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Актуальность. Гипоксически-ишемическое повреждение ЦНС сопровождается гиперпродукцией провоспалительных 
интерлейкинов у новорожденных. Перинатальные воспалительные реакции способствуют формированию неблагоприятных 
исходов.
Методы исследования. Анализ цитокинового профиля в сыворотке крови выполнен у 45 доношенных новорожденных 
методом твердофазного иммуноферментного анализа в течение 4–96 ч. после рождения. У 32 детей определялись признаки 
ГИЭ 2 ст., у 13 — ГИЭ 3 ст. Неблагоприятные неврологические последствия сформировались у 47,4 % детей.
Результаты исследования. Выявлено повышение уровней ИЛ‑1β — 17,7 [13,6; 25,4] и ИЛ‑6–35,2 [24,9; 45,0] у новорожденных 
с ГИЭ. Установлено существенное увеличение провоспалительных цитокинов у пациентов с неблагоприятными исходами 
по сравнению с благоприятными. При прогнозировании инвалидизирующих последствий ГИЭ установлена высокая 
предсказательная ценность для ИЛ‑1β и ИЛ‑6.
Заключение. У новорожденных с гипоксически-ишемической энцефалопатией наблюдается увеличение ИЛ‑1β и ИЛ‑6 
в сыворотке крови. В качестве предикторов инвалидизирующих последствий ГИЭ целесообразно использовать увеличение 
ИЛ‑1β >19,4 пг/мл (OR=12,80; 95 % CI: 2,90–56,58) и ИЛ‑6 >40,1 пг/мл (OR=11,33; 95 % CI: 2,46–52,15). 
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ВВЕДЕНИЕ
Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС 

является серьезной причиной перинатальной за-
болеваемости и смертности, а также неврологи-
ческих нарушений у выживших детей [1, 2, 3, 4]. 
В современных исследованиях показана ведущая 
роль иммунной системы в патогенезе перинаталь-
ных поражений ЦНС [1, 2, 3, 4]. Развитие воспа-
лительного ответа, инициированного гипокси-
чески-ишемической травмой, характеризуется 
заметной активацией резидентных иммунных 
клеток, микроглии и периферических лейкоцитов, 
а также увеличением синтеза провоспалительных 

цитокинов, способствующих развитию деструк-
тивных процессов в ЦНС [1, 4, 5].

Показано, что цитокины могут увеличивать 
и  уменьшать степень ишемического поврежде-
ния головного мозга, определена нейродеструк-
тивная роль ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑18, ФНО-α 
[2, 6, 7]. Установлено, что показатели отдельных 
интерлейкинов положительно коррелируют со 
степенью тяжести гипоксически-ишемической 
энцефалопатии и  могут использоваться в  каче-
стве ранних биомаркеров для диагностики цере-
бральных повреждений у новорожденных высо-
кого риска [8].
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Цель: определить прогностическую ценность про-
воспалительных интерлейкинов у новорожденных 
с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС.

При выполнении исследования нами были по-
ставлены вопросы:
1.	 Изменяется ли содержание провоспалительных 

интерлейкинов у новорожденных с гипоксиче-
ски-ишемическим поражением ЦНС?

2.	 Являются ли показатели ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ИЛ‑8 
и ИЛ‑18 предикто6рами неблагоприятных не-
врологических исходов при гипоксически-ише-
мической энцефалопатии? 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проспективный когортный анализ цитокино-
вых профилей проведен у  45 детей, рожденных 
в ГБУ «Родильный дом» (г. Грозный) с признака-
ми гипоксически-ишемического поражения ЦНС 
в  2019–2020 гг. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом. Получено информи-
рованное согласие от родителей. В исследование 
включены дети с умеренной и тяжелой гипоксиче-
ски-ишемической энцефалопатией, гестационным 
возрастом ≥36 недель, весом ≥2000 г. Из исследо-
вания исключены новорожденные с  признаками 
внутриутробной инфекции, генетически обуслов-
ленными заболеваниями, пороками развития, ме-
таболическими нарушениями.

Диагноз гипоксически-ишемической энцефа-
лопатии устанавливали при наличии не менее 3-х 
критериев: проявления дистресса плода (патологи-
ческий характер сердцебиений, мекониальный ха-
рактер околоплодных вод), потребность в респира-
торной поддержке методом ИВЛ в родильном зале 
не менее 5 минут, оценка по шкале Апгар 0–3 балла 
на 1-й минуте, показатели pH<7,1 и (или) BE<–
16 — при первом анализе КОС в артериальной кро-
ви, клинические симптомы неонатальной энцефа-
лопатии (судороги, нарушение мышечного тонуса, 
рефлексов, сознания), признаки полиорганной не-
достаточности [9]. Определение кислотно-основ-
ного состояния (дефицит буферных оснований BE, 
лактат, pH крови) выполняли на биохимическом 
анализаторе GEM Premier 3500 (Instrumentation 
Laboratory, США). В соответствии с клинической 
классификацией гипоксически-ишемической эн-
цефалопатии (Sarnat H. B., Sarnat M. S., 1976) [10] 
в группу ГИЭ 2 ст. включены 32 ребенка, ГИЭ 3 
ст.— 13. В контрольную группу вошли 50 здоровых 

новорожденных детей, обследованных в связи с фи-
зиологической желтухой, сопоставимых с больны-
ми детьми по массе тела и гестационному возрасту.

Дети наблюдались неврологом в неонатальном 
и младенческом периодах, в дальнейшем — в амбу-
латорно-поликлинических условиях и стационаре 
с периодичностью 1 раз в 1–3 месяца в зависимо-
сти от степени тяжести ГИЭ. Оценку неврологи-
ческих исходов проводили в возрасте 18 месяцев 
на базе психоневрологического отделения ГБУ 
«РДКБ им. Е. П. Глинки» (Грозный). Динамику 
психомоторного развития оценивали с помощью 
коэффициентов моторного развития — MQ (Motor 
quotient) и  интеллектуального развития ребен-
ка — DQ (Developmental quotient) [9]. Из 45 ново-
рожденных, включенных в исследование, резиду-
альные исходы удалось оценить у 38 детей. Трое 
детей умерли, четверо оказались недоступными 
для наблюдения. В зависимости от клинического 
исхода пациенты были разделены на группы: БИ — 
благоприятный исход, НИ  — неблагоприятный 
неврологический исход или смерть. Под неблаго-
приятным неврологическим исходом понимали за-
держку психомоторного развития с показателями 
DQ <75 %, MQ <70 % развитие микро- или гидро-
цефалии, глухоты, слепоты, эпилепсии, детского 
церебрального паралича.

Количественное определение цитокинов 
(ИЛ‑1β, ИЛ‑8, ИЛ‑17, ИЛ‑10) в сыворотке крови 
выполняли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием коммерческих 
тест-систем «Вектор-Бест» в  соответствии с  ин-
струкцией производителя. Образцы крови собира-
ли в течение 4–96 часов после рождения, центрифу-
гировали 10 минут при 3000 об/мин. Супернатанты 
хранили при –20 °C. Исследование проводилось на 
базе ФКУЗ «Ставропольский противочумный ин-
ститут Роспотребнадзора», научно-производствен-
ной лаборатории препаратов для диагностики осо-
бо опасных и других инфекций.

Статистический анализ результатов выполняли 
с помощью программ «Attestat 10.5.1», «Statistica 
SPSS», «Primer of Biostat 4,0». Количественные 
значения данных представляли в  виде медианы 
и интерквантильного (25 и 75 процентили) размаха 
(Me (Q1-Q)). Для анализа межгрупповых различий 
применяли критерии Манна — Уитни, Ньюмена — 
Кейлса, Данна. Достоверность различий качествен-
ных признаков оценивали с помощью коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена. Степень риска 
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	Таблица 1.	 Характеристика новорожденных детей с гипоксически-ишемической энцефалопатией 
	 Table 1.	 Characteristics of newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy

Показатели ГИЭ  
(n=45)

Контрольная группа 
(n=50)

P

Гендерный состав  
(мальчики/девочки) 33/12 (73,3%/28,1%) 29/21 (58%/42%) P=0,118

Масса при рождении (г) 3100 (2290; 3495) 3150 (2290; 3495) P=0,828

ОША, 1-я минута 4 (4; 5) 9 (8; 9) P=0,0001

ОША, 5-я минута 5 (5; 6) 9 (9; 9) P=0,0008

Угнетение 93,3% – P=0,01

Судороги 75,6% – P=0,01

Брадикардия 40% – P=0,01

pH крови 7,05 (6,96; 7,15) 7,37 (7,32; 7,44) P=0,0001

pCO2 (мм. рт. ст) 60,7 (60,1; 66,2) 39,0 (36,3; 42,1) P=0,0001

Дефицит BE (ммоль/л) −12 (−14; −9,6) −1,9 (−4,1; 1,05) P=0,0001

Лактат (ммоль/л) 5,2 (4,25; 7,10) 1,44 (0,76; 2,02) P=0,0009

Примечание. ГИЭ — гипоксически-ишемическая энцефалопатия, ОША — оценка по шкале Апгар, P — статистическая значимость различий между 
группами (критерий χ2, Манна — Уитни). 

развития неблагоприятного неврологического ис-
хода оценивали по величине отношения шансов 
(OR). Диагностическую ценность признаков опре-
деляли их чувствительностью, специфичностью, 
положительной и отрицательной предсказательной 
ценностью. ROC-анализ использовали для опреде-
ления концентрации интерлейкинов с оптималь-
ной предикторной ценностью в отношении опре-
деленного клинического исхода. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У новорожденных с тяжелыми и среднетяжелы-

ми формами ГИЭ регистрировались статистически 
значимые изменения оценки по шкале Апгар на 1-й 
и 5-й минутах, симптомы угнетения (93,3 %), судо-
роги (75,6 %), брадикардия (40 %), низкие показа-
тели pH крови увеличение парциального давления 
углекислого газа, лактата, дефицит оснований.

Уровень летальности составил 6,3 %. Неблаго-
приятные неврологические последствия к 18 меся-
цам формировались у 47,4 % детей в виде задержки 
психомоторного и речевого развития (47,4 %), ги-
дроцефалии (7,9 %), микроцефалии (2,6 %), эпи-
синдрома (13,6 %), потери слуха (5,3 %), зрения 
(2,6 %), детского церебрального паралича (10,5 %).   

Установлено увеличение показателей ИЛ‑1β 
у новорожденных с ГИЭ, более выраженное при тя-
желой форме заболевания (рис. 1а) и неблагопри-
ятных неврологических исходах (рис. 2а). Выявле-
ны корреляционные взаимосвязи между уровнем 

ИЛ‑1β и клинико-лабораторными показателями, 
такими как оценка по шкале Апгар на 5-й минуте 
(rs= –0,31, p=0,01) и pH крови (rs= –0,46, p=0,001).     

Известно, что ИЛ‑1β синтезируется активиро-
ванными макрофагами и кератиноцитами, способ-
ствует экспрессии молекул адгезии, хемотаксису 
нейтрофильных гранулоцитов, моноцитов и лим-
фоцитов, стимулирует выработку других провоспа-
лительных интерлейкинов — ИФ-ɤ, ИЛ‑6, ФНО-α 
[11]. В исследовании Szpecht D. с соавт. показано 
увеличение сывороточного ИЛ‑1β при церебраль-
ной ишемии с  перивентрикулярной лейкомаля-
цией и внутрижелудочковыми кровоизлияниями 
[12]. Выявлено наличие взаимосвязи между высо-
ким уровнем ИЛ‑1β и неблагоприятными невроло-
гическими исходами — формированием ДЦП [13, 
14], вентрикуломегалии [15, 16], микроцефалии 
[13, 16], эписиндрома [17], нарушениями моторно-
го, когнитивного, языкового и социального разви-
тия [13, 14, 15, 16], что совпадает с полученными 
нами данными.

При определении ИЛ‑6 отмечено его увеличе-
ние в сыворотке крови как при ГИЭ 2, так и ГИЭ 
3 ст. Наиболее высокие показатели определены 
у младенцев с ГИЭ 3 ст. — 72,7 [35,6; 93,4] пкг/л 
(рис. 1b). Выявлены корреляции между уровнем 
ИЛ‑6 и  оценкой по шкале Апгар на 5-й минуте 
(rs= –0,44, p=0,002), pH крови (rs=–0,65, p=0,001), 
дефицитом оснований BE (rs=–0,47, p=0,001). Уста-
новлена зависимость между уровнем ИЛ‑6 и небла-
гоприятным неврологическим исходом (рис. 2b).
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Принято считать, что ИЛ‑6 является ранним 
маркером воспаления, достигающим пиковых 
уровней уже через несколько часов после хими-
ческого и механического повреждения тканей [6]. 
Существует мнение, что ИЛ‑6 играет двоякую роль 
при гипоксически-ишемическом повреждении го-
ловного мозга, действуя как медиатор воспаления 
в острой фазе и как нейротрофический фактор в от-
даленном периоде [2]. В ряде масштабных иссле-
дований показано увеличение ИЛ‑6 в сыворотке 
крови у новорожденных с церебральной ишемией 
[2, 12]. Сообщалось о высоком уровне ИЛ‑6 в спин-
номозговой жидкости, зависящем от степени тяже-
сти ГИЭ и определяющим неврологические исхо-
ды [18]. Повышенные уровни ИЛ‑6 предсказывали 
будущие когнитивные и моторные нарушения [13, 
14, 15, 19], а также летальный исход. Однако в дру-

гих исследованиях не подтверждено увеличение 
ИЛ‑6 у  детей с  резидуальными последствиями 
ГИЭ в  период новорожденности, что, вероятно, 
обусловлено его отсроченным увеличением после 
гипоксически-ишемической травмы [20]. 

Содержание ИЛ‑8 возрастало в  сыворотке 
крови у младенцев с ГИЭ. Однако статистически 
значимых отличий от контроля в группах ГИЭ 2 
и ГИЭ 3 ст. зарегистрировано не было (рис. 1c). Не 
установлено корреляций значений ИЛ‑8 с оценкой 
по шкале Апгар, показателями кислотно-основного 
обмена — pH, дефицитом оснований BE. Выявлено 
увеличение ИЛ‑8 в группе детей с неблагоприят-
ными неврологическими исходами — 13,50 [10,30; 
4,80], p=0,03 (рис. 2с).

В экспериментальных исследованиях ранее дока-
зана роль «хемотаксического» ИЛ‑8 в повреждении 
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	Рис. 1.	� Содержание провоспалительных интерлейкинов у пациентов с гипоксически-ишемической энцефало-
патией

	 Fig. 1.	 The content of proinflammatory interleukins in patients with hypoxic-ischemic encephalopathy

а) 	ИЛ-1β

c) 	ИЛ-8

b) 	ИЛ-6

d) 	ИЛ-18 

Примечание. На диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (Q0,25 – Q0,75), размах (минимум; максимум) перемен-
ной. I – ГИЭ (общая группа), II – ГИЭ 2 ст., III – ГИЭ 3 ст., p – различия по сравнению с контролем и между группами II и III (критерии Ньюмена – Кейлса, 
Данна). 
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головного мозга новорожденных [21]. Клинические 
результаты определения ИЛ‑8 при гипоксиче-
ски-ишемическом поражении ЦНС не однозначны. 
В ряде исследований установлено увеличение ИЛ‑8 
у новорожденных с тяжелой церебральной ишеми-
ей и  аномальными результатами нейровизуали-
зации [19, 22]. Высокие уровни ИЛ‑8 в сыворотке 
крови предлагаются в качестве предикторов небла-
гоприятного неврологического исхода, в том числе 
тяжелой эпилепсии [23], детского церебрального 
паралича [13, 14, 18], микроцефалии [13, 14, 16, 18], 
что не подтверждается другими авторами [24].

При определении ИЛ‑18 в нашем исследовании 
отмечено его увеличение у детей с ГИЭ по сравне-
нию с контролем, однако статистически значимых 
различий не установлено (рис. 1d). Выявлено по-
вышение показателей у новорожденных с развити-

ем неблагоприятных исходов (37,10 [23,45; 39,80], 
p=0,0008). Установлена корреляционная зависи-
мость средней силы между уровнем ИЛ‑18 и pH 
крови (rs= –0,56, p=0,0001).

Известно, что ИЛ‑18 синтезируется в  астро-
цитах и клетках микроглии, потенцирует синтез 
ИЛ‑2, ИЛ‑1β и может опосредовать повреждение 
белого вещества головного мозга новорожденных 
[12, 21]. Высокие неонатальные уровни ИЛ‑18 
коррелируют с развитием детского церебрального 
паралича, постгеморрагической вентрикуломега-
лией, дефицитом интеллектуального и моторного 
развития [12, 25], что совпадает с  полученными 
нами данными.

Диагностическую ценность интерлейкинов для 
прогнозирования неблагоприятного неврологиче-
ского исхода определяли их чувствительностью, 

а) 	ИЛ-1β

c) 	ИЛ-8

b) 	ИЛ-6

d) 	ИЛ-18 
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	Рис. 2.	� Содержание провоспалительных интерлейкинов у пациентов с гипоксически-ишемической энцефалопатией 
с благоприятным и неблагоприятным исходами

	 Fig. 2.	� The content of proinflammatory interleukins in patients with hypoxic-ischemic encephalopathy with favorable 
and unfavorable outcomes.

Примечание. На диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (Q0,25–Q0,75), размах (минимум; максимум) переменной. 
БИ — благоприятный исход, НИ — неблагоприятный исход, p — различия между группами (критерии Ньюмена — Кейлса, Данна). 
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специфичностью, положительной и  отрицатель-
ной предсказательной ценностью. При прогнози-
ровании инвалидизирующих последствий ГИЭ 
установлена высокая предсказательная ценность 
только для ИЛ‑1β и ИЛ‑6, но не для ИЛ‑8 и ИЛ‑18.  

Увеличение риска формирования неблаго-
приятного неврологического исхода определя-
лось при увеличении ИЛ‑1β более 19,4 пг/мл 
(OR=12,80; 95 % CI: 2,90–56,58, AUC0,86) и ИЛ‑6 
более 40,1 пг/мл (OR=11,33; 95 % CI: 2,46–52,15, 
AUC0,70). Уровни чувствительности, специфич-
ности, положительной и отрицательной предсказа-
тельной ценности составили 85,0 %, 76,2 %, 80,0 %, 
76,0 % и 66,7 % 85,0 %, 82,0 %, 71,0 % соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У  новорожденных с  гипоксически-ишемиче-

ской энцефалопатией наблюдается увеличение 
ИЛ‑1β и ИЛ‑6 в сыворотке крови, зависящее от 
степени тяжести заболевания и  коррелирующее 
с клинико-лабораторными показателями — оцен-
кой по шкале Апгар, pH крови, дефицитом BE. Не 
установлено статистически значимых изменений 
сывороточных показателей ИЛ‑8 и ИЛ‑18.

У детей с неблагоприятными неврологическими 
исходами ГИЭ отмечаются высокие уровни ИЛ‑1β, 
ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑18, определяемые в первые 4–96 
часов после рождения. В качестве факторов риска 
формирования неблагоприятных инвалидизирую-
щих последствий ГИЭ целесообразно использовать 
увеличение ИЛ‑1β >19,4 пг/мл (OR=12,80; 95 % CI: 
2,90–56,58) и ИЛ‑6 >40,1 пг/мл (OR=11,33; 95 % 
CI: 2,46–52,15).   

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И ТЕРМИНОВ
AUС (Area under Curve) — площадь под ROC кривой
BE (Base excess) — дефицит оснований
DQ (Developmental quotient) — коэффициент интеллектуаль-
ного развития
IL — интерлейкины
MQ (Motor quotient) — коэффициент моторного развития
OR (Odds Ratio) — анализ шансов
pH — водородный показатель, кислотность
ROC (Receiver operating characteristic) — анализ качества мо-
дели
БИ — благоприятный исход
ГИЭ — гипоксически-ишемическая энцефалопатия
ИЛ — интерлейкины
КОС — кислотно-основное состояние
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