеродовой звуковой активностью [57, 58, 59]. Постсинаптические белки
влияют на нейротрансмиссию и критичны для окончательного созревания
синапсов. К ним относится, например, PSD-95 (postsynaptic density), иссле-
дование показало повышенную экспрессию этого белка у плода человека,
который коррелировал с появлением зрелых возбуждающих синапсов в
конце гестации [40]. Пренатальная звуковая стимуляция также увеличивает
экспрессию этого белка, как и в случае с пресинаптическими белками. Но
интересно, что эта экспрессия зависит от звуковой стимуляции дифферен-
цированно. Так, выработка PSD-95 увеличивалась при пренатальном воз-
действии музыки на уровне 110 дБ, но снижалась при воздействии шумов
такой же громкости [57, 58]. Из этого следует важный вывод, что имеет зна-
чение не просто стимуляция, а ее характер и модальность: один вид стиму-
лов может активировать, а другой – подавлять синаптогенез. Не вызывает
сомнения, что от характера и интенсивности стимуляции зависит не только
направленность синаптогенеза (подавление или стимуляция), но и ее выра-
женность. Еще один постсинаптический белок гефирин (Gephyrin) отвечает
за структурную плотность синапса. Недавно сообщалось, что отсутствие
экзона, отвечающего за синтез этого белка, связано с высоким риском раз-
вития аутизма, шизофрении и судорог [60]. Целый ряд работ показал замет-
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ное влияние на синаптогенез пренатальной эпигенетической регуляции [61,
62, 63]. 

Естественно, ученые изучают место нарушения синаптогенеза и апопто-
за в возникновении отдельных заболеваний [64]. В первую очередь логично
возникло предположение, что нарушение синаптогенеза может лежать в ос-
нове такого специфического заболевания с низким уровнем коммуникации,
как аутизм. Это особенно актуально с учетом отсутствия единых представ-
лений о происхождении аутизма, включая такие аспекты, как клиническая
гетерогенность и отсутствие макроанатомических изменений в мозге.
Имеется два белка-кандидата (пресинаптический нейрексин и постсинап-
тический нейролигин), которые изменяют синаптическую пластичность, что
приводит к повышенному риску расстройств аутистического спектра [65].
В другом исследовании мутации генов, ответственных за синаптические
белки, были обнаружены у нескольких лиц, страдающих аутизмом [66]. В
еще одной работе показано, что глутаматергические синапсы участвуют в
генезе шизофрении и аутизма [67]. Также обнаружены мутации генов, во-
влеченных в синаптогенез, при таких генетических заболеваниях, как син-
дром фрагильной Х-хромосомы (синдром Мартина–Белл) [68, 69, 70] и
синдром Ретта [71, 72]. Интересно, что в обширном ряду генетических
заболеваний с тяжелыми когнитивными нарушениями именно эти два
синдрома сопровождаются аутоподобным поведением. И, наконец, самое
последнее исследование, проведенное командой из 30 стран мира, опублико-
ванное в 2016 г. Nature: полногеномный анализ ассоциаций по более чем
65 тыс. геномов пациентов с шизофренией показал максимальную заинте-
ресованность гена, кодирующего поздние белкосистемы комплимента С4,
вернее различных вариаций его копий. Ранее было установлено, что C4 от-
вечает за синаптический прунинг, наиболее выраженный в пубертатный пе-
риод, и предполагается, что высокая активность С4 нарушает синаптиче-
ский прунинг, вызывая беспорядочное разрушение межнейрональных
связей и, вследствие этого, шизофрению [73]. Таким образом, имеются от-
четливые данные, указывающие, что нарушения синаптогенеза могут при-
нимать участие в развертывании специфических психических нарушений. 

Как уже говорилось, отдельным актуальным для неврологов направлени-
ем является синаптогенез – как механизм восстановления нарушенных функ-
ций. Перинатальные поражения центральной нервной системы представля-
ют собой заболевания с вариабельным прогнозом. Восстановительный
прогноз в каждом конкретном случае зависит от комбинации трех факто-
ров: 1) тяжести исходного поражения, 2) компенсационного и восстанови-
тельного потенциала мозга, 3) адекватности лечебно-восстановительных
мероприятий. Нейропластичность мозга и ее самая значимая часть – синап-
тогенез, как раз предопределяют второй фактор компенсаторного и восстано-
вительного потенциала мозга. Имеется множество эффектных иллюстраций
способности мозга компенсировать повреждение. В нашей клинической
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практике для демонстрации нейропластичности мы используем модель
арахноидальных кист височных долей у детей. Врожденные арахноидаль-
ные кисты височных долей обладают следующими характеристиками:
1) они врожденные и не прогрессирующие в большинстве случаев, 2) ско-
рее всего, обусловлены генетическими мутациями и носят изолированный
характер – то есть нет системных гипоксических или других поражений
мозга, которые бы распространялись на окружающую кисту ткань, 3) они
представляют собой образец обширной минус-ткани размером с височную
долю. Такая модель нам представляется наиболее наглядной для понима-
ния нейропластичности, близкой к физиологической из представленных в
детской клинической практике. С 2012 по 2015 г. под нашим наблюдением
находились 26 детей с врожденными арахноидальными кистами височных
долей в среднем возрасте 8,3 года. Из них у 16 детей киста занимала более
50% височной доли. У половины из этих 16 детей с крупными кистами де-
тальное нейропсихологическое обследование не выявило никаких когни-
тивных нарушений и их академическая успеваемость или адаптация в дет-
ских садах не была нарушена. В том числе не были нарушены функции
слухоречевого восприятия, которые должны были бы страдать, особенно с
учетом того, что большинство кист имело левостороннюю височную лока-
лизацию. У второй половины детей отмечались умеренные когнитивные
нарушения, включая височные симптомы, не достигавшие тяжести ум-
ственной отсталости. Также показательно, что из 5 детей с гигантскими ки-
стами, превышающими объем височной доли, у двоих детей не выявлялось
никаких когнитивных нарушений, а у остальных отмечались также нетяже-
лые расстройства (рис. 4). 

Эти данные свидетельствуют о феноменальных мозговых резервах и
нейропластичности, которые позволяют выстраивать полноценную функ-
циональную систему в условиях отсутствия целой доли мозга. Главную
роль в этом, по всей видимости, играет синаптогенез. Врожденный харак-
тер кисты в данном случае выступает как благоприятный фактор – сначала
сформировалось анатомическое повреждение и уже далее начались наибо-
лее активная стадия синаптогенеза и формирование функциональных свя-
зей. Поэтому данная модель ближе к механизмам нейропластичности при
физиологическом развитии мозга. Сложнее достигаются перестройки, ко-
гда при повреждении выпадают звенья уже сформированных систем, на-
пример, при постнатальных инсультах или энцефалитах. Мы сравнили слу-
чаи изолированных кист (первая группа, n = 16) со случаями, когда они
сочетались с другими повреждениями мозга, полученными перинатально
(вентрикуломегалией, лейкомаляцией, постгипоксическими очагами – вто-
рая группа, n = 4). Во второй группе, в отличие от первой, у всех пациентов
отмечались тяжелые когнитивные и другие неврологические нарушения:
умственная отсталость различной степени (у всех), параличи и парезы (n = 2),
нарушение поведения по аутоподобному типу (n = 1), эпилепсия (n = 1).
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Это говорит о том, что в случаях, когда имеется диффузное повреждение
сформированной мозговой ткани, нейропластичность не столь эффективна,
как при изолированном дефекте ткани в стадии формирования мозга. 

Тем не менее в клинической практике регулярно встречаются ситуации,
свидетельствующие о возможностях нейропластичности даже при массив-
ных мозговых поражениях. В одной из наших работ был представлен один
из таких случаев [74]. На рис. 5 показано МРТ-изображение головного моз-
га мальчика 9 лет, на котором видны массивные обширные двусторонние
подкорковые очаги пониженной плотности белого вещества больших полу-
шарий, в большей части в лобном и теменно-затылочном отделах. Кроме
того, имеется аномалия Денди-Уокера (недоразвитие червя мозжечка с фор-
мированием кисты задней черепной ямки). В белом веществе, как известно,
проходят волокна нейронов, соединяющие различные отделы коры голов-
ного мозга между собой, а также с черепно-мозговыми и спинно-мозговы-
ми ядрами. Как видно, поражение белого вещества носит настолько выра-
женный характер, что представляется невозможным функционирование
связей лобных долей мозга и теменно-затылочных отделов с другими ча-
стями ЦНС. В такой ситуации мы могли бы ожидать тяжелой психической
и двигательной инвалидизации. 

Но клинический исход этого состояния (видимо антенатального генеза)
оказался гораздо более благоприятным, чем это можно было бы себе пред-
ставить. Когнитивные функции, хоть и были нарушены (нарушения внима-
ния, программирования и контроля деятельности, динамического праксиса и
зрительно-пространственного гнозиса), но не тотально, и, по крайней мере,
на момент обследования они позволяли ребенку учиться в коррекционном

Рис. 4. Гигантская врожденная арахноидальная киста левой височной доли, которая
захватывает части и лобной, и теменной долей у девочки 4 лет. Психическое разви-
тие соответствует возрасту.
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классе среднеобразовательной школы. Двигательные нарушения ограничи-
вались легкими мелкомоторными трудностями (в пределах упомянутого на-
рушения дианамического праксиса). Причем, как показал анализ анамнеза,
этот ребенок не получал в раннем и дошкольном детстве какого-либо органи-
зованного комплексного лечения. Подобный пример показывает, каким обра-
зом, без внешних стимуляций синаптогенез в новых зонах способен компен-
сировать прерывание межнейрональных связей вследствие органического
дефекта. 

Накоплены убедительные научные данные о вкладе синаптогенеза в ре-
организацию при повреждении двигательных зон мозга, в том числе пери-
натальных. При одностороннем повреждении кортикоспинального тракта у
новорожденного дополнительные («избыточные» при рождении) ипсилате-
ральные (т.е. на той же стороне) проводящие пути сохраняются и служат
для связи неповрежденной ипсилатеральной моторной коры с пострадав-
шей конечностью. Это позволяет здоровому полушарию взять на себя кон-
троль за пораженной конечностью [75, 78]. Вместе с тем сохранение и
функционирование ипсилатеральных путей при врожденных спастических
гемипарезах практически всегда сочетаются с развитием нежелательной
неврологической плюс-симптоматики в виде зеркальных движений в непо-
раженной конечности и синергий на стороне гемипареза и являются про-
гностически неблагоприятными реабилитационными факторами. 

Очевидно, что механизм реорганизации эффективнее работает в пре- и
перинатальном периоде, и клиническая картина двигательных нарушений
отличается в зависимости от сроков повреждения головного мозга. Так,
картирование при помощи транскраниальной магнитной стимуляции
(ТМС) показало, что при одностороннем врожденном поражении головного

Рис. 5. МРТ головного мозга мальчика 9 лет с выраженной лейкопатией (слева) в
сравнении с нормой (справа). Линиями выделены зоны максимального проявления
лейкопатии. 
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мозга вызванные моторные ответы регистрируются с одинаковой латентно-
стью с ипсилатеральных и контралатеральных мышц рук. Двигательная
проекционная зона для получения контралатеральных и ипсилатеральных
ответов совпадает. При этом наличие ипсилатерального ответа отмечено
даже при негрубых поражениях мозга. У детей с гемипарезами, вследствие
поражения мозга после рождения, двигательные корковые проекции для
получения контралатерального и ипсилатерального ответов совпадают не
полностью, а наличие ипсилатерального проведения чаще сочетается с гру-
быми нарушениями моторики [79, 80]. На примере пациентов, перенесших
гемисферэктомию во взрослом возрасте (поражение произошло уже после
созревания мозга), показано полное отсутствие участия ипсилатеральных
структур кортико-спинального тракта в реализации движений [81].

Помимо синаптогенеза и апоптоза, к нейропластичности относится еще
один относительно недавно открытый нейробиологами процесс – постна-
тальный нейрогенез. 

Многие врачи по настоящее времени уверены в постулате, что в цен-
тральной нервной системе взрослых и детей нервные клетки не восстанав-
ливаются и не образуются. Это утверждение базируется на взглядах осно-
воположника традиционной нейронной теории организации нервной
системы, известного нейрогистолога Сантьяго Рамони-Кахаля, которые он
впервые озвучил еще в 1928 г. Долгие годы это считалось аксиомой и не
подвергалось ревизии, хотя уже в конце 60-х годов прошлого века появи-
лись работы Джозефа Альтмана, а примерно через 10 лет – работа Майкла
Каплана и чуть позже – серия работ Фернандо Ноттебума, которые показа-
ли возможность образования новых нейронов в мозге взрослых животных
[82, 83, 84, 85]. Несмотря на публикации этих работ в передовых журналах
(Nature, Science), научная и медицинская общественность не была готова к
пересмотру взглядов, и лишь с 1998 г. после публикаций Эрикссона и Гей-
джа, которые выявили образование новых нейронов в мозге взрослых лю-
дей, вопрос стал обсуждаться [86, 87]. Последующие научные работы под-
твердили и развили открытие предшественников. В настоящее время
образование новых нейронов в головном мозге взрослого человека являет-
ся признанным научным фактом и носит название нейрогенез. 

Выделены две зоны постнатального нейрогенеза: перивентрикулярная
область и гиппокамп. Новые нейроны в них образуются из стволовых кле-
ток. Из перивентрикулярной области происходит миграция стволовых кле-
ток в обонятельную луковицу, и там происходит образование новых нейро-
нов. Есть также данные, что из перивентрикулярной зоны происходит
миграция нейронов в стриатум [88]. В 2011 г. ученые калифорнийского
университета (США) опубликовали результаты новой работы, которая по-
казала, что, помимо обонятельного тракта, незрелые нейроны из перивен-
трикулярной зоны мигрируют и в вентромедиальную область префрон-
тальных отделов лобных долей и это происходит в возрасте 4–6 мес жизни
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ребенка [89]. В гиппокампе имеются собственные стволовые клетки, кото-
рые во взрослом возрасте образуют собственные нейроны. Число новых
нейронов, образующихся ежемесячно у крыс, составляет 6% от общей по-
пуляции гранулярных клеток гиппокампа [90]. В гиппокампе человека за
сутки образуется примерно 700 новых нейронов. Таким образом, от 20 до
35% клеток гиппокампа составляют новорожденные нейроны [91].

Постнатальный нейрогенез падает с возрастом, и у мышей это снижение
составляет порядка десяти раз, у человека с возрастом нейрогенез снижает-
ся всего лишь в четыре раза. Пока нет более точных данных о возрастной
динамике нейрогенеза применительно к новорожденным и разным стадиям
развития ребенка, но, несомненно, он тем выше, чем меньше возраст, и это
следует учитывать тем специалистам-реабилитологам, которые рассматри-
вают нейрогенез в качестве биологической основы восстановления утра-
ченных функций. 

Ключ к пониманию эффектов нейрогенза лежит в привязке к его локали-
зации. Большинство ученых считают, что нейрогенез в перивентрикуляр-
ной зоне с миграцией в обонятельную луковицу у человека больше пред-
ставляет собой эволюционный след пути обновления нейронов актуальной
для животных обонятельной функциональной зоны. По крайней мере, пока
точно неизвестно, для чего человеческому мозгу нужны новые нейроны
обонятельных луковиц. Шведские исследователи с опорой на свою работу,
в которой они на взрослых пациентах с депрессией показали снижение объ-
ема обонятельной луковицы более чем на 80% у имевших ненадлежащее
обращение в детстве по сравнению с теми, с кем в детстве обращались над-
лежащим образом, предполагают, что длительный эмоциональный стресс
через сокращенный нейрогенез может снижать объем луковицы и вызывать
снижение обонятельных функций и идентификационные способности [92].
Последние данные показывают, что миграция незрелых нейронов из пери-
вентрикулярной зоны в обонятельную луковицу происходит на ранних ста-
диях постнатального развития человека, и в значительной степени снижа-
ется после 18-месячного возраста, практически прекращаясь во взрослом
возрасте [89].

Гораздо больше понимания у ученых – относительно того, для чего ну-
жен нейрогенез в гипппокампе. Новые нейроны в гиппокампе отвечают за
различение сходных воспоминаний (чтобы сходные воспоминания не на-
кладывались друг на друга, а располагались рядом, не перекрываясь), а так-
же за забывание прежних неактуальных воспоминаний и запоминание но-
вых актуальных – одним словом, за переучивание [93, 94, 95]. В частности,
нейрогенез, скорее всего, обусловливает стирание из памяти ребенка почти
всех событий до 3–4-летнего возраста. Факт ответственности нейрогенеза в
гиппокампе за переучивание представляет прямой интерес для клиници-
стов и реабилитологов. 
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В связи с этим встает вопрос о том, какие факторы и как влияют на ней-
рогенез? Экспериментальные работы показали, что нейрогенез замедляется
в первую очередь, как уже говорилось, хроническим стрессом. Причем в
этом случае нейрогенез страдает как в гиппокампе, так и в перивентрику-
лярной области, как у детей, так и взрослых [92, 94, 96, 97, 98]. В качестве
моделей стресса в этих исследованиях рассматривались в основном соци-
альная депривация и депрессия у взрослых, ненадлежащее обращение в
детстве, лишение контакта с матерью после рождения детей. Давно извест-
но, что нейрогенез замедляется радиоактивным воздействием, но при этом
остается малоизученным степень воздействия на него малых доз радиации,
например получаемых в диагностических исследованиях или частых поле-
тах в самолетах. Также благодаря работе ученых из Стэнфордского универ-
ситета (США) выяснилось, что резко снижают выживаемость новых нейро-
нов провоспалительные агенты, но их блокада восстанавливает нейрогенез
[99]. В одной из работ сообщается, что могут замедлять нейрогенез анти-
конвульсанты [100]. Таким образом, хронические стрессы и воспалитель-
но-травматические повреждения гиппокампа и перивентрикулярных зон
значительно ухудшают нейрогенез в них, снижая, прежде всего, возможно-
сти запоминания новой информации и переучивания, что затрудняет, глав-
ным образом, обучаемость. Учитывая указанные выше возрастные особен-
ности динамики нейрогенеза, драматичность этих эффектов тем выше, чем
меньше возраст ребенка. В частности, мы можем назвать одной из причин
трудностей обучения детей, переживших длительный стресс в младенче-
стве (например, жестокое или ненадлежащее обращение, дефицит любви),
замедление нейрогенеза. С этим часто сталкиваются семьи, взявшие на вос-
питание отказных детей без органического поражения головного мозга. 

Теперь обратимся к факторам, стимулирующим нейрогенез. К ним в
первую очередь относится физическая нагрузка. Побуждение животных к
физической тренировке после ишемии мозга, а также тренировки прерыви-
стой гипоксией способствуют нейрогенезу в субвентрикулярной зоне и
ослабляют ишемические повреждения мозга [101, 102]. Также было уста-
новлено, что физическая нагрузка у обезьян вызывает позитивные струк-
турные перестройки в их мозге [103]. В своем недавнем обзоре бразильские
ученые, обобщая данные исследований взаимосвязи физической активно-
сти и структуры мозга у людей, а также экспериментальные работы на жи-
вотных, приходят к выводу, что одним из основных механизмов, обеспечи-
вающих прямую связь между уровнями физической активности и
когнитивного развития, является нейрогенез [104]. 

В исследовательском поле нейробиологии и нейрогенеза последние го-
ды сформировалось понятие «обогащенная среда» («enriched environ-
ment»), которое подразумевает благоприятную обстановку жизнеобитания,
включающую комфортно устроенное пространство, наличие пищи, воз-
можность свободной поисковой активности [105]. Обогащенная среда в
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экспериментах на животных моделирует условия (питание, сенсорная сти-
муляция, условия обучения и пр.), которые в переносе на людей в биологи-
ческом смысле тождественны правильным социокультурным условиям раз-
вития ребенка или тем воздействиям, которые потенцируют когнитивные
процессы, обучение и память. По данным самых последних работ, приме-
нение к животным обогащенной среды стимулирует нейрогенез [106, 107,
108]. В одной из них показано, что при этом стимулирование нейрогенеза в
гиппокампе происходит через активацию префронтальной коры [109]. Не-
давно было опубликовано интересное совместное исследование немецких
и костариканских ученых, в котором они применяли к крысятам обогаще-
ние физической и социальной активностью раздельно [110]. Выяснилось,
что нейрогенез стимулируется преимущественно физической активностью
и это способствует улучшению познавательной деятельности, но лишенная
социальной подпитки в молодом возрасте повзрослевшая особь, хотя и де-
монстрирует большую физическую и познавательную работоспособность,
отстает от других в социальном поведении. В отличие от этого, крысята,
которые получали только социальное обогащение, демонстрировали незна-
чительную нейропластичность и познавательный прогресс, но обладали
лучшим социальным поведением. Недостаточность в социальном поведе-
нии в случае обогащения физической активностью нивелировалась, если
группе крысят, которые получали физическое обогащение, оказывали до-
полнительную социальную поддержку. 

Эти исследования показывают механизм адаптивных перестроек струк-
туры мозга под воздействием социальных факторов, а в переложении на че-
ловека – семейно-социальных факторов. Нейрофизиологические и микро-
нейроанатомические субстраты физического и социального обогащения
демонстрируют актуальность организации правильной среды в процессе
реабилитации ребенка с перинатальным поражением ЦНС.

Регуляция нейрогенеза представляет собой сложный процесс. В упро-
щенном виде этапы нейрогенеза в субгранулярной зоне гиппокампа можно
представить следующим образом [104]: 

Нейрогенез, этапно развивающийся в субгранулярной зоне гиппокампа

по плану: 

– нейральная стволовая клетка 

– транзиторный прогенитор 

– нейробласт 

– мигрирующий пронейрон 

– недифференцированный нейрон 

– зрелый нейрон 

– интегрированный нейрон 

– все эти этапы находятся под постоянным контролем сигнальных мо-

лекул.
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В качестве посредников-регуляторов нейрогенеза рассматривается мно-
жество нейротрансмиттеров (дофамин, серотонин, оксид азота, ГАМК, глу-
тамат и ацетилхолин), молекул, а также полипептиды. К полипептидам
нейротрофического и ростового факторов относят нейротрофический фак-
тор мозга (BDNF), тромбоцитарный и эпидермальный факторы роста
(PDGF/EGF), трансформирующий ростовой фактор (TGF-beta1) и костный
морфогенный белок (BMP), группу, включающую интерлейкин-6 (IL-6),
ингибирующий фактор лейкемии (LIF), реснитчатый нейротрофический
фактор (CNTF) [105, 111].

Обилие белковых и молекулярных факторов регуляции направляет по-
иск ученых на разработку лекарственных веществ, которые могли бы ис-
пользоваться с лечебной целью для стимуляции нейрогенеза (собственно
также и для синаптогенеза). Одним из перспективных направлений являют-
ся острые ишемические и травматические повреждения, что в будущем су-
лит появление новых средств в терапии перинатальных энцефалопатий.
Например, внутривенная инъекция культуры нейрональных прогениторов
за счет экспрессии нейротрофического фактора BDNF приводила к улучше-
нию памяти и когнитивных признаков у крыс, подвергнутых ишемии мозга
[112]. Одна из последних работ показала, что метформин – препарат, ис-
пользуемый для диабета 2-го типа, способствует нейрогенезу на модели
травмы головного мозга ребенка [113]. Также это направление перспектив-
но в отношении тех заболеваний, которые сопровождаются снижением ней-
рогенеза, например, при эпилепсиях. Уже установлено, что изменения в
продуцировании новых нейронов приводят к ухудшениям памяти. На мате-
риале из образцов ткани гиппокампа, получаемых при хирургическом вме-
шательстве у больных эпилепсией, было установлено, что низкий уровень
пролиферации и дифференцировки стволовых клеток коррелировал с нару-
шениями памяти. У пациентов с высокой пролиферативной потенцией ней-
рональных стволовых клеток уровень когнитивной функции, тестируемой
до операции, соответствовал норме [114]. Отдельно разрабатываются тех-
нологии, рассчитывающие на внедрение в поврежденный мозг нейронов
стволовых клеток. В марте 2016 г. опубликована работа американских уче-
ных, которые разработали технологию, позволяющую увеличить рост и по-
высить приживаемость нейронов, выращенных из стволовых клеток и вве-
денных в мозг мышей [115]. Чтобы выяснить, как выращенные нейроны
будут приживаться в мозговой ткани, авторы исследования делали инъек-
ции нейронов на полимерной подложке, и отдельных нейронов, выращен-
ных как клеточная культура, в полосатое тело мозга мышей. Через три не-
дели после инъекции ученые проверили выживаемость нейронов.
Оказалось, что выжило 5,75% нейронов, выращенных и введенных в мозг
вместе с полимерной подложкой, что в 38 раз выше, чем выживаемость
0,15% отдельных нейронов без подложки. В будущем эти технологии будут
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применяться у больных с нейродегенеративными заболеваниями и другими
повреждениями мозга. 

Таким образом, нейроонтогенез развивающегося мозга включает ряд по-
следовательных и параллельных процессов, которые имеют четкую возраст-
ную привязанность. Нейруляция начинается и завершается в I триместре бе-
ременности, другие процессы, такие как нейронная пролиферация и
миграция, глиогенез, апоптоз, максимально выражены в различные периоды
беременности, но продолжаются и постнатально. Наконец, процессы третьей
стадии (аксональный рост, дендритное ветвление, синаптогенез, миелиниза-
ция) также протекают, как анте-, так и постнатально, но их пик приходится
уже на жизнь после рождения. Каждый из нейроонтогенетических процессов
вносит свой специфический вклад в анатомическое формирование мозга, что
отражено в нашей в схеме (рис. 6). Понимание этих особенностей позволяет
врачам и ученым системно подходить к анализу закономерностей развития
нервной системы, лучше представлять механизмы патологии развивающего-
ся мозга при наличии нейровизуализационных данных, определять времен-
ные привязки этиопатогенетическим факторам и осуществлять правильный
прогноз. 

4 8 12 16 20 24 28 32 36 Р 2 4 6 8 10 12 14 16

недели гестации
годы жизни

Рис. 6. Основные процессы нейроонтогенеза в развивающемся мозге. (Г. А. Каркашадзе.
Развита и дополнена идея схемы Bridgette D. Semple [1].)
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Современные технологии изучения нейроонтогенеза позволяют созда-
вать на животных модели дисгенезий мозга, что в скором времени обогатит
нас новыми сведениями в области анатомии развития мозга в норме и пато-
логии. На данном этапе понятно, что площадь коры головного мозга зави-
сит от процессов нейропролиферации (нейрогенеза), а формирование изви-
лин – от нейропролиферации и генеза радиальной глии. Хорошо известно,
что антенатальные нарушения нейроонтогенеза проявляются пороками
развития мозга и опухолями, но по последним сведениям отдельные звенья
нейроонтогенеза (синаптогенез, дендритное ветвление, глиогенез и даже
нейрональная миграция) вовлечены в развитие ряда заболеваний, которые
ранее относились к функциональным расстройствам: дислексии, шизофре-
нии, аутизма, СДВГ и др. Правда, пока не ясно, на каких этапах патогенеза
заболеваний возникают эти изменения – соответственно, сложно опреде-
лить их конкретную роль и целесообразность соответствующих лекар-
ственных разработок. В целом в связи с этим необходимо отметить, что де-
ление заболеваний нервной системы на функциональные и органические –
весьма условно, а если быть методически принципиальным – неверно. На-
рушение каждой функции обусловлено макроструктурными повреждения-
ми, микроструктурными изменениями (например ограниченность синапти-
ческих контактов, недостаточность участвующей в транспорте глии,
микроистончение серого вещества и пр.) или метаболическими нарушения-
ми (которые, впрочем, вторично осложняются микро- или макроструктур-
ными повреждениями). Если стандартными методами нейровизуализации
макроструктурные изменения хорошо видны, то микроструктурные и мета-
болические не фиксируются, что и создает соблазн делить нарушения на
органические (анатомические) и функциональные. Между тем исследова-
ния демонстрируют, что патологическое воздействие на развивающийся
мозг даже таких внешних факторов, как социальная депривация или оши-
бочная тактика воспитания, приводит, в конце концов, к микроструктур-
ным изменениям. Посыл делить нарушения на органические и функ-
циональные формирует у многих специалистов установки, что если, к
примеру, МРТ не демонстрирует структурных отклонений в мозге, то мы
имеем дело с нормальной структурой, «только она неправильно работает».
Это является заблуждением: на самом деле связь анатомии и функции не-
разрывна, функция базируется на анатомии, и когда врач делит заболевания
на вследствие анатомического изменения и вследствие неправильной рабо-
ты (функции) – он демонстрирует ошибочное понимание базовых механиз-
мов развития заболеваний. Это влечет за собой ошибочные прогностиче-
ские и лечебные подходы. Поэтому современное видение природы
неврологических заболеваний развивающегося мозга исключает подобные
деления и направляет ученых на поиск и внедрение в клиническую практику
более точных и детализирующих методов нейровизуализации (например,
МРТ-морфометрию и спектроскопию мозга, трактографию, функциональ-
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ную МРТ, магнитоэлектроэнцефалографию, инфракрасную спектроскопию),
а также генетическую и метаболическую диагностику. Врачи и другие спе-
циалисты смежных специальностей (психологи, логопеды, социальные пе-
дагоги) в своих подходах должны отталкиваться от факта, что известные
ранее как неорганические состояния – дислексия (нарушение чтения), дис-
графия (нарушение письма) или акалькулия (нарушения счета), не говоря
уже об аутизме, эпилепсиях или СДВГ, имеют под собой конкретный струк-
турно-молекулярный субстрат. 

В этом отношении перинатальные поражения ЦНС выступают в каче-
стве наглядной модели того, как за нетяжелым перинатальным поврежде-
нием мозга, проскочив внешне благополучный дошкольный период, разво-
рачивается картина тех или иных трудностей школьного обучения,
которые, как правило, не имеют коррелятов при стандартной визуальной
оценке МРТ. Очевидно, в умеренно-легких случаях ПП ЦНС мы не имеем
серьезных структурных изменений при нейровизуализации, а микродефек-
ты остаются базой для развития нетяжелых функциональных расстройств,
которые ввиду своей нетотальности начинают проявляться поздно по мере
спецификации познавательной деятельности. Неврологи, педиатры и роди-
тели нередко теряют бдительность и упускают время в отношении форми-
рования психики и тонкой моторики после второго года жизни ребенка с
перинатальным поражением ЦНС, как только убедятся, что освоены основ-
ные моторные и социальные навыки. Современные представления о нейро-
онтогенезе обосновывают необходимость плотного неврологического кон-
троля за детьми, перенесшими умеренно-легкие перинатальные поражения
ЦНС, вплоть до 5–6-летнего возраста. 

Нейропластичность представляет собой механизм как физиологическо-
го развития мозга, так и его перестроек при повреждении, максимально ре-
ализующихся в детские годы. Вот почему нейропластичность является цен-
тральной нейробиологической платформой формирования новых подходов
в педиатрии развития и детской неврологии. Процессы нейропластичности –
апоптоз, синаптогенез и постнатальный нейрогенез, протекают параллельно,
но апоптоз максимально выражен непосредственно перед рождением, синап-
тогенез – в первые месяцы после рождения, а постнатальный нейрогенез – в
первые годы жизни (рис. 7). Отдельные клинические примеры показывают
феноменальные возможности нейропластичности в функциональной ком-
пенсации мозговых повреждений. Однако большая вариативность исходов
перинатальных поражений ЦНС свидетельствует о том, что потенциал ней-
ропластичности не всегда реализуется в полной мере, что связано с объек-
тивными причинами – недостаточной изученностью всех механизмов, и с
субъективными – недостаточной востребованностью, как области знаний, у
специалистов. 

Основным процессом, обеспечивающим вариативность функциональ-
ных нейрональных связей, развития мозга и его конечного психического
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профиля, является синаптогенез. Синаптогенез лавинообразно активирует-
ся сразу после рождения синхронно с притоком в мозг большого объема
обонятельных, тактильных, зрительных, вкусовых и слуховых афферента-
ций. Это является важным моментом в закладке будущих функциональных
связей, поэтому депривация или блокировка какого-либо канала чувстви-
тельности в первые месяцы жизни может иметь существенные последствия
для будущего мозга: так, обедненность осязания в условиях обездвиженно-
сти у детей с параличами формирует в последующем нарушение простран-
ственного восприятия, недостаточность обращенной речи со стороны
взрослых чревато нарушением слухового восприятия речи и т.п. Исходя из
динамики возможностей синаптогенеза, недостаточность сенсорной ин-
формации особо критична первые месяцы жизни и значима до 2 лет. Запоз-
далая диагностика двусторонней тугоухости и ее коррекции у детей старше
3 лет уже не позволит полноценно восстановить слухоречевое восприятие
и основанное на нем и внутренней речи мышление. 

Обучение является механизмом потенцирования синаптогенеза в необ-
ходимом направлении и если говорить о реабилитации, то обучение реаби-
литологом нарушенному навыку, опять же основываясь на максимальной
активности синаптогенеза, должно осуществляться как можно ранее. Мы
знаем, что при перинатальном поражении ЦНС абилитационные мероприя-
тия в отношении двигательной сферы начинаются достаточно рано – уже
до года. Что касается психической сферы, то, как правило, лечебные меро-
приятия стартуют после 3 лет. Соответственно, остро стоит необходимость
смены такого подхода: при ППЦНС методы нейропсихологической коррек-
ции и обучения, выполняемые психологами, необходимо организовывать в
максимально ранние сроки – в таком случае выше шансы избежать тяже-
лых когнитивных нарушений [116, 117]. В связи с этим полностью оправда-
но внедрение в широкую практику педиатрии и детской неврологии поня-
тия «окно абилитации», которое предполагает максимально высокую
эффективность абилитации на первом году жизни ребенка [118]. 

Серьезным достижением нейробиологии является открытие участия
стимуляции нейронов в формировании структуры мозга (помимо генетиче-
ской программы развития). На сегодняшний день получены доказатель-
ства, что стимуляция активности нейронов влияет на большинство процес-
сов нейроонтогенеза, включая нейропластичность: апоптоз, синаптогенез,
аксональный рост, дендритное ветвление, нейрогенез и даже миелиниза-
цию. Стимуляция нейронов в первые месяцы гестации происходит спон-
танно, врожденно (генетически запрограммированно), но уже с III тримест-
ра беременности начинает зависеть от внешних факторов. В начале в
качестве внешних факторов выступают простые сенсорные раздражители:
звуки, вестибулярные и проприоцептивные – перемещение тела в про-
странстве, тактильные, ближе к концу беременности и зрительные. Далее
эти воспринимаемые раздражители расширяются и усложняются, стано-
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вятся комплексными по мере взросления и развития сенсорных анализато-
ров: от человеческого голоса к более и более усложняющейся речи, от раз-
личных тактильных ощущений и зрительных образов родных лиц к
предметам, мимике и т.д. Заканчивается список усложняющихся факторов
влияния внешней среды семейными факторами воспитания и воздействием
социума. Необходимо отметить, что факторы внешней среды могут оказы-
вать не только стимулирующие эффекты на нейроонтогенез, но и негатив-
ные – например, болевая афферентация при соматической патологии, эмо-
циональные стрессы. Также следует учитывать, что сенсорная активация
должна соответствовать некоему стандарту разнообразия и гармонии – в
противном случае будет активироваться синаптогенез преимущественно
одной функциональной зоны в ущерб другим, что в дальнейшем приведет к
дисгармоническому когнитивному и психическому профилю. Например,
нецелесообразно регулярно демонстрировать ребенку до 2 лет мультфиль-
мы – это формирует пассивное созерцание в качестве ведущего механизма
познания окружающей действительности и когнитивного развития. 

Таким образом, исходя из того, что зависимые от стимуляции процессы
нейроонтогенеза активны непосредственно перед родами и в основном
постнатально, факторы внешней среды во всем своем многообразии оказы-
вают существенное влияние на структурное формирование мозга. Отсюда
следует вывод, что в оценке прогноза неврологических заболеваний дет-
ства, в том числе ППЦНС, помимо исходной тяжести повреждения, следует
учитывать: 1) полноценность естественного поля сенсорных раздражите-
лей и их восприятия в ходе развития ребенка (например, выключение слу-
хового канала, ограниченное обоняние и т.д); 2) соматическое здоровье и
питание; 3) семейно-социальные факторы, в частности полноценность и
адекватность педагогических тактик в отношении больного ребенка. Все
перечисленные факторы должны быть как можно ранее оценены, и в слу-
чае выявления проблемных зон должны быть определены пути их преодо-
ления или компенсации. Особо следует выделить недооцениваемый многи-
ми вопрос эмоций. Исследования показали, что эмоциональный стресс
оказывает прямое отрицательное влияние на синаптогенез, нейрогенез и
еще внутриутробно способен вызвать негативные эпигенетические регуля-
ции нейроонтогенеза. Поэтому такие, казалось бы, далекие от анатомии по-
нятия, как материнская любовь или конфликты родителей, также влияют на
формирование структуры мозга. Причем мозг ребенка чувствителен к эмо-
циям родителей гораздо больше, чем это можно себе представить: исследо-
вание с применением функциональной МРТ показало, что мозг спящих
младенцев в возрасте от 6 до 12 мес реагирует на негативный тон голосов
родителей [119]. Особенно важны положительные эмоции родительской
любви в первые месяцы и первые два года жизни. В этом отношении особо
критична группа детей с ПП ЦНС, от которых отказались родители: они,
как впрочем, и любые другие новорожденные, оставшиеся без родителей,
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должны как можно быстрее попадать в приемные семьи. Семьи с серьезны-
ми внутренними конфликтами должны достаточно быстро после рождения
определять безопасную для нервной системы ребенка конфигурацию семьи
и семейных укладов. При этом следует руководствоваться следующей
иерархией исключения факторов-стрессоров по степени их урона на разви-
вающийся мозг: уровень 1 – агрессия, непосредственно направленная на
ребенка; уровень 2 – ребенок – свидетель конфликтов и/или агрессии в от-
ношении одного из родных; уровень 3 – ребенок – не свидетель конфлик-
тов, но лицо, больше времени проводящее с ребенком, испытывает хрони-
ческое стрессовое расстройство. В данном вопросе есть и другие
практические нюансы (такие, как общение родителей с ребенком, раннее
устройство в ДДУ, стиль общения няни, выход мамы на работу и пр.), за-
служивающие внимания в отдельной публикации. Способность адаптив-
ных перестроек структуры мозга под воздействием эмоций и семейно-со-
циальных факторов иллюстрирует то, что психологические и социальные
факторы не оторваны от нейробиологии и медицинской науки, а являются
ее составляющей частью. Соответственно специалисты, привлекаемые к
психологическим методам реабилитации и их социальному сопровожде-
нию, должны проходить обучение нейробиологическим и медицинским
дисциплинам. К сожалению, пока в медицинской и психологической среде
достаточно часто встречается шаблонное представление о психологии как
о чем-то оторванном от структурно-физиологических субстратов мозга, что
накладывает отпечаток на практические подходы специалистов. 

Открытие роли внешнефакторной стимуляции нейронной активности
нейроонтогенеза и нейропластичности научно обосновывает необходи-
мость медицинских реабилитационных усилий физического (массаж, ЛФК,
авторские методики) и психологического направлений. Однако, как показа-
ли исследования, важна не стимуляция как факт, а только определенная ее
модальность и направленность – в противном случае можно получить нега-
тивные эффекты. Поэтому применяемая в различных учреждениях в отно-
шении различных категорий пациентов методология должна проходить ка-
чественную экспертизу теми клиническими специалистами, которые
обладают современными нейробиологическими знаниями. К сожалению,
часто во многих случаях в лечебно-профилактических центрах нет подоб-
ной методологической проработки реабилитации, что снижает ее эффек-
тивность. 

Если говорить более конкретно, нейропсихологическая методология в
первые 2 года жизни может быть направлена на восстановление несформи-
рованного навыка с учетом возможности активации синаптогенеза (парал-
лельно с торможением инволюцией синапсов) в указанные сроки. Однако в
случае отсутствия эффективности необходимо активировать также сохран-
ные звенья когнитивной деятельности для компенсации недостаточности
функции. С каждым последующим годом возможности качественного из-
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менения структуры нейрональных связей, основанных на синаптогенезе и в
меньшей степени нейрогенезе, снижаются. К 5–6 годам заканчивается фаза
интенсивного созревания отделов мозга, компетентных за высшие психиче-
ские функции, после чего структурно-физиологические резервы адаптив-
ных перестроек снижаются. К сожалению, как уже говорилось, в случае
умеренно-легких ПП ЦНС часто в этом возрасте лечение умеренных когни-
тивных нарушений только начинается [120]. При ориентации на сроки сле-
дует учитывать гендерные особенности, согласно которым у мальчиков
корковые центры когнитивной деятельности достигают зрелости позже,
чем у девочек. 

Отдельное внимание следует уделить вопросам полноценности питания
ребенка. Созревание мозга, особенно процессы разрастания нейронов, ак-
сонального роста, глиогенеза, дендритного ветвления и миелинизации, яв-
ляются высокоэнергозатратными. В условиях, когда 95% веса мозга челове-
ка интенсивно набирается уже к 6-летнему возрасту, критически важна
полноценность питания в перинатальном, раннем и дошкольном возрасте.
Причем речь идет не только об общей калорийности и сбалансированности
белков, жиров и углеводов, но и о высокой потребности в витаминах, мине-
ралах, витаминоподобных и других пищевых веществах нейротропного
действия: витаминов группы В, магния, цинка, железа, омега-3 полинена-
сыщенных жирных кислот, лецитина, убихинона, карнитина, таурина и пр.
В этом вопросе следует уделять внимание трем факторам: 1) природной
сбалансированности и полноценности пищи и воды, 2) состоянию пищева-
рительного тракта и ферментных систем, 3) состоянию питания у детей с
нарушением глотания и /или жевания при параличах вследствие ПП ЦНС.

До недавнего времени неизвестным и до сих пор мало изученным видом
нейропластичности является постнатальный нейрогенез. Нейрогенез в зоне
гиппокампа продолжается всю жизнь человека, хоть и снижается от рожде-
ния до старости в 4 раза. Он обеспечивает переучивание и теперь становит-
ся понятно, почему, чем меньше возраст, тем легче достигается переучива-
ние сформированных навыков, или почему дети до 2–3 лет склонны быстро
забывать стрессовые ситуации. Постнатальный нейрогенез может участво-
вать в восстановлении ткани после повреждения, и это открывает новое по-
ле для лечебно-реабилитационных разработок, в том числе на медикамен-
тозном направлении. 

Исследования на обогащенной среде показывают, что наиболее сильным
фактором стимуляции нейрогенеза и отчасти синаптогенеза является уси-
ление физической активности. Эти данные указывают, что резерв повыше-
ния эффективности восстановления когнитивных функций лежит в актива-
ции физической активности: лечебную физкультуру, спорт и повседневную
высокую двигательную активность необходимо рекомендовать всем детям
с когнитивными нарушениями, начиная с раннего возраста. В этом отноше-
нии следует подчеркнуть значение комплексности реабилитации. Особенно
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важно, что в процессе восстановления двигательных нарушений по-новому
оценивается роль физической активности как таковой – ее необходимо уве-
личивать, в случае же отсутствия возможности совершения активных дви-
жений необходимо заменять их пассивными движениями. К сожалению, в
отечественном здравоохранении все еще встречаются ретро-подходы: ча-
сто физическая реабилитация у детей до 2–3 лет ограничивается массажем,
между тем в эти сроки, когда особо активен синаптогенез и необходима ак-
тивная кинези- и механотерапия. Эти виды лечения не только стимулируют
синаптогенез, но и непосредственно закрепляют правильные двигательные
стереотипы за счет переучивания, основанного на нейрогенезе. 

Если абилиатцию проводить комплексно и с разнообразием методов
воздействия на двигательную сферу, то, как показал анализ лечения 886 де-
тей с тяжелыми перинатальными поражениями ЦНС в дневном стационаре
НЦЗД за 2014 г., улучшение психомоторных навыков достигалось у 90,1%
детей. Комплексный характер обеспечивался комбинацией медикаментоз-
ного лечения, методов физической абилитации, физиотерапевтического и
психологического воздействия, перечисленных в табл. 4. 

Таблица 4. Перечень немедицинских методов абилитации, применявшихся в комплекс-ном

лечении детей с последствиями ППЦНС

– массаж;

– гимнастика;

– кинезитерапия;

– лечение «положением» (укладки, туторы, «воротники» и др.);

– терапия по Войту (физиотерапевтический метод лечения пациентов с патологиями моторных

функций – рефлекторная локомоция); 

– гидротерапия (методы подбираются индивидуально);

– сухая иммерсия (эффект невесомости);

– лечебно-реабилитационная кроватка «Сатурн» (эффект невесомости + вибромассаж);

– физиотерапевтические методы (переменное магнитное поле, синусоидальные модулированные

токи, электрофорез, парафинотерапия, лазеротерапия, свет – и цветотерапия и др.);

– музыкотерапия;

– психолого-педагогическая коррекция и психоэстетотерапия (коррекционная (кондуктивная) педа-

гогика, психотерапевтическая коррекция в диаде «мать–дитя», музыкотерапия, тактильно-кинети-

ческая стимуляция и др.).

Последние достижения нейробиологии открывают новое направление в
педиатрии: пренатальное развитие мозга. Исследования показывают си-
стемные реакции плода на различные сенсорные раздражители, и, что са-
мое главное, эта сенсорная активация влияет на формирование мозговой
структуры и соответственно последующих постнатальных функций. Это
ставит вопрос о возможности искусственной регуляции медициной сенсор-
ной активации плода путем воздействия через мать для модуляции процес-
сов нейроонтогенеза при антенатальном выявлении мозговой патологии,
например, агенезии мозолистого тела или хронической гипоксии. Безуслов-
но, такие вмешательства требуют тщательных научных и этико-правовых
обоснований и на данный момент далеки от внедрения, но нет сомнения,
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что в будущем они будут реализованы. Кроме того, некоторые ученые счи-
тают целесообразным общеукрепляющее и общеразвивающее воздействие
на внутриутробного ребенка путем комплексной сенсорной активации пря-
мым и опосредованным путем через мать (музыка, пение, физические
упражнения, положительные эмоции) [121]. В принципе, это выглядит
обоснованным: позитивные эмоции в разумных пределах могут играть
только положительную роль в формировании нервной системы будущего
ребенка. Но применение таких методик в системе медицинской помощи
также требует больше научных доказательств. Возможно, такие или другие
специальные методики перспективно рассматривать с точки зрения профи-
лактики (недопущения) эпигенетического формирования мозгового фено-
типа, чувствительного к гипоксии, которое также зависит от внешних, в
том числе стрессовых факторов – однако о таких исследованиях пока ниче-
го не известно. В любом случае пренатальное развитие мозга, как раздел
педиатрии, не в краткосрочном, так в долгосрочном плане, имеет большие
перспективы развития. 

На основании изучения механизмов нейроонтогенеза ученые выделяют
генные и молекулярные регуляторы процессов нейроонтогенеза для даль-
нейшего создания лечебных технологий. В частности создаются модели, на
которых разрабатывается способность регулировать корковый нейрогенез.
Активно используются биополимерные подложки или трансплантаты для
более эффективного воздействия непосредственно в зоне мозгового повре-
ждения: так показана способность приживания и роста более 5% нейронов
стволовых клеток, введенных в мозг извне, а также ускорение аксонального
роста при повреждении аксонов до 0,7 мм/сутки. Пока эти работы прово-
дятся на животных моделях, но в будущем они будут интегрированы в ле-
чебную практику, в первую очередь, при повреждениях у взрослых и далее
у детей. Хотя, исходя из специфики развития мозга, эти технологии видятся
более эффективными именно при ранних повреждениях мозга у детей. 

Также в экспериментах на патологических моделях активно изучаются
эффекты молекулярных и белковых (факторы роста и пр.) стимуляторов
синаптогенеза и постнатального нейрогенеза, которые получили название
прогениторов. Очевидно, что разработка медикаментозных средств будет
вестись в этом направлении. Медикаментозные препараты будущего долж-
ны обладать более точными и направленными патогенетическими эффекта-
ми применительно к синаптогенезу и постнатальному нейрогенезу по срав-
нению с препаратами сегодняшнего дня. На настоящий момент сродством
к биостимуляторам синаптогенеза можно объяснить положительные эф-
фекты применяющихся в нашей стране при ПП ЦНС отечественных и зару-
бежных препаратов из вытяжек головного мозга крупного рогатого скота.
Видимо, с этим связана и их большая эффективность в первые годы жизни
ребенка. В этом отношении скрытый эффект увеличения эффективности
данных средств лежит в их совмещении с мероприятиями усиления сенсор-
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ной активации (т.е. с психолого-педагогическими, ЛФК- и родительскими
специальными занятиями и упражнениями) и физической активностью.
Как видно, опять идет речь о комплексности, в данном случае о сочетании
медикаментозного и других видов лечения. Активное сенсорное напряже-
ние, с одной стороны, формирует потребность в синаптогенезе, с другой
стороны, усиленный препаратом синаптогенез будет реализоваться в уста-
новление новых функционирующих нейрональных связей, необходимых
для перестройки и закрепления активируемых занятиями/упражнениями
механизмов познавательной и двигательной деятельности. Фактически
комплекс мероприятий сенсорно-двигательной активации выступает как
фактор запроса на медикаментозно стимулированный синаптогенез и как
фактор приложения его результатов. 

В целом использование при лечении и реабилитации детей с послед-
ствиями ПП ЦНС подходов, основанных на современных достижениях
нейробиологии, открывает большой резерв предотвращения серьезных ин-
валидизирующих исходов при тяжелых поражениях и предотвращения
трудностей школьного обучения, минимальной неврологической симптома-
тики при умеренно-легких поражениях головного мозга. Особое внимание
должно уделяться как можно более раннему началу лечебно-абилитацион-
ных мероприятий, включая методы нейропсихологической поддержки, их
комплексности, обязательной сенсорной активации в возрасте до 2 лет, раз-
нообразию применяемых методов физической абилитации и методологиче-
ской проработке мероприятий на соответствие законам нейропластичности
и нейроонтогенеза. Со стороны руководителей и научных работников тре-
буется регулярный мониторинг нейробиологических поисков, актуализа-
ция их результатов в аспекте клинических перспектив и организация иссле-
дований с процедурами внедрения в повседневную практику. Существует
также потребность в системе обновления базы нейробиологических знаний
у неврологов, педиатров, реабилитологов, и в специальной подготовке
смежных специалистов немедицинского профиля. 

Заключение

Современный уровень развития общества, опирающийся на научно-тех-
нический прогресс, социо-экономические перестройки и новые идеологиче-
ские смыслы, формирует запросы к отечественной медицине и перинаталь-
ной неврологии в частности, на непрерывное повышение эффективности
оказания помощи детскому населению. Для достижения этой задачи следу-
ет выделить два ведущих тренда в области мировых нейронаук. Первый за-
ключается в лавинообразном нарастании информации о новых фундамен-
тальных и прикладных открытиях, достижениях, базирующихся на
генетических, молекулярных, нейроинформационных и нейровизуализаци-
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онных технологиях. Здесь ключевым видится именно большой объем но-
вой информации. Причем благодаря топовой актуальности нейронаук и
прорывам в научно-техническом инструментарии, объем этой новой ин-
формации увеличивается в геометрической прогрессии. Второй тренд за-
ключается в синтезе отдельных научных дисциплин с формированием
стратегий исследований и практических направлений с точки зрения ней-
робиологических позиций. Это, с одной стороны, создает особое научное
поле опять же с новым объемом перспективных исследований, с другой
стороны, требует перестройки со стороны ведущих специалистов тех
структур, которые должны быть готовы к освоению современных нейро-
биологических достижений – организаторов здравоохранения и ученых в
области прикладных клинических разработок. Надеемся, нам удалось отра-
зить эти два главных тренда в данном литературном труде. Из анализа этих
особенностей вытекает два практических вывода для системного повыше-
ния эффективности и внедрения новых достижений в детскую перинаталь-
ную неврологию: 1) выделение сил и средств на непрерывный мониторинг
достижений нейронаук в вверенной области медицины – для полноценной
ориентации в будущем перинатальной неврологии только участия в между-
народных конференциях недостаточно; 2) обучение специалистов (невро-
логов, медицинских психологов, логопедов, врачей ЛФК) с нейробиологи-
ческих позиций путем специальных программ с качественным синтезом
нейронаук. Очевидно, что с учетом объема и специфики материала разви-
тие и внедрение нейрореабилитационных технологий может быть эффек-
тивным, когда контроль организации помощи осуществляют нейробиоло-
гически обученные врачебные специалисты, максимально приближенные к
предмету нервной системы: неврологи и психиатры. И как бы жестко не
звучало, с этого ракурса видно, что роль реабилитационных учреждений,
где процесс восстановления контролируют педиатры-реабилитологи или
социальные работники, сужается до исполнителя прописанных процедур. 

 Исходя из изложенных современных нейробиологических представле-
ний, можно выделить следующие перспективные направления развития
российской перинатальной неврологии и науки. 1. Генетические исследова-
ния преждевременных родов в российских популяциях. 2. Исследования и
разработки в области воздействия на сенсорные системы внутриутробного
ребенка (пренатальная неврология). 3. Исследование влияния маточного и
кишечного микробиома на перинатальную неврологическую патологию и
развитие ребенка. 4. Внедрение новых подходов к профилактике перина-
тальной неврологической патологии. 5. Исследование и внедрение новых
медикаментозных методов профилактики и лечения перинатальных пора-
жений ЦНС в острый период. 6. Развитие новых диагностических техноло-
гий оценки лечебно-восстановительного потенциала детей с ПП ЦНС.
7. Внедрение новых комплексных подходов к лечению и восстановлению
детей с ПП ЦНС. 
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 От темпов и объемов развития этих направлений в их нейробиологиче-
ских аспектах будет зависеть конкурентный уровень отечественной пери-
натальной неврологии завтрашнего дня и ее вклад в благополучие детского
населения и российского общества. 
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