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Проблема перинатальных поражений моз ­
га привлекает внимание неонатологов и
детских неврологов [1, 2]. Энцефало па ­

тия новорожденных гипоксически­ишемическо­
го генеза (P 91.0) является наиболее частой при­
чиной неврологических расстройств в неона­
тальном периоде, существенно влияет на даль ­
ней шее развитие ребенка, обусловливая высо­
кие показатели перинатальной заболеваемости и
смертности [3, 4].

Снижение содержания кислорода в крови­
гипоксемия, приводит к характерным измене­
ниям метаболизма, церебральной гемодинамики
и микроциркуляции при рождении у 50% ново­
рожденных и нарушает процессы адаптации в
раннем неонатальном периоде у каждого третье­
го ребенка [5, 6]. 

Наиболее актуальными вопросами современ­
ной неврологии являются гипоксически­ишеми­
ческие энцефалопатии (ГИЭ), обусловленные
перинатальной асфиксией [7, 8].

Установлено, что частота смертности и забо­
леваемости в группе доношенных детей, пере­
несших тяжелую перинатальную асфиксию,
составляют 25% [9]. Перинатальная асфиксия
затрагивает около четырех миллионов новорож­
денных в год по всему миру и приводит к гибели
одного миллиона детей [10, 11].

По данным ряда авторов [4, 12], перинаталь­
ные повреждения мозга составляют более 60%
всех заболеваний нервной системы в детском
возрасте. Эти показатели для доношенных детей

колеблются в пределах 2­8%, для недоношенных
и детей с экстремально низкой массой тела при
рождении – от 3% до 100% [13]. 

Диапазон колебаний психоневрологических
расстройств, которые могут развиваться при
ГИЭ широк: от задержки психомоторного разви­
тия до тяжелых форм­детского церебрального
паралича [3, 14].

При этом частота выраженной задержки пси­
хомоторного развития составляет от 2 до 7 на
1000 детей; у 30% детей с ГИЭ отмечается легкая
дисфункция мозга, которая не приводит к инва­
лидизации, но в значительной мере определяет
биологическую и социальную дизадаптацию
ребенка [4, 15].

По данным разных авторов [16, 17], гидроце­
фалией, умственной отсталостью, детским
церебральным параличом, поражением органов
слуха и зрения страдают от 25 до 40% всех
выживших детей с массой тела до 2000 грамм. В
результате сохранения жизни детям с низкой и
экстремально низкой массой тела возрастает
частота психоневрологических расстройств и
инвалидности детей [13, 18].

Цель работы – провести литературный обзор
современных научных данных о механизмах
формирования ГИЭ у новорожденных детей. 

Патофизиологические механизмы ГИЭ.
Основными патологическими факторами

перинатальной ГИЭ являются гипоксия (сниже­
ние оксигенации крови) и церебральная ишемия
(недостаточность церебрального кровотока).
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По результатам клинических и эксперимен­
тальных работ, ГИЭ развивается через 3 фазы
энергетической недостаточности [19, 21].

В начальной фазе – первичная недостаточ­
ность энергии обусловлена первоначальным
сокращением церебрального кровообращения,
которое приводит к уменьшению уровня кисло­
рода и глюкозы, а затем и к снижению аденозин­
трифосфатазы (АТФ) и повышенной выработке
лактата. Это приводит к нарушениям Na/K насо­
са и деполяризации с отеком клетки и накопле­
нием кальция в цитоплазме, результатом чего
является некроз и активация каскада изменений,
приводящих к гибели большого числа клеток и
расширению зоны некроза [20, 22].

Избыточная концентрация интрацеллюлярно­
го кальция имеет серьезные повреждающие пос ­
ледствия: усиливается токсичность оксида азо та
и повреждение митохондрий, развивается отека
моз га, ишемия и повреждение микрососудов. В
ос новном, первичная энергетическая не дос та ­
точ ность заканчивается некрозом тканей. В ус ­
ло виях крайне тяжелой гипоксии и ишемии,
происходит необратимый процесс гибели клеток
[23].

При гипоксической ишемии известны две
основные формы повреждения клеток головного
мозга: нейрональный некроз и апоптоз [24]. В
случае тяжелой гипоксической ишемии развива­
ется острая клеточная энергетическая недоста­
точность, приводящая к нейрональному некрозу.
Последний характеризируется повреждением
клеточной мембраны, потерей клеточной цито­
плазмы и отеком клетки [20, 24].

При менее тяжелой гипоксической ишемии с
участием экзотоксинов­нейротрансмиттеров
происходит апоптоз, или так называемая запро­
граммированная клеточная смерть [23, 25].

По мнению Brandon I.D. et al. [26], через дни
или недели после воздействия гипоксической
ишемии наблюдается отсроченная клеточная
потеря (апоптоз) без повреждения клеточной и
ядерной мембраны с выраженной перестройкой
цитоскелета и нарушением целлюлярных функ­
ций. Следует отметить, что у новорожденных,
особенно у недоношенных детей при поврежде­
нии «незрелых» церебральных клеток, основ­
ным механизмом клеточной смертности является

апоптоз. Преобладание одного из двух механиз­
мов (некроз и апоптоз) или их сочетание обус ­
лов ливают либо тяжесть ишемического пораже­
ния мозга, либо его восстановление [23, 27].

По данным ряда авторов [24, 28], выраженная
первичная энергетическая недостаточность спо­
собствует дальнейшему повреждению мозга.
Однако, на сегодняшний день нет четких пред­
ставлений о том, когда заканчивается первая
фаза и сроки начала второй фазы. 

Клинические и экспериментальные исследо­
вания показывают, что вторая фаза энергетиче­
ской недостаточности продолжается от 6 до 48
часов с момента поражения и сопровождается
гиперпродукцией возбуждающих нейротранс­
миттеров и свободных радикалов, а также исто­
щением запасов фосфатов [27, 29]. Несмотря на
адаптивные оксигенацию и кровообращение,
ухудшение церебрального окислительного мета­
болизма происходит через 6­24 ч. после гипокси­
ческой ишемии.

С помощью нейровизуализации (MRT­спек­
троскопии) установлено, что этот процесс сопро­
вождается падением фосфокреатинина и нуклео­
зидтрифосфата и одновременным увеличением
неорганических фосфатов [29]. По мнению
Martin E. et al. [30], соотношения фосфокреа­
тин/неорганические фосфаты и нуклеозидтри­
фосфат/общие подвижные фосфаты могут
использоваться в качестве прогностических кри­
териев летальности и тяжести психоневрологи­
ческих расстройств. 

В работах последних лет показано, что в тре­
тей фазе энергетической недостаточности ГИЭ
активные патологические процессы происходят
в течение недель, месяцев и лет после гипокси­
ческого­ишемического инсульта [21, 22, 28].
Церебральный лактат­алкалоз наблюдается в
течение первого года жизни у детей с неблаго­
приятными нервно­психическими исходами [31].

Наряду с вышеизложенными, одним из меха­
низмов ГИЭ является вовлечение в патологиче­
ский каскад системы выделения и рецепции глу­
тамата­основного возбуждающего нейромедиа­
тора. При гипоксической ишемии нарушается
метаболизм глутаматных рецепторов, ионотроп­
ных рецепторов глутамата, селективно связы­
вающих N­метил–D­аспартат (NMDA).
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Рецепторы выступают посредником в поврежде­
нии большей части нейронов в таких структурах,
как кора головного мозга, базальные ганглии,
гипокамп и таламус [32].

По данным Gopaqondanahaeli K. et al [33],
NMDA рецепторы в период раннего постнаталь­
ного онтогенеза выполняют специфические
функции­осуществляют контроль пролиферации
и миграции нейробластов, а также синаптогенеза
и формирования нейрональной пластичности.

Особенности метаболизма глутаматных
рецепторов во внутриутробном и постнатальном
периоде обеспечивают высокую нейрональную
активность, что очень важно для формирования
и развития мозга, а также для его нейропластич­
ности. 

Доказано, что благодаря высокой возбудимо­
сти рецепторов незрелый мозг способен дольше
выдерживать ситуацию низкого энергообеспече­
ния и при достижении определенного критиче­
ского уровня энергодефицита нейрональная
деструкция развивается гораздо сильней [23, 24].

Установлено, что для удовлетворения своих
энергетических потребностей новорожденные
дети легко утилизируют не только глюкозу, но и
другие субстраты, такие как лактат и кетоновые
тела. Истощение энергетических резервов кле­
ток в условиях длительной гипоксии­ишемии
вызывает деполяризацию нейронов и глиальных
клеток, и выброс избыточного количества воз­
буждающих аминокислот – глутамата и аспарта­
та во внеклеточное пространство. В результате
возникающего энергетического дефицита нару­
шается также обратный захват этих аминокислот
поврежденными глиальными клетками [32, 34].
Содержание глутамата достигает уровня, доста­
точного для запуска механизмов эксайтотоксич­
ности, происходит перевозбуждение NMDA
рецепторов. 

По данным Shankaraт S. (2012), при запуске
патологического механизма эксайтотоксичности
происходит избыточное накопление внутрикле­
точного кальция, который является конечным
индуктором необратимой гибели нейронов.
Затем через определенный промежуток времени
развивается апоптоз. 

Таким образом, процесс эксайтотокческого
повреждения клеток наступает в течение

нескольких минут, а воспаление и апоптоз разви­
ваются в последние часы и дни. Механизм эксай­
тотоксичности является «ахиллесовой пятой»
для развивающегося головного мозга, что связа­
но с механизмами повреждения и/или гибели
клеток. 

В настоящее время по результатам проведен­
ных исследований, выделяют два главных звена
патогенеза ГИЭ – «метаболическая катастрофа»
и нарушение церебральной гемодинамики.
Пусковым механизмом метаболической ката­
строфы является дефицит кислорода и влияние
повреждающих дизметаболических продуктов
на мозг. Вследствие гипоксемии нарушается био­
регуляция церебрального кровотока и разви­
ваются церебрально­сосудистые расстройства. 

По данным ряда авторов [14, 31, 36] последо­
вательность нейрональных повреждений вслед­
ствие гипоксии, связанной с перинатальной
асфиксией, выглядит следующим образом: нару­
шение проницаемости гематоэнцефалитического
барьера → метаболические расстройства с нару­
шением метаболизма глюкозы (гексозомонофос­
фатного пути), синтеза липидов и нуклеиновых
кислот → нарушение КОС со снижением рН тка­
ней, накоплением молочной  кислоты и увеличе­
нием CO2 → снижение скорости мозгового кро­
вотока и падение артериального давления →
нарушение ионного (кальция) гомеостаза, сни­
жение высокоэнергетических фосфатных соеди­
нений, повышение уровня лактата в нейронах →
накопление арахидоновой кислоты → изменение
проницаемости нейронов → потеря мозговой
биорегуляции церебрального кровообращения
[32, 37]. Мозговая гемодинамика является веду­
щим звеном в патогенезе перинатальных ГИЭ и
влияет на течение и исход восстановительного
процесса. Наряду с этим, доминирующее влия­
ние на тонус артериоло­капиллярного русла
церебральных артерий оказывает вегетативная
нервная система, ауторегуляторная функция
которой определяет течение процессов адапта­
ции в раннем постнатальном онтогенезе и сано­
генетические возможности организма ребенка.
Влияя на высшие вегетативные центры, перина­
тальная асфиксия обусловливает развитие раз­
личных вегетативных дисфункций.

Следующими важными патогенетическими
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факторами перинатальной ГИЭ являются воспа­
лительные процессы. По результатам ряда иссле­
дований [26, 38, 39] ГИЭ имеет связь с повы­
шенным уровнем воспалительных цитокинов, а
также с активацией генов воспаления.
Установлено, что воспаление играет наиболее
важную роль во второй фазе энергетической
недостаточности ГИЭ. При этом микроглия и
астроциты способствуют вторичному пораже­
нию мозга путем синтеза провоспалительных
цитокинов, активных форм кислорода, факторов
комплемента, оксид азота и эксайтотоксических
нейромедиаторов. В воспалении участвуют
интерлейкины (IL1β, IL6, IL8), фактор некроза
опухоли ­ α, простагландин, различные молеку­
лы адгезии и белки острой фазы, усиливающие
развитие ГИЭ.

Экспериментальные исследования показы­
вают, что процессы воспаления в случае с незре­
лым мозгом усугубляют гипоксически­ишемиче­
ские повреждения, а во взрослом зрелом мозге
играют защитную роль [40]. Воспалительные
процессы, в основном, приводят к рубцово­
глиозным изменениям белого вещества головно­
го мозга. Наряду с этим, незрелый мозг чувстви­
телен к поражению свободными радикалами при
окислительном стрессе.

При ГИЭ на фоне нарушения мозгового кро­
вообращения резко нарастает число недоокис­
ленных, промежуточных форм кислородо­сво­
бодных радикалов, характеризующихся высокой
токсичностью к клеточным структурам. В усло­
виях реоксигенации, когда естественным путем
ткани насыщаются кислородом, избыточный
приток кальция через глутаматные рецепторы
приводит к окислительному стрессу и гибели
нейронов [41]. Повторные гипоксически­ишеми­
ческие эпизоды приводят к повышению пурино­
вых производных, усиливающих повреждение
нейронов при реоксигенации [42]. Активация
оксидаз и синтеза оксида азота (NO, NO3) сни­
жение экспрессии антиоксидантных ферментов
(супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпе­
роксидаза) генерируют взрыв реактивного кис­
лорода на реоксигенацию [41, 43, 44]. Наряду с
этим, NO и NO3образуют сильный окислитель –
пероксинитрит [45]. Показано выраженное уве­
личение иммунореактивности NO3 в нервных

волокнах таламуса через недели после гипоксии­
ишемии [42, 46]. Следует отметить, что незре­
лый мозг особенно чувствителен к свободно
радикальному повреждению из­за его слабораз­
витых поглощающих систем и высокой доступ­
ности железа для каталитического образования
гидросильных радикалов [44, 46]. 

Многие исследователи указывают, что если в
нейронах высокие уровни NO играют нейроток­
сическую роль, то оксид азота, генерируемый
эндотелиальным NO3, участвует в поддержании
кровотока и сосудистого давления. При этом
оксид азота может играть двойную роль в разви­
тии ГИЭ. 

Итак, наиболее важными путями запуска
механизмов гибели клеток при ГИЭ являются
эксайтотоксичность, оксидативный стресс и вос­
паление. 

Особый интерес представляют данные работ,
относительно половых различий в развитии
ГИЭ, механизмов гибели клеток и последствий
гипоксии­ишемии. 

Hagberq H. et al., первыми наблюдали, что
выбивание гена PARP 1 уменьшало повреждение
мозга от гипоксии­ишемии в 7­дневном возрасте
у мышей мужского пола [47]. Наряду с этим
было выявлено, что после перенесенной гипок­
сии­ишемии уровни NAD+ были значительно
ниже у новорожденных самцов. Аналогические
результаты на взрослых мышах были получены
американскими учеными [48]. Кроме того, в дру­
гом экспериментальном исследовании Thompson
D. K. et al. [34] установлено, что мужские нейро­
ны более чувствительны к оксидантному стрессу
и глутаминовой эксайтотоксичности, а женские ­
к агентам, активирующим каспазависимый апоп­
тоз.

Следует отметить, что гендерные особенно­
сти путей апотоза могут отражать известные
межполовые различия в исходах ГИЭ; высокая
летальность отмечается среди мальчиков, они
подвержены более тяжелым нервно­психиче­
ским последствиям ГИЭ. Наряду с этим, у недо­
ношенных мальчиков в результате внутрижелу­
дочковых кровоизлияний чаще повреждается
белое вещество мозга в отличие от девочек, у
которых превалирует поражение серого веще­
ства [49, 50]. Разумеется, это определяет гендер­
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дифференцированные механизмы нейропротек­
торной защиты при ГИЭ.

В последние годы, благодаря успехам молеку­
лярной генетики и нейрохимии, осуществлен
существенный прорыв в изучении молекулярных
механизмов мозга в условиях нормы и патологии
[51, 53]. Прогресс молекулярно­биологических
методов позволяет определить полиморфизмы
ядерных и митохондриальных генов [54, 55].
Сегодня полиморфизм гена HIF (Pro582 Ser) счи­
тается основным транскрипционным регулято­
ром генов, ответственных за реакцию на гипок­
сию. Для обеспечения быстрых и адекватных
ответов на гипоксический стресс, он активиру­

ется и включаются гены, регулирующие процесс
ангиогенеза, энергетического метаболизма и
апоптоз. Полиморфизм гена HIF (фактор, инду­
цируемый гипоксией) в комплексе с ГИЭ играет
ключевую роль в развитии респираторных, кар­
диоваскулярных и эндокринных расстройств. 

Таким образом, анализ литературных данных
показал, что в настоящее время происходит
интенсивное изучение механизмов развития
гипоксически­ишемических поражений мозга у
новорожденных. Несмотря на прогресс совре­
менной медицины, ГИЭ остается важной причи­
ной смерти и поражения головного мозга, приво­
дящей к инвалидизации детей. 
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XÜLASƏ

YENİ DOĞULAN UŞAQLARDA HİPOKSİK­İŞEMİK
ENSEFALOPATİYALARIN MÜASİR ASPEKTLƏRİ

1Quliyev N.C., 2Məmmədbəyli A.K., 1Rəhimova L.R.
1K.Fərəcova adina Elmi­Tedqiqat Pediatriya İnsitutu, Baki, Azərbaycan;
2Azərbaycan Tibb Universiteti, nevroloqiya kafedrasi, Baki, Azərbaycan

Məqalədə yeni doğulan uşaqların baş­beynində hipoksik­işemik zədələnməsinin patogenezinin müasir aspektləri təqdim
olunmuşdur. Yeni doğulan uşaqlarda hipoksik­işemik ensefalopiyanın patofizioloji inkişaf mexanizmləri (energetik
çatışmazlıq fazaları, reseptorlarda qlutaminlərin metabolizminin əsasları, iltihabının rolu, gender xüsüsiyyətləri və gen­
lərin polimorfizmi) göstərilmişdir.
Açar sözləri: yeni doğulan uşaqlar, hipoksik­işemik ensefalopatiya, baş beynin hipoksik­işemik zədələnməsinin  pato­
genezi.

SUMMARY

MODERN ASPECTS OF HYPOXIC­ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY IN NEWBORNS

1Guliyev N.Dj., 2Mammadbayli A.K., 1Rahimova L.R.
1Scientific Research Institute of Pediatrics named after K.Farajova, Baku, Azerbaijan;

2Azerbaijan Medical University Departament of Neurology, Baku, Azerbaijan

The article presents modern aspects of the pathogenesis of hypoxic­ischemic brain lesions in newborns. The patho­
physiological mechanisms of development (phases of energy deficiency features of glutamatin receptor metabolism,
role inflammation, gender characteristics and gene polymorphism) of hypoxic­ischemic encephalopathy in new­
borns are presented.
Keywords: newborns, hipoxic­ischemic encefalopathy, pathogenesis of hypoxic­ischemic brain lesions.
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