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Резюме
Введение. Внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) у глубоконедоношенных новорожденных значимо влияют на течение 
раннего неонатального периода и могут существенно влиять на исходы их выхаживания.
Цель. Разработать новые способы прогнозирования внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоконедоношенных ново-
рожденных.
Материалы и методы. Обследовано 227 глубоконедоношенных детей с гестационным возрастом менее 32 нед.: 1-ю группу 
составили 125 детей с ВЖК различной степени тяжести, в том числе 1а подгруппу – 80 c ВЖК I степени, 1b – 39 c ВЖК 
II степени, 1c – 6 детей с ВЖК III степени; 2-ю группу (группу сравнения) составили 102 глубоконедоношенных ребенка без 
ВЖК. Проведен анализ состояния здоровья матерей новорожденных детей, течения настоящей беременности и родов, тече-
ния периода ранней неонатальной адаптации; исследованы лабораторные показатели: нейромодулин (grоwth аssосiаtеd 
prоtеin-43 (GАP-43), β-аррестин-2, тромбоцитарные индексы у детей в зависимости от ВЖК. Проведен расчет факторов 
риска с применением программы «Оpen Еpi».
Результаты и обсуждение. Факторами риска формирования ВЖК являются отсутствие или неполная антенатальная про-
филактика респираторного дистресс-синдрома, тяжелая асфиксия при рождении, проведение инвазивной искусственной 
вентиляции легких. Факторами, способствующими профилактике ВЖК, являются плацентарная недостаточность и син-
дром задержки внутриутробного развития. Выявлено значение концентрации GАP-43 и β-аррестина-2 в сыворотке крови 
новорожденного для развития ВЖК вне зависимости от степени недоношенности. Развитие ВЖК у глубоконедоношенных 
новорожденных сопряжено с высокими показателями гранулярности тромбоцитов (р = 0,002) и низкими – тромбокрита 
(р = 0,004), при более высоких уровнях кальция в крови.
Выводы. Результаты исследования позволили разработать новые способы прогнозирования ВЖК у глубоконедоношенных 
пациентов для возможности персонифицированного подхода к их ведению.

Ключевые слова: глубоконедоношенные новорожденные, внутрижелудочковые кровоизлияния, способы прогнозирова-
ния, нейромодулин, β-аррестин-2, тромбоцитарные индексы

Благодарности. Исследование выполнено в рамках гранта Российского научного фонда № 24-25-00364 «Выявление новых 
механизмов формирования здоровья и исходов перинатальной патологии у детей, родившихся глубоконедоношенными».

Для цитирования: Харламова НВ, Будалова АВ, Разборова РС, Ананьева МА, Иваненкова ЮА, Назаров СБ. Новые техноло-
гии прогнозирования внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоконедоношенных новорожденных. Медицинский совет. 
2025;19(11):26–36. https://doi.org/10.21518/ms2025-192.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

New technologies for predicting intraventricular 
hemorrhages in very preterm newborns

Natalia V. Kharlamova, nataliakhar13@yandex.ru, Anastasia V. Budalova, Regina S. Razborova, Maria A. Ananyeva, 
Yulia A. Ivanenkova, Sergey B. Nazarov
Ivanovo Scientific Research Institute Motherhood and Childhood named after V.N. Gorodkov; 20, Pobedy St., Ivanovo, 
153045, Russia

Abstract
Introduction. Intraventricular hemorrhages (IVH) in extremely preterm newborns significantly affect the course of the early 
neonatal period and can significantly affect the outcomes of their care.
Aim. Study is to develop new methods for predicting intraventricular hemorrhages (IVH) in very preterm newborns.
Materials and methods. A total of 227 extremely preterm infants with a gestational age of less than 32 weeks were examined: 
Group 1 consisted of 125 infants with IVH of varying severity, including subgroup 1a – 80 with IVH of grade I, 1b – 39 with IVH 
of grade II, 1c – 6 infants with IVH of grade III; Group 2 consisted of 102 extremely premature infants without IVH. The analysis 
of the health status of mothers of newborn children, the course of the current pregnancy and childbirth, the course of the early 
neonatal adaptation period was carried out; laboratory parameters were studied: neuromodulin (GAP-43), β-arrestin-2, platelet 
indexes in children depending on IVH. Risk factors were calculated using the “Open Epi” program.
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ВВЕДЕНИЕ

Сохранение здоровья детского населения в условиях 
сложившейся неблагоприятной демографической обста-
новки является приоритетной задачей здравоохранения 
Российской Федерации. Одной из актуальных проблем 
современной перинатологии и педиатрии является выха-
живание и последующая абилитация детей, родившихся 
при преждевременных родах. Частота рождения глубоко-
недоношенных детей в разных странах и регионах РФ со-
ставляет в среднем от 0,7 до 5,0%, однако именно эта ка-
тегория новорожденных определяет более 45% случаев 
смертности в перинатальном периоде и составляет груп-
пу самого высокого риска по младенческой смертности 
и формирования инвалидизирующей патологии [1, 2].

Несмотря на достижения современной неонатологии, 
которые в настоящее время обеспечивают высокую вы-
живаемость глубоконедоношенных детей, такая патоло-
гия, как внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) зна-
чимо влияет на течение раннего неонатального периода 
и в дальнейшем может существенно осложнять процесс 
выхаживания таких пациентов. ВЖК I степени чаще всего 
приводят к минимальным неврологическим нарушениям, 
а тяжелые – II и III степени – зачастую представляют се-
рьезную угрозу для жизни глубоконедоношенного ребен-
ка. Кроме того, ВЖК у таких недоношенных детей часто 
сопровождаются ранними или отсроченными осложнени-
ями (прогрессирующая постгеморрагическая гидроцефа-
лия, инфаркт головного мозга и др.) [3].

Внутрижелудочковые нетравматические кровоизлия-
ния – это группа состояний у новорожденных детей, про-
являющихся кровотечением в  герминативный матрикс 
субэпендимальной области и/или желудочковой систе-
мы головного мозга нетравматического характера, кото-
рые возникают преимущественно у глубоконедоношен-
ных новорожденных детей  [4]. ВЖК у  недоношенных 
новорожденных является полиэтиологическим заболева-
нием с различным сочетанием первичных и вторичных 
повреждающих факторов [1, 2, 5, 6], основной причиной 
которых являются анатомо-физиологические особенности, 

которые определяют неготовность плода к интра- и пост-
натальным перегрузкам [7].

В качестве предикторов развития ВЖК у новорожден-
ных, родившихся до 32-й нед. гестации с массой тела менее 
1500, в литературе описаны гемодинамические нарушения 
в бассейне верхней полой вены и передней мозговой ар-
терии, с учетом открытого артериального протока [8], из-
менения системного артериального давления и др. [9, 10].

Современные исследователи все чаще обращают вни-
мание на изучение новых биомаркеров различных пато-
логических состояний как в эксперименте, так и у взрос-
лых пациентов. В  исследованиях показано, что белок 
нейромодулин (grоwth аssосiаtеd prоtеin-43, GАP-43) яв-
ляется ключевым регуляторным белком нервных оконча-
ний и играет значимую роль в процессе развития и роста 
нейронов, что необходимо для формирования сложной 
топографии межнейрональных связей, способствует ро-
сту нейронов и пластичности нервных окончаний [11]. 
Данные S. Mоritа показали, что GАP-43 высоко экспрес-
сируется в незрелых растущих аксональных терминалах 
с пониженной экспрессией в процессе созревания [12]. 
А белки-аррестины, являясь адапторными белками, ре-
гулируют целый ряд биохимических процессов, действуя 
в том числе на эндотелиальную NО-синтазу (еNОS), сти-
мулируя ее активность, β-адренорецепторы, рецепторы, 
сопряженные с G-белком [13], что может иметь значе-
ние при формировании различной перинатальной пато-
логии у детей.

Данные по исследованию биомаркеров у новорожден-
ных детей (в т.ч. глубоконедоношенных) крайне немного-
численны, при этом, учитывая патофизиологическую роль 
нейромодулина и β-аррестина, можно предположить их 
значение в формировании перинатальных поражений 
ЦНС, в т.ч. ВЖК у недоношенных новорожденных [14, 15].

Кроме того, несмотря на многочисленные работы уче-
ных по исследованию гемостазиологических особенно-
стей у детей, в том числе у новорожденных [16–18], тре-
буется уточнение и более тщательный анализ состояния 
тромбоцитарного звена при развитии ВЖК у глубоконе-
доношенных детей, что необходимо для более глубокого 

Results and discussion. Risk factors for the development of IVH include the absence or incomplete antenatal prevention of res-
piratory distress syndrome, severe asphyxia at birth, and invasive artificial ventilation. Factors that contribute to the prevention 
of IVH include placental insufficiency and intrauterine growth retardation syndrome. The significance of the concentration 
of GAP-43 and β-arrestin-2 in the blood serum of a newborn for the development of IVH was revealed, regardless of the degree 
of prematurity. The development of IVH in very preterm newborns is associated with high platelet granularity (p = 0.002) 
and low -thrombocrit (p = 0.004). 
Conclusion. The results of the study made it possible to develop new methods for predicting IVH in extremely preterm patients 
to enable a personalized approach to their management.
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понимания механизмов повреждения ЦНС у данной кате-
гории пациентов.

Учитывая высокую значимость и актуальность данной 
патологии у глубоконедоношенных детей и ее влияние на 
прогноз для жизни и здоровья ребенка в будущем, необ-
ходимо выявлять и по возможности воздействовать на все 
управляемые факторы риска развития ВЖК, препятствуя 
их реализации, с учетом новых механизмов формирова-
нии этой патологии.

Цель – разработать новые способы прогнозирования 
внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоконедоно-
шенных новорожденных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено комплексное клинико-лабораторное и ин-
струментальное обследование 227 новорожденных детей, 
родившихся при сроке гестации менее 32 нед. Исследо-
вание является проспективным когортным сравнительным 
нерандомизированным одноцентровым. Исследование 
было одобрено решением локального этического коми-
тета ФГБУ «Ив НИИ МиД имени В.Н. Городкова» Минздра-
ва России (протокол № 1 от 28.11.2019).

Критерии включения в  исследование: гестацион-
ный возраст менее 32 нед., рождение ребенка в ФГБУ  
«Ив НИИ МиД имени В.Н.  Городкова» МЗ РФ, 1–2 сут. 
жизни. Критерии невключения в исследование: факт транс-
портировки новорожденного из другого акушерского 
стационара, наличие у ребенка врожденных аномалий 
развития центральной нервной системы, а также хромо-
сомных заболеваний. Критерии исключения из исследова-
ния: летальный исход новорожденного в раннем неона-
тальном периоде.

Обследованные пациенты находились на лечении 
в отделении реанимации и интенсивной терапии новоро-
жденных (ОРИТН) ФГБУ «Ив НИИ МиД имени В.Н. Город-
кова» МЗ РФ, а затем в отделении выхаживания недоно-
шенных детей (ОВНД).

Все новорожденные в зависимости от наличия ВЖК 
в раннем неонатальном периоде были разделены на 2 ос-
новные клинические группы: 1-ю группу (основную) со-
ставили 125 детей с ВЖК различной степени тяжести, 
в том числе 1а подгруппу – 80 детей c ВЖК I степени, 
1b – 39 новорожденных c ВЖК II степени, 1c – 6 детей 
с ВЖК III степени; 2-ю группу (группу сравнения) состави-
ли 102 глубоконедоношенных ребенка, не имеющих кли-
нико-инструментальных проявлений ВЖК.

Данные о состоянии здоровья матерей обследованных 
новорожденных, течения настоящей беременности и ро-
дов были получены путем выкопировки данных из обмен-
ной карты беременной (форма № 113/у), истории родов 
(форма № 096/у). Информация о состоянии здоровья их 
новорожденных детей получена при клинико-лаборатор-
ном обследовании, а также из истории развития новоро-
жденного (форма 097у).

Диагностика ВЖК у новорожденных проводилась при 
помощи проведения нейросонографии на ультразвуковом 
аппарате Logic GE Medical Systems, 2015. Исследование 

проводилось в раннем неонатальном периоде на 1-е, 3-и 
и 7-е сут. жизни.

Лабораторные исследования проведены в лаборато-
рии клинической биохимии и генетики ФГБУ «Ив НИИ 
МиД имени В.Н. Городкова» МЗ РФ (заведующий – д.м.н., 
профессор С.Б. Назаров). Определение концентрации ней-
ромодулина и β-аррестина-2 осуществлялось иммунофер-
ментным методом на анализаторе «ЕL-808» (США) реаген-
тами фирмы «Сlоud-Сlоnе Соrp» (США) согласно методике 
к наборам. Венозная кровь забиралась из центрального 
катетера, для определения нейромодулина кровь центри-
фугировали в течение 20 мин при скорости 1000хg для по-
лучения сыворотки крови, для определения β-аррестина-2 
продолжительность центрифугирования составляла 15 мин 
при скорости 3000хg. Результаты концентрации нейромо-
дулина и β-аррестина-2 в крови выражались в нг/мл.

Исследование концентрации кальция в сыворотке ве-
нозной крови, включенное в клинико-лабораторное обсле-
дование новорожденного, проводилось колориметрическим 
фотометрическим методом, результат выражался в ммоль/л.

Изучение параметров тромбоцитов проводилось на 
гематологическом анализаторе ADVIA 2120I (Siemens 
Healthcare Diagnostics Inc Tarrytown, NY, США) из 0,3 мл 
образца цельной венозной крови, в  ручном режиме, 
с определением следующих показателей тромбоцитов: 
концентрация тромбоцитов, ×103 клеток/мкл (PLT), тром-
бокрит, % (РСТ), средний объем тромбоцита, фл (MPV), ши-
рина распределения тромбоцитов по объему (степень 
анизоцитоза), % (PDW), средняя концентрация компонен-
тов тромбоцита (гранулярность), г/дл (MPC), средняя сухая 
масса тромбоцита, пг (МРМ), концентрация больших форм 
тромбоцитов ×103 клеток/мкл (Large-Plt).

Все лабораторные исследования были проведены из 
образцов венозной крови, взятой у новорожденных на 
1–2-е сут. жизни.

Статистическая обработка выполнялась с помощью со-
временных методов медицинской статистики: пакета при-
кладных программ «Statistica 13.0» (Statsoft Inс, США), 
для расчета отношения шансов использовали програм-
му «Open Epi» (www.openepi.com). Для оценки значимости 
различий между количественными показателями использо-
вали непараметрические критерии Манна – Уитни и Кол-
могорова – Смирнова (при ненормальном распределении 
признака) и точный критерий Фишера (при нормальном 
распределении признака). Качественные признаки сравни-
вались при помощи критерия χ2 Пирсона и двустoрoннего 
точечнoго критерия Фишера. Различия считали статистиче-
ски значимыми при значении показателя р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен ретроспективный анализ акушерско-гине-
кологического и соматического анамнеза матерей обсле-
дованных новорожденных для уточнения факторов риска 
формирования ВЖК. Установлено, что в структуре сомати-
ческой патологии матерей, родивших глубоконедоношен-
ных детей, наибольший процент составили анемия (желе-
зодефицитная и смешанной этиологии) – 27,8% (63/227), 
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хронические заболевания почек – 11,9%  (27/227), ги-
пертензивные расстройства – 10,6% (24/227), хрониче-
ские заболевания органов пищеварения – 6,6% (15/227). 
При изучении течения беременности и родов установле-
но, что в 14,1% (32/227) случаев была диагностирована 
преэклампсия, в 14,5% (33/227) – угроза прерывания бе-
ременности; длительный безводный промежуток зареги-
стрирован у 23,3% (53/227), преждевременная отслойка 
плаценты – у 6,6% (15/227) пациенток. От многоплодной 

беременности рождены 16,3% (37/227) детей. Статистиче-
ски значимых различий частоты развития ВЖК в зависи-
мости от наличия или отсутствия основной патологии у их 
матерей не установлено (табл. 1).

Однако у матерей детей с ВЖК при беременности зна-
чимо реже встречалась плацентарная недостаточность 
(ОШ = 0,472 (0,227–0,984), р = 0,043) и значимо реже вы-
являлся синдром задержки развития плода (ОШ = 0,534 
(ДИ 0,249–1,145), р = 0,03) (табл. 1).

Обследование детей показало, что на частоту развития 
ВЖК не влияют такие параметры, как пол, масса и длина 
тела при рождении (табл. 2). При этом значимым фактором 
защиты глубоконедоношенного ребенка от ВЖК является 
наличие синдрома задержки внутриутробного развития 
(ЗВУР), что согласуется с анализом особенностей течения 
беременности у женщин: так, в группе детей с ВЖК часто-
та ЗВУР была значимо ниже, чем в группе без ВЖК (25,6 
и 39,2% соответственно, р = 0,03, ОШ = 0,534 (0,249–1,145), 
р = 0,04). При этом новорожденные с экстремально низкой 
массой тела (ЭНМТ), не сформировавшие ВЖК, также чаще 
имели ЗВУР при рождении: из 50 детей с ЭНМТ и ВЖК 
18 детей имели ЗВУР, что составляет 36,0%, в то время как 
из 36 новорожденных с ЭНМТ без ВЖК число детей со 
ЗВУР составило 24 (66,7%), показатели статистически зна-
чимо отличаются друг от друга (р = 0,005) (табл. 2).

Анализируя зависимость развития ВЖК у  новоро-
жденных от назначения антенатальных глюкокорти-
костероидов для профилактики респираторного дис-
тресс-синдрома (РДС) установлено, что во 2-й  группе 
полная профилактика РДС была проведена статистиче-
ски значимо чаще, чем в 1-й группе новорожденных (50,0 

2  Таблица 1. Характеристика экстрагенитальной патологии, 
течения настоящей беременности и родов у матерей ново-
рожденных в зависимости от ВЖК
2  Тable 1. Characteristics of extragenital pathology, real preg-
nancy course and delivery in mothers of newborns according 
to intraventricular haemorrhages (IVH)

Данные анамнеза
Группа 1
n = 125 

Группа 2
n = 102 

Абс. % Абс. %

Характеристика экстрагенитальной патологии 

Анемия 38 30,4 25 24,5

Гипертензивные расстройства 14 11,2 10 9,8

Ожирение 12 9,6 4 3,9

Гестационный сахарный диабет 12 9,6 8 7,8

Хронические заболевания почек 11 8,8 15 16,7

Хронические заболевания органов 
пищеварения 7 5,6 8 7,8

Особенности течения настоящей беременности

Беременность первая 30 24,0 34 33,3

Беременность повторная 94 75,2 68 66,7

Преэклампсия 15 12,0 17 16,7

Многоводие 5 4,0 6 5,9

Маловодие 10 8,0 8 7,8

Угроза прерывания 14 11,2 19 18,6

Плацентарная недостаточность 40 32,0* 51 50,0*

Кольпит 20 16,0 15 14,7

Хроническая внутриутробная 
гипоксия плода 8 6,4 9 8,8

ОРВИ при беременности 15 12,0 10 9,8

Синдром задержки развития плода 32 25,6* 45 44,1*

Особенности родов у матерей обследуемых новорожденных

Первые роды 55 44,0 45 44,1

Повторные роды 70 56,0 57 559

Многоплодная беременность 17 13,6 19 18,36

Длительный безводный промежуток 32 25,6 21 20,6

Преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты 11 8,8 4 3,9

Операция кесарева сечения 86 68,8 82 80,4

Примечание. * Достоверность различий между группами р < 0,05.

2  Таблица 2. Оценка антропометрических показателей 
(Ме [Q25:Q75]) и физического развития глубоконедоношен-
ных новорожденных при рождении
2  Тable 2. Assessment of anthropometric measures 
(Me [Q25:Q75]) and physical development of extremely pre-
mature infants at birth

Показатель Группа 1
n = 125 

Группа 2
n = 102 

Гестационный возраст 29 [27; 30] 30 [28,5; 30,5]

Масса тела, Ме [Q25; Q75] 1200 [950; 1420] 1190 [965; 1425]

Длина тела, Ме [Q25; Q75] 37,0 [33,0; 39,5] 36,0 [34,0; 39,0]

Окружность головы, Ме [Q25; Q75] 27,0 [25,0; 28,0] 27,0 [25,5; 28,0]

Окружность груди, Ме [Q25; Q75] 24,0 [22,0; 25,0] 24,0 [23,0; 25,0]

Пол м/ж 64/61 59/43

ЭНМТ, абс/% 50/40,0% 36/35,3%

ОНМТ, абс/% 57/45,6% 55/53,9%

НМТ, абс/% 18/14,4% 11/10,8% 

ЗВУР, абс/% 32/25,6%* 40/39,2%*

В т.ч. малый для ГВ, % 18/56,2% 24/60,0%

Маловесный для ГВ, % 14/43,8% 16/40,0%

Примечание. * Достоверность различий между группами р < 0,05.
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и 28,4% соответственно, р = 0,013); следовательно, полное 
отсутствие профилактики РДС значимо чаще регистриро-
валось в группе детей с ВЖК (46,9 и 27,1% соответственно, 
р = 0,025). Таким образом, полученные данные также под-
тверждают известный научный факт, что отсутствие или 
неполная антенатальная профилактика РДС являются зна-
чимым фактором риска развития ВЖК у глубоконедоно-
шенных новорожденных в раннем неонатальном периоде 
(ОШ = 2,379 (1,1–5,148), р = 0,025) [19]. Наше исследова-
ние также подтвердило значение асфиксии при рождении 
и ее тяжести для развития ВЖК у недоношенных новоро-
жденных: более низкие значения оценки по шкале Апгар 
в конце 1 мин жизни были характерны для новорожден-
ных, у которых впоследствии сформировалось ВЖК. Таким 
образом, тяжелая асфиксия при рождении является зна-
чимым фактором риска развития ВЖК у глубоконедоно-
шенных новорожденных в раннем неонатальном перио-
де (ОШ = 2,776 (1,039–7,413; р = 0,018) (табл. 3).

Корреляционный анализ показал обратную связь 
между степенью ВЖК и оценкой по шкале Апгар в кон-
це 1-й мин (r = -0,28; p = 0,011), с оценкой по шкале Апгар 
в конце 5-й мин (r = -0,27; p = 0,013), что согласуется с из-
вестными литературными данными.

При проведении анализа риска формирования ВЖК раз-
личной степени тяжести установлено, что кроме тяжести ас-
фиксии при рождении большое значение имеет гестаци-
онный возраст, масса тела при рождении, а также способ 
и длительность проведения респираторной терапии (табл. 4).

Дети, включенные в исследование, в первые мину-
ты жизни чаще демонстрировали умеренную или тяже-
лую дыхательную недостаточность при оценке по шкале 
Сильверман, при этом дети, развившие ВЖК, имели более 
высокую оценку степени дыхательной недостаточности 
(р = 0,010), и, как следствие, эти пациенты в дальнейшем 
чаще требовали проведения инвазивной респираторной 
терапии (РТ) (табл. 4).

Режим респираторной поддержки, в том числе искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), подбирался для каж-
дого ребенка индивидуально в зависимости от тяжести па-
тологии, определяющей потребность в ИВЛ, и нарушений 
газового состава крови. Большинство детей без ВЖК, а так-
же дети с ВЖК I степени чаще получали респираторную те-
рапию неинвазивными методами (СPАP/BiPhаsiс) с после-
дующей кислородотерапией через маску. Новорожденные, 
развившие ВЖК II и III степени, чаще требовали проведе-
ния ИВЛ c рождения, затем по мере уменьшения зависимо-
сти от ИВЛ дети переводились на неинвазивную РТ (СРАР 
или BiPhаsiс) и далее на кислородную терапию через маску.

Анализ режимов ИВЛ показал, что дети, нуждаю-
щиеся в проведении принудительной ИВЛ («IMV/IPPV») 
статистически значимо чаще имели ВЖК (ОШ  =  10,0, 
ДИ 1,114–89,76; р = 0,010). В большинстве случаев у де-
тей, включенных в  исследование, применялась паци-
ент-триггерная ИВЛ с  управляемым вдохом по давле-
нию (Prеssurе Соntrоllеd Vеntilаtiоn) в режимах «Аssist 
Соntrоl», «Synсhrоnizеd Intеrmittеnt mаndаtоry vеntilаtiоn», 
«Synсhrоnizеd Intеrmittеnt mаndаtоry vеntilаtiоn + Prеssurе 
suppоrt vеntilаtiоn», либо вентиляция с  двойным 

2  Таблица 3. Оценка по шкале Апгар и Сильверман у обсле-
дованных глубоконедоношенных новорожденных в зависи-
мости от развития ВЖК, Ме [Q1; Q3]
2  Тable 3. Apgar and Silverman scores in the examined extremely 
premature infants according to the risk of IVH, Me [Q1; Q3]

Оценка Группа 1
n = 125

Группа 2
n = 102

Оценка по шкале Апгар конец 1-й мин

Mе [Q25%; Q75%], баллы 4 [3; 5]* 4 [4; 5]*

≤ 3 баллов, абс/% 34/27,2%* 13/12,7%*

4–7 баллов, абс/% 81/72,8%* 89/87,3%*

Оценка по шкале Апгар конец 5-й мин

Mе [Q25%; Q75%], баллы 6 [5; 6] 6 [5; 6]

≤ 5 баллов, абс/ % 52/41,6% 30/29,4%

≥ 6 баллов, абс/ % 73/58,4 72/70,6%

Оценка по шкале Сильверман 

2–3 балла, абс/% 5/4,0% 3/2,9%

4–6 баллов, абс/% 92/73,6% 90/88,2%

> 6 баллов, абс/% 28/22,4% 9/8,9%

Mе [Q25%; Q75%], баллы 6 [5; 6]* 5 [5; 6]*

Примечание. * Статистическая значимость различий между группами р < 0,05.

2  Таблица 4. Состояние глубоконедоношенных новорожден-
ных с ВЖК при рождении и характеристика респираторной 
поддержки в зависимости от тяжести ВЖК, Ме [Q25%; Q75%]
2  Тable 4. Physical status of extremely premature infants with 
IVH at birth and characteristics of respiratory support accord-
ing to the severity of IVH, Me [Q25%; Q75%]

Показатели, 
Ме [Q25%; Q75%]

ВЖК I ст.
n = 80

ВЖК II ст.
n = 39

ВЖК III ст.
n = 6 р

Масса, г 1225
[975; 1455]

995
[960; 1160]

780
[490; 820]

РI-II = 0,047
рI-III = 0,026

Гестационный 
возраст, нед.

29,0
[27,5; 30,0]

28,5
[27,5; 29,5]

26,0
[25,0; 27,0] рI-III = 0,021

Оценка по шкале 
Апгар на 1-й мин, 
баллы

4
[4; 5]

3
[2; 4,5]

4
[2; 4] РI–II = 0,022

Оценка по шкале 
Апгар на 5-й мин, 
баллы

6
[5; 6]

5
[4; 6]

6
[4; 6] рI–II = 0,015

Длительность 
респираторной 
поддержки, ч

72
[50; 120]

255
[114; 359]

345
[200; 624]

РI–II < 0,001
РI–III = 0,010

Способы респираторной поддержки в ОРИТН

СРАР/BiPhаsiс 
кислородная маска

49
(81,7%)**

3
(18,7%)**

0
(0%)*

РI–II= = 0,001
рI–III = 0,001

ИВЛ СРАР/BiPhаsiс 
кислородная маска 

10
16,7%)**

11
(68,8%)**

5
(100%)*

РI–II= = 0,001
рI–III = 0,001

Длительность пребы-
вания в ОРИТН, сут

10
[7; 14]

13
[11,5; 20]

26
[19; 29]

рI–II = 0,003
рI–III = 0,009

Примечание. ** Статистическая значимость различий р = 0,001; * р = 0,003.
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управлением в течение вдоха (Duаl Соntrоl Within А Brе-
аth) в режимах «Synсhrоnizеd Intеrmittеnt mаndаtоry vеn-
tilаtiоn + Vоlumе Guаrаntее», «Synсhrоnizеd Intеrmittеnt 
mаndаtоry vеntilаtiоn + Vоlumе Guarаntее + Prеssurе sup-
pоrt vеntilаtiоn». Установлено, что пациент-триггерная ИВЛ 
с управляемым вдохом по давлению не являлась статисти-
чески значимым фактором риска развития ВЖК (ОШ = 2,3 
(ДИ 0,208–25,66); р = 0,487), при этом вентиляция с двой
ным управлением в течение вдоха (Duаl Соntrоl Within 
А Brеаth) значимо снижала риск формирования ВЖК у глу-
боконедоношенных новорожденных в раннем неонаталь-
ном периоде (ОШ = 0,139, ДИ 0,025–0,779; р = 0,016).

Сравнивая подгруппы детей по степеням ВЖК, уста-
новлено, что общая длительность респираторной под-
держки была статистически значимо меньше у детей без 
ВЖК в сравнении с подгруппами детей с ВЖК II и III ст. 
(р = 0,015 и р = 0,041 соответственно). При корреляцион-
ном анализе в группе детей с ВЖК установлены прямые 
положительные связи между степенью ВЖК и продолжи-
тельностью ИВЛ (r = 0,58; p < 0,001), а также общей дли-
тельностью респираторной поддержки (r = 0,53; p < 0,001).

Следовательно, наличие выраженной дыхательной не-
достаточности и необходимость проведения традицион-
ной ИВЛ является значимым фактором риска развития 
ВЖК II ст. и выше (ОШ = 21,59 (5,753–81,000), p = 0,001). 
Дети, нуждающиеся в  проведении принудительной 
ИВЛ («IMV/IPPV»), значимо чаще имели ВЖК (ОШ = 10,0 
(1,114–89,76), р = 0,010). Применение метода искусствен-
ной вентиляции с двойным управлением в течение вдо-
ха значимо снижало риск развития ВЖК у глубоконедоно-
шенных новорожденных в раннем неонатальном периоде.

Таким образом, уточнены клинические факторы ри-
ска формирования ВЖК в раннем неонатальном перио-
де у глубоконедоношенных новорожденных: отсутствие 
антенатальной глюкокортикостероидной профилактики 
РДС (чувствительность 46,9%, специфичность 72,9%), нали-
чие тяжелой асфиксии (чувствительность 28,4%, специфич-
ность 87,5%), потребность в принудительных режимах ИВЛ 
(чувствительность 50,0%, специфичность 90,9%). Выявлены 
факторы, снижающие риск развития ВЖК у глубоконедо-
ношенных новорожденных: синдром задержки внутриу-
тробного развития, плацентарная недостаточность при бе-
ременности, ИВЛ с двойным управлением в течение вдоха 
(чувствительность 61,5%, специфичность 81,8%), полная ан-
тенатальная профилактика РДС глюкокортикостероидами 
(чувствительность 50,0%, специфичность 71,6%).

C целью определения значения нейромаркеров при 
формировании ВЖК у  глубоконедоношенных новоро-
жденных проведено исследование концентрации GАP-43 
и β-аррестина в крови у 129 новорожденных на 1-е сут. 
жизни. Результаты исследования показали, что уровень 
GАP-43 у детей без ВЖК составил 0,541 (0,461; 0,595) нг/ мл 
с референсным интервалом согласно ГОСТ Р 53022.3-2008 
от 0,122 до 0,982 нг/мл. У новорожденных детей с ВЖК 
(1-я группа) были получены более высокие концентра-
ции GАP-43 – 1,469 (1,284; 1,966) нг/мл (р < 0,001), рефе-
ренсный интервал составил от 0,541 до 2,634 нг/мл. Ста-
тистически значимые различия были также получены при 

сравнении значений этого показателя у детей в зависимо-
сти от гестационного возраста (р < 0,001) (табл. 5).

Более высокие концентрации GАP-43 в крови у глу-
боконедоношенных новорожденных в  первые сут-
ки жизни, по-видимому, могут быть обусловлены повре-
ждением нейронов незрелой мозговой ткани, что может 
предшествовать развитию ВЖК у этой категории паци-
ентов. Полученные различия концентрации GАP-43 
в крови в зависимости от степени ВЖК свидетельству-
ют о том, что формированию ВЖК I степени предшеству-
ет концентрация GАP-43 1,348 (1,065; 1,525) нг/мл, что 
значимо ниже, чем при формировании ВЖК II степени – 
1,492 (1,457; 2,134) нг/мл (р = 0,009) и ВЖК III степени 
2,169 (1,703; 2,388) нг/ мл (р = 0,029). При этом степень 
ВЖК значимо положительно коррелировала с уровнем 
GАP-43 в крови (r = 0,771; p < 0,001), как у детей гестаци-
онного возраста 25–27 нед. (r = 0,869; p < 0,001), так и ГВ 
28–29 нед. (r = 0,771; p <0,001) и ГВ 30–31 нед. (r = 0,794, 
p < 0,001) (рис. 1).

2  Таблица 5. Концентрация GАP-43 в 1-е сут. жизни глубоко-
недоношенных новорожденных в зависимости от гестаци-
онного возраста и наличия ВЖК, нг/мл
2  Тable 5. GAP-43 levels within the first 24 hours of life 
of extremely premature infants according to the gestational 
age and presence of IVH, ng/ml

Гестационный  
возраст, нед.

Концентрация GАP-43

1-я группа
n = 81

2-я группа
n = 48

25–31-я, n = 81  1,469 (1,284; 1,966)* 0,541 (0,461; 0,595)*

25–27-я, n = 16  1,373 (1,134; 2,059)* 0,593 (0,495; 0,641)*

28–29-я, n = 29  1,981 (1,483; 2,149)* 0,498 (0,411; 0,587)*

30–31-я, n = 36 1,427 (1,179; 1,700)* 0,541 (0,437; 0,609)*

Примечание. * Cтатистическая значимость различий между группами р < 0,001.

2  Рисунок 1. Сравнительная характеристика концентрации 
GАP-43 у глубоконедоношенных новорожденных в зависи-
мости от степени ВЖК
2  Figure 1. Comparative analysis of GAP-43 levels in extreme-
ly premature infants according to grades of IVH
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При проведении ROC-анализа установлено пороговое 
значение GАP-43, равное 0,61 нг/мл, при превышении ко-
торого прогноз развития ВЖК у глубоконедоношенных 
новорожденных осуществлялся с диагностической чув-
ствительностью 93,7% и специфичностью 81,8% (рис. 2); 
1,38 нг/мл, при превышении которого прогноз развития 
ВЖК II  степени у  глубоконедоношенных новорожден-
ных осуществлялся с диагностической чувствительностью 
93,3% и специфичностью 77,3% (рис. 3); более 2,05 нг/мл, 
при превышении которого прогноз развития ВЖК III ст. 
у глубоконедоношенных новорожденных осуществлялся 
с диагностической чувствительностью 75,0% и специфич-
ностью 90,9% (рис. 4).

При изучении концентрации β-аррестина-2 в крови 
глубоконедоношенных новорожденных в 1-е сут. жизни 
установлено, что у детей без ВЖК она составила 0,986 
(0,883; 1,127) нг/мл, референсный интервал от 0,666 до 
1,233 нг/мл, у детей с ВЖК был значимо ниже – 0,549 
(0,307; 0,972, p < 0,001), чувствительность составила – 
65,1% и специфичность – 90,0%. По-видимому, согласно 
литературным данным, у глубоконедоношенных новоро-
жденных имеет место участие β-аррестина-2 в регуляции 
мозгового кровотока, созревании головного мозга и в ка-
честве маркера гипоксического стресса [20, 21], что имеет 
значение при формировании ВЖК у этой группы пациен-
тов и требует дальнейшего изучения.

2  Рисунок 2. RОС-кривая чувствительности и специфичности и оптимальное пороговое значение концентрации GАP-43 у глу-
боконедоношенных новорожденных с ВЖК и его отсутствием
2  Figure 2. Sensitivity and specificity ROC curve and the optimal GAP-43 threshold value in extremely premature infants with 
and without IVH
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2  Рисунок 3. RОС-кривая чувствительности и специфичности и оптимальное пороговое значение концентрации GАP-43 у глу-
боконедоношенных новорожденных с ВЖК II степени (1) и его отсутствием (0)
2  Figure 3. Sensitivity and specificity ROC curve and the optimal GAP-43 threshold value in extremely premature infants with 
grade II IVH (1) and without IVH (0)
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Таким образом, биохимические маркеры нейромоду-
лин (GАP-43) и β-аррестин-2, показавшие в нашем иссле-
довании статистически значимую взаимосвязь с возникно-
вением ВЖК, могут быть использованы как потенциальные 
предикторы развития ВЖК у глубоконедоношенных ново-
рожденных в раннем неонатальном периоде.

На основании проведенного исследования разработаны:
	■ способ прогнозирования ВЖК, заключающийся в опре-

делении значения GАP-43 в  крови новорожденного 
в 1-е сут. жизни, при значении которого 0,61 нг/мл и вы-
ше прогнозируется развитие ВЖК у глубоконедоношен-
ных новорожденных с чувствительностью 93,7% и специ-
фичностью 81,8% [22];

	■ способ прогнозирования развития ВЖК у недоношен-
ных новорожденных, заключающийся в определении про-
гностического индекса D по формуле:

D = 33,14437 + 15,33889 × А1 – 0,56505 × А2 – 
1,09329 × А3 + 2,406192 × А4,

где А1 – масса тела новорожденного (кг); А2 – длина но-
ворожденного (см); А3 – срок гестации в полных акушер-
ских неделях; А4 – содержание нейромодулина (нг/мл); 
33,14437 – СОNSTАNT. При D больше 0 прогнозируют раз-
витие ВЖК в раннем неонатальном периоде у глубоконе-
доношенных детей с точностью 90,7%, чувствительностью 
91,2% и специфичностью 88,9% [23].

На основании полученных данных разработана про-
грамма для ЭВМ «Прогнозирование развития внутри-
желудочковых кровоизлияний у глубоконедоношенных 
новорожденных (нейронная сеть)» [24], которая прово-
дит автоматический анализ данных о состоянии глубо-
конедоношенного новорожденного при рождении и в 
течение 1-х сут. жизни, с учетом гестационного возрас-
та, длительности реанимации ребенка в  родильном 
зале (в мин), оценки по шкале Апгар на 5-й мин жиз-
ни, а  также концентрации нейромодулина (GАP-43) 

в крови (нг/ мл) (рис. 5). Результатом является заключение 
о вероятности развития ВЖК или его отсутствии у ново-
рожденного в раннем неонатальном периоде; при высо-
кой вероятности развития ВЖК производится указание 
наиболее вероятной степени (I, II или III степеней).

Важным механизмом формирования ВЖК являются 
нарушения процессов свертывания крови. Тромбоциты, 
являясь основными клетками системы гемостаза, участву-
ют в работе всех ее звеньев путем регуляции состояния 
сосудистой стенки, образования тромбов и выделения 
факторов свертывания [25, 26]. Количественные и каче-
ственные особенности тромбоцитарного звена, характер-
ные для глубоконедоношенного новорожденного ребен-
ка, в том числе в зависимости от факторов, участвующих 

2  Рисунок 4. RОС-кривая чувствительности и специфичности и оптимальное пороговое значение концентрации GАP-43 у глу-
боконедоношенных новорожденных с ВЖК III степени (1) и его отсутствием (0)
2  Figure 4. Sensitivity and specificity ROC curve and the optimal GAP-43 threshold value in extremely premature infants with 
grade III IVH (1) and without IVH (0)
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2  Рисунок 5. Экранная форма результата работы программы 
для ЭВМ о вероятности развития ВЖК у глубоконедоношен-
ного ребенка
2  Figure 5. Screen captures of the output of the computer pro-
gram on the probability of IVH in an extremely premature infant
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в процессах их активации и дегрануляции, также могут 
способствовать формированию ВЖК [27, 28].

Результаты проведенного нами исследования отдель-
ных тромбоцитарных показателей свидетельствуют о том, 
что у глубоконедоношенных новорожденных в зависимо-
сти от формирования у них ВЖК имеются значимые раз-
личия по показателям гранулярности тромбоцитов (МРС) 
и тромбокрита (PCT) (табл. 6) [29].

При стандартном биохимическом исследовании кро-
ви в  группе глубоконедоношенных новорожденных 
с ВЖК выявлены статистически значимо более высокие 
значения концентрации кальция в крови (2,2 [2,1; 2,4]) по 
сравнению с детьми без ВЖК (2,0 [1,7; 2,2], р = 0,007) [29]. 
Учитывая данные параметров тромбоцитов и высокий 
уровень кальция в крови у детей с ВЖК, можно пред-
положить, что при неблагоприятном течении антена-
тального периода и рождении глубоконедоношенного 
ребенка с риском формирования ВЖК имеет место на-
рушение процессов поступления кальция в тромбоци-
ты и, следовательно, нарушение процессов дегрануля-
ции тромбоцита, в котором кальций принимает активное 
участие, что приводит к снижению функциональной ак-
тивности тромбоцитов. Согласно литературным данным, 
именно внутриклеточный кальций необходим для акти-
вации тромбоцитов и запуска каскада реакций сверты-
вания крови [30, 31], от уровня внутриклеточного кальция 
напрямую зависит процесс дегрануляции и, следователь-
но, активации тромбоцита. При этом морфофункцио-
нальную активность тромбоцитарного звена гемостаза 
и способность тромбоцитов к активации характеризует 
показатель средней концентрации компонентов тром-
боцитов (MPC) [32], уровень которого в группе новоро-
жденных, развивших ВЖК, выше. По-видимому, процесс 
активации тромбоцитов в группе глубоконедоношенных 
новорожденных с ВЖК при большей МРС затруднен, что 

дополнительно, вследствие нарушения процессов гемос-
таза, способствует формированию ВЖК.

Полученные результаты стали основанием для разра-
ботки способа прогнозирования развития ВЖК у глубо-
конедоношенных новорожденных, который заключает-
ся в определении в 1-е сут. жизни концентрации общего 
кальция и средней концентрации компонентов тромбоци-
тов (MPC) в венозной крови с учетом гестационного воз-
раста у глубоконедоношенных новорожденных и вычис-
лением прогностического индекса D по формуле:

D = – 28,943 – 0,054 × А1 + 3,754 × А2 + 0,908 × А3,
где: А1 – срок гестации в полных акушерских неделях; 
А2  – концентрация общего кальция (Ca2+), ммоль/л; 
А3 – средняя концентрация компонентов тромбоцитов 
(MPC), г/дл; – 28,943 – CONSTANT, при D более 0 прогно-
зируют развитие ВЖК в раннем неонатальном периоде, 
а при D менее 0 судят об отсутствии ВЖК в раннем не-
онатальном периоде у  глубоконедоношенных новоро-
жденных с точнocтью – 88,0%, cпецифичнocтью – 92,8%, 
чувcтвительнocтью – 81,8% [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогнозирование риска развития геморрагических 
нарушений, в том числе ВЖК, у глубоконедоношенных 
новорожденных остается одной из важных задач со-
временной неонатологии. Высокая вероятность разви-
тия ВЖК у глубоконедоношенных детей обусловлена не 
только сроком гестации и незрелостью герминативного 
матрикса, но и наличием антенатальных и интранаталь-
ных факторов риска рождения детей в асфиксии и, со-
ответственно, необходимостью проведения более агрес-
сивных методов реанимации и стабилизации состояния 
детей как в родильном зале, так и при дальнейшем их 
ведении в ОРИТН.

Выявлены факторы, снижающие риск развития ВЖК 
у глубоконедоношенных новорожденных в раннем не-
онатальном периоде: наличие плацентарной недоста-
точности при беременности и синдрома задержки вну-
триутробного развития, который подтвержден после 
рождения.

Значимую роль в формировании ВЖК у глубоконедо-
ношенных пациентов играют такие показатели, как ней-
ромодулин (GAP-43), β-аррестин-2, а также особенности 
параметров тромбоцитов и концентрации кальция в кро-
ви, что необходимо учитывать при ведении данной кате-
гории пациентов.

На основании проведенных исследований с учетом 
новых биохимических и  тромбоцитарных параметров 
разработаны и внедрены в практическое здравоохра-
нение способы прогнозирования ВЖК у глубоконедоно-
шенных новорожденных, применение которых будет спо-
собствовать оптимизации и  персонификации ведения 
глубоконедоношенных детей для улучшения исходов 
и качества жизни в последующие периоды жизни.� 0
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2  Таблица 6. Особенности показателей тромбоцитов у глу-
боконедоношенных новорожденных в зависимости от нали-
чия ВЖК в paннем нeoнатальном пeриодe, Me [Q25%; Q75%]
2  Тable 6. Features of platelet counts in extremely premature 
infants according to the presence of IVH in the early neonatal 
period, Me [Q25%; Q75%]

Показатели тромбоцитов Группа 1
n = 125

Группа 2
n = 102

PLT, ×103 клеток/мкл 231,5 (177,0; 252,0) 236,5 (210,0; 291,0)

PCT, % 0,19 (0,15; 0,23)* 0,22 (0,18; 0,28)*

MPV, фл 9,0 (8,6; 9,7) 9,2 (8,7; 10,3)

PDW, % 64,3 (58,7; 70,9) 61,6 (59,8; 66,6)

MPC, г/дл 24,9 (23,8; 25,8)** 23,6 (22,6; 25,1)**

MPM, пг 2,05 (1,94; 2,12) 1,97 (1,91; 2,04)

Large-Plt, ×103 клеток/мкл 6,0 (5,0; 9,0) 7,0 (5,0; 9,0)

Примечание. Cтатистическая значимость различий между группами *р = 0,004, **р = 0,002.
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