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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Перинатальная гипоксия и асфиксия при рождении остаются важной проблемой 

современной неонатологии. Поиск путей минимизации негативного воздействия 

гипоксии, ишемии-реперфузии на мозг новорожденного продолжается много лет. 

Из всех стратегий оказания помощи таким пациентам на сегодняшний день общее 

признание получила только лечебная гипотермия. Но  она не является панацеей. 

Активно исследуются возможности фармакологической нейропротекции с исполь-

зованием мелатонина, эритропоэтина, топирамата, инертных газов и многих других 

веществ, дистанционное ишемическое посткондиционирование. Перечисленные 

методики исследуются как изолированно, так и в сочетании с терапевтической гипо-

термией в надежде получить лучший, взаимодополняющий клинический эффект. 

Данная статья содержит обзор достигнутых результатов на лабораторных моделях и 

первый опыт применения некоторых технологий в неонатальной практике.

Ключевые слова: новорожденный, гипоксия, нейропротекция, лечебная гипотер-

мия
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Perinatal hypoxia and asphyxia at birth remain an important problem in modern 

neonatology. The search for ways to minimize the negative eff ects of hypoxia and ischemia-

reperfusion on the newborn brain has been going on for many years. Of all the strategies 

for helping these patients, only therapeutic hypothermia has gained general acceptance 

to date. But it is not a panacea. The  possibilities of pharmacological neuroprotection 

using melatonin, erythropoietin, topiramate, inert gases and many other substances, and 

remote ischemic postconditioning are being actively investigated. The listed techniques 

are being studied both in isolation and in combination with therapeutic hypothermia 

in the hope of obtaining a better, complementary clinical eff ect. This article contains an 

overview of the results achieved on laboratory models and the fi rst experience of using 

some technologies in neonatal practice.

Keywords: newborn, hypoxia, neuroprotection, therapeutic hypothermia

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Лечебная гипотермия в неонатологии используется на протяжении не одного 

десятка лет, но не является рутинной методикой. Первые исследования терапевти-

ческого воздействия умеренного охлаждения на новорожденных детей с гипоксиче-

скими состояниями, претендующие на научно обоснованный подход и соответству-

ющую методологическую проработку, датируются второй половиной ХХ века [1, 2]. 

Причем исследования касались использования как общей гипотермии, так и охлаж-

дения головного мозга  – краниоцеребральной гипотермии. Но  общее признание 

терапевтическая гипотермия (ТГ) в неонатологии получила к началу XXI века. 

С недавнего времени этот метод оказания медицинской помощи новорожден-

ным стал доступен и в Республике Беларусь. Приобретено соответствующее обору-

дование, отрабатываются как механизмы и сроки транспортировки нуждающихся 

пациентов, так и непосредственно использование технических средств. Сам факт 

наличия соответствующего оборудования может стать предметом добросовестного 
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заблуждения о легкодоступности и безопасности применения методики общей или 

краниоцеребральной терапевтической гипотермии.

Клинический протокол «Оказание медицинской помощи в неонатологии», 

утвержденный постановлением Министерства здравоохранения Республики Бела-

русь от 18 апреля 2022 года № 34 (пункты 32.3, 32.4), предусматривает применение 

лечебной гипотермии как дополнительного (по медицинским показаниям) лечебно-

го мероприятия в организациях здравоохранения III–IV технологических уровней 

оказания акушерско-гинекологической и перинатальной помощи. Систематизиро-

ванный обзор базы данных Cochrane убедительно демонстрирует пользу и эффек-

тивность ТГ у новорожденных [3]. В настоящее время ТГ является единственным при-

знанным методом лечения гипоксической травмы центральной нервной системы, 

вызванной асфиксией. 

Цель данной статьи  – помочь специалистам разобраться в механизмах нейро-

протективного действия лечебной гипотермии, сформировать понимание возмож-

ностей метода, когда мы можем рассчитывать на успех, а когда нет, и понять, какие 

подводные камни имеются.

Гипоксическая ишемическая энцефалопатия

Гипоксическая ишемическая энцефалопатия (ГИЭ, Р91.6 по МКБ-10) от умеренной 

до тяжелой степени поражает примерно 1–3 детей на 1000 живорожденных, родив-

шихся в срок в развитых странах. ГИЭ сопровождается высоким уровнем показателей 

летальности или пожизненной инвалидности, включая детский церебральный пара-

лич, умственную отсталость, церебральные нарушения зрения, эпилепсию и нару-

шения обучаемости [4–6]. Современные медицинские технологии позволяют выха-

живать даже глубоко недоношенных новорожденных с экстремально низкой массой 

тела при рождении [7–9]. Когда же дело касается доношенных новорожденных, то 

их гибель или инвалидизация нередко и вполне обоснованно становятся поводом 

для досконального разбирательства в причинах случившегося  [10]. При  тяжелой 

ГИЭ смертность составляет более 60%, а многие из выживших пациентов становятся 

инвалидами. Наиболее частой причиной развития ГИЭ является анте- или интрана-

тальная асфиксия. Несмотря на значительные улучшения в перинатальной помощи, 

заболеваемость перинатальной асфиксией остается постоянной и составляет около 

2–9 на 1000 живорождений в западном мире [11] и возрастает до 40 на 1000 живо-

рождений в странах с низкими доходами [12]. Даже пациенты, перенесшие довольно 

легкую ГИЭ, имеют аномальный отдаленный результат как минимум в 25% случаев 

[13, 14].

Повреждение головного мозга является вторичным по отношению как к пер-

вичному гипоксически-ишемическому событию, так и к последующему феномену 

реперфузии-реоксигенации в процессе и после реанимации. Ранние события каска-

да повреждения мозга можно классифицировать как воспаление или оксидативный 

стресс, вызванный образованием свободных радикалов [15, 16]. В острой фазе гипок-

сии-ишемии и реперфузии-реоксигенации исходы у детей с асфиксией можно улуч-

шить за счет оптимизации начальной стабилизации пациента в условиях родильного 

зала. Стратегии включают ограничение воздействия кислорода и сокращение вре-

мени восстановления спонтанного кровообращения за счет усовершенствованных 

методов поддержки гемодинамики и вентиляции. Здесь крайне важна слаженная 
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работа команды, доведенная до автоматизма на тренингах. Опыт убедительно пока-

зывает, что никакие современные знания не отменяют необходимости тренировок 

команды специалистов.

Патофизиологические механизмы

Гипоксически-ишемическое повреждение головного мозга представляет 

собой динамический процесс, который можно охарактеризовать четырьмя фаза-

ми развития: первичного повреждения, латентной фазы, вторичного и третичного 

повреждения.

1. Сам период гипоксии-ишемии можно назвать первой фазой повреждения, ког-

да нарушение окислительного метаболизма приводит к энергетическому голоду, 

аноксической деполяризации клеточных мембран, отеку и набуханию клеток и, 

если он достаточно продолжительный, – острой, некротической гибели клеток.

2. После восстановления мозгового кровотока и снабжения кислородом наступа-

ет период кажущегося преходящего восстановления в латентной фазе с частич-

ным или даже полным восстановлением окислительного метаболизма. Латентная 

фаза – это время, когда запускаются патологические механизмы, ведущие к отсро-

ченному распространению повреждения головного мозга, и поэтому она пред-

ставляет собой основную возможность нашего активного вмешательства с целью 

нейропротекции. Согласно экспериментальному исследованию M.C.  Chiang и 

коллег, латентный период между первичной и отсроченной гибелью нейронов 

составляет примерно 6 часов [17]. Эта латентная фаза, или терапевтическое окно 

возможностей, существует в интервале времени после реанимации новорожден-

ного с асфиксией до начала второй фазы отсроченной гибели нейронов.

3. После латентной фазы происходит отсроченное, «вторичное» ухудшение окисли-

тельного метаболизма, начинающееся примерно через 6 часов после перенесен-

ной гипоксии-ишемии. Эта третья фаза повреждения характеризуется отсрочен-

ным энергетическим дефицитом головного мозга, началом судорог и вторичным 

отеком клеток. Основная часть потерь клеток после гипоксии-ишемии обычно 

развивается в этой вторичной фазе через механизмы повреждения свободными 

радикалами, цитотоксического действия микроглии, митохондриальной недоста-

точности и синтеза оксида азота, в итоге – некроза-апоптоза и аутофагии. 

4. Третичная фаза представляет собой период восстановления и реорганизации, 

продолжающийся в течение недель, месяцев и даже лет после первоначального 

повреждения. В течение этого периода выжившие клетки головного мозга могут 

реорганизоваться, но также может наблюдаться продолжающаяся гибель клеток 

из-за потери трофической поддержки и проблем с межклеточными связями.

Механизмы гибели клеток

В природе существует два варианта гибели клеток – некроз и апоптоз. Физиоло-

гическая и возрастная гибель клеток, как правило, происходит по механизму апопто-

за. Насильственная гибель клеток может развиваться как по механизму некроза, так 

и апоптоза под воздействием чрезмерного по силе повреждающего фактора.

Апоптоз представляет собой активную форму гибели клетки, реализующуюся 

при участии специального генетически детерминированного механизма саморазру-

шения, требующего среди прочего затрат энергии АТФ. 

Лечебная гипотермия и стратегии нейропротекции в неонатологии
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Некроз – пассивная форма клеточной гибели, при которой не происходит актива-

ции энергозатратных генетических механизмов. Выделяют колликвационный некроз 

(ферментативное переваривание клетки) и коагуляционный (денатурация белков). 

При  любом виде некроза клетка разрушается, и во внеклеточное пространство 

поступают продукты ее распада, протеолитические ферменты, структуры клеточ-

ных ядер и другие биологически активные вещества. Это оказывает разрушительное 

воздействие на окружающие клетки и привлекает в очаг повреждения макрофаги, 

вырабатывающие провоспалительные (IL-1β, TNFα, IL-6) и противовоспалительные 

(IL-10, TGFβ) цитокины. Среди обусловливаемых ими эффектов наиболее неблаго-

приятен отек, усугубляющий циркуляционные нарушения и гипоксию [18].

У новорожденных детей превалирующим механизмом гибели нейронов является 

апоптоз. Запускать программу уничтожения могут как вне-, так и внутриклеточные 

сигналы (острая церебральная гипоксия запускает одновременно оба механизма). 

Активация летальных генов приводит к синтезу летальных белков, начинаются про-

цессы гибели: конденсация хроматина, фрагментация ядра, а затем и образование 

апоптотических телец  – внеклеточных фрагментов ядра, окруженных мембраной. 

На  цитоплазматической мембране образуются вздутия, потом отделяются неболь-

шие везикулы, наполненные цитоплазмой и органеллами. Объем клетки постепенно 

уменьшается, межклеточные контакты пропадают. Соседние клетки, а также макро-

фаги и нейтрофилы поглощают апоптотические тельца и образовавшиеся фрагмен-

ты, благодаря чему содержимое погибшей клетки утилизируется, «переваривается», 

не повреждая другие клетки. Соответственно, воспаления не возникает. Этот вари-

ант клеточной гибели позволяет совершать «точечную выбраковку» дефектных или 

больше ненужных организму клеток [18].

Другой важный механизм запрограммированной клеточной гибели, специфич-

ный именно для нервной ткани, – эксайтотоксичность. Термин происходит от англий-

ского глагола excite («возбуждать, активировать») и обозначает гибель нервных кле-

ток под действием нейромедиаторов. В случае ишемии это происходит так: дефицит 

АТФ повышает выброс в синапсы и сокращает обратный захват клеткой возбуждаю-

щих нейротрансмиттеров, прежде всего глутамата. Происходит значительное повы-

шение внутриклеточного уровня ионизированного кальция. На  следующем этапе 

из-за перепроизводства и высвобождения возбуждающих нейротрансмиттеров 

активируются катионные каналы, регулируемые N-метил-D-аспартатом (NMDA). Как 

следствие, еще больше внеклеточного Ca2+ поступает в пораженные клетки голов-

ного мозга (например, астроциты, микроглиальные клетки и нейроны), что приво-

дит к увеличению выработки активных форм кислорода (АФК), снижению меж- и 

внутриклеточного pH, высвобождению прорадикалов, накоплению гипоксантина и 

избыточного синтеза оксида азота (NO) нейрональной синтазой оксида азота  [19]. 

АФК и NO также генерируются митохондриями и могут в патологических условиях 

отрицательно влиять на целостность и функцию самой органеллы [20]. Истощение 

запасов АТФ и возникающий в результате дефицит энергии, которые связаны как с 

недостатком кислорода, так и с митохондриальной дисфункцией, также ослабляют 

обратный захват глутамата в синаптической щели, создавая порочный круг эксай-

тотоксичности, что в свою очередь активирует ферментный каскад: фосфолипаза, 

нуклеаза, каспаза и т.  д. Эти ферменты запускают режим самоуничтожения клетки 

[21–24].
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Во время латентной фазы, которая длится до 6 часов, при реперфузии и реоксиге-

нации возобновление поступления насыщенной кислородом крови в ранее ишеми-

зированную ткань вызывает образование дополнительных АФК. Не связанное с бел-

ками железо является мощным прорадикалом, который вносит значительный вклад 

в образование токсичного гидроксильного радикала (OH) посредством реакции 

Габера  – Вейсса, управляемой O2– [25, 26]. Кроме того, Ca2+-индуцированная выра-

ботка свободных радикалов и фосфолипаз A2 и C участвует в распаде фосфолипидов 

мембран нейронов, высвобождая свободные жирные кислоты, и особенно арахидо-

новую кислоту. Арахидоновая кислота стимулирует фермент циклооксигеназу и ката-

лизирует образование промежуточного соединения простагландина PGG2, которое, 

в свою очередь, генерирует свободный анион O2– [26, 27]. Кроме того, превращение 

гипоксантина, образующегося в больших количествах при перинатальной асфиксии, 

в мочевую кислоту под действием ксантиноксидазы при реперфузии-реоксигенации 

приводит к дальнейшему образованию больших количеств О2–.

В дополнение к описанным выше механизмам поврежденные нейроны и активи-

рованный эндотелий продуцируют различные цитокины, которые приводят к акти-

вации воспалительной реакции и способствуют биохимическому каскаду, приводя-

щему к вторичной энергетической недостаточности, а также к отсроченной гибели 

нейронов. Важными ключевыми игроками являются активированные в микроглии 

молекулы межклеточной адгезии, протеазы и некоторые цито- и хемокины  [28]. 

В мозг рекрутируются полиморфноядерные, а также мононуклеарные клетки. Они 

еще больше усиливают воспаление за счет выделения свободных радикалов и цито-

кинов.

Терапевтическое окно

Окно терапевтических возможностей при перенесенной асфиксии существует 

благодаря следующим механизмам. Хотя значительная гибель нейрональных кле-

ток уже происходит во время перинатальной асфиксии, реперфузия и реоксигена-

ция во время латентной фазы вызывают дополнительные биохимические каскады, 

которые приводят к вторичной энергетической недостаточности и существенному 

отсроченному повреждению нейрональных клеток. Латентный период между эпизо-

дом гипоксии-ишемии и вторичной энергетической недостаточностью создает вре-

менное терапевтическое окно, в течение которого могут применяться ТГ и фармако-

логические вмешательства для уменьшения повреждения головного мозга [29, 30]. 

Большинство исследователей сходятся во мнении, что временное терапевтическое 

окно по длительности не должно превышать 6 часов. Изучение экспериментальной 

модели асфиксии на животных показало, что начало охлаждения не позже 1,5 часа 

от момента воздействия гипоксии снижает количество погибших нервных клеток на 

70%, при старте гипотермии до 5,5 часа количество погибших нервных клеток сни-

жается на 50%, а при начале ТГ после 6 часов оно не является статистически значи-

мым [31]. При этом множество исследований демонстрируют, что, чем раньше начато 

оказание помощи – ТГ и другие методы, о которых речь пойдет дальше, тем лучше 

результат.

Временные характеристики терапевтического окна зависят от нескольких 

факторов, таких как глубина и продолжительность гипоксически-ишемическо-

го воздействия. Кроме того, генетический фон, фаза развития мозга и активность 

Лечебная гипотермия и стратегии нейропротекции в неонатологии
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репаративных процессов дополнительно влияют на клинический исход после пери-

натальной асфиксии и должны учитываться в ходе потенциальных терапевтических 

вмешательств [32, 33].

Терапевтическая гипотермия

В настоящее время ТГ является единственным общепризнанным вариантом лече-

ния, который может значительно уменьшить повреждение головного мозга после 

ГИЭ. Несколько клинических исследований показали, что комбинированные небла-

гоприятные исходы в виде смерти и инвалидности, такие как потеря слуха, детский 

церебральный паралич и другие нейромоторные расстройства, снижаются с 60% 

до 45% при использовании умеренной ТГ, которая стала стандартным лечением 

постгипоксического повреждения головного мозга в странах с высоким уровнем 

дохода [34–37]. Во  время ТГ мозг охлаждается либо избирательным охлаждением 

головы (краниоцеребральная гипотермия), либо охлаждением всего тела в течение 

72 часов при температуре 33,5 °С. Убедительных преимуществ одного вида охлажде-

ния над другим не описано, но ряд специалистов склоняются к предпочтению общей 

гипотермии из-за технических удобств, в том числе мониторинга амплитудно-инте-

грированной электроэнцефалографии (аЭЭГ). Исследование P.D. Gluckman и коллег 

предполагает, что охлаждение головы может безопасно улучшить выживаемость 

без серьезных нарушений нервно-психического развития у новорожденных с менее 

серьезными изменениями аЭЭГ, но не показано при тяжелых нарушениях аЭЭГ [38]. 

В то же время имеются и данные систематизированного обзора базы Cochrane о пре-

имуществах общей ТГ [39].

Охлаждение головного мозга на 1 °С снижает метаболические потребности клет-

ки на 5% (по другим данным, даже на 6–8%), что сохраняет больше молекул АТФ, 

увеличивает рН и сокращает концентрацию лактата как внутри клетки, так и во 

внеклеточном пространстве [21]. Конкретные механизмы гипотермической нейро-

протекции остаются неясными, отчасти потому, что ТГ подавляет широкий спектр 

потенциально повреждающих факторов [40]. По сути, все деструктивные механиз-

мы, рассмотренные выше, зависят от температуры тела и, следовательно, могут 

подвергаться влиянию  TГ. Общепринято, что ТГ регулирует множество аспектов 

физиологии мозга во время и после ишемии. ТГ особенно влияет на пути, ведущие 

к эксайтотоксичности, апоптозу, воспалению и выработке свободных радикалов, а 

также на кровоток, метаболизм и целостность гематоэнцефалического барьера [41]. 

Исследования in vitro, а также in vivo показывают, что ТГ снижает ферментативные 

реакции, которые приводят к повреждению или гибели клеток. Более того, экспрес-

сия провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β и IL-18 ослабляется ТГ, в то время 

как высвобождение противовоспалительного IL-10 усиливается [42]. В своем иссле-

довании D.  Jenkins с коллегами изучали влияние терапевтической гипотермии на 

модуляцию периферического иммунного ответа в течение первых 72 часов после 

рождения у 65 младенцев с ГИЭ. Гипотермия снизила абсолютное количество ней-

трофилов и лимфоцитов по сравнению с детьми, получавшими интенсивную тера-

пию в постреанимационном периоде после перенесенной асфиксии без использо-

вания  ТГ. В  группе с гипотермией те пациенты, у которых количество лейкоцитов 

не восстановилось после согревания, имели плохие результаты, тогда как те, у кого 

восстановление количества лейкоцитов было лучше, имели лучший долгосрочный 
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результат  [43]. Это может указывать на иммунную депрессию в неблагоприятном 

исходе. Другими механизмами, с помощью которых ТГ может снижать нейротоксич-

ность, опосредованную ишемией-реперфузией, являются подавление образования 

свободных радикалов, защита текучести липопротеиновых мембран, снижение 

потребности в кислороде в областях с низким кровотоком, уменьшение внутрикле-

точного ацидоза, а также ингибирование биосинтеза, высвобождение и захват воз-

буждающих нейротрансмиттеров [44, 45]. Учитывая сложность механизмов влияния 

ТГ, вполне вероятно, что ни один фактор не может полностью объяснить нейропро-

текторные эффекты, оказываемые ТГ.

Текущие протоколы гипотермии при ГИЭ средней и тяжелой степени предусма-

тривают начало охлаждения как можно раньше, в течение 6 часов после рождения, 

до 34,5 °C (±0,5 °C) для избирательного охлаждения головы или до 33,5 °C (±0,5 °C) для 

охлаждения всего тела, при этом охлаждение продолжают 72 часа. Недавние иссле-

дования на животных подтверждают, что эти параметры по существу оптимальны. 

Например, у крысят 7-го  дня после рождения, охлажденных от контрольной рек-

тальной температуры 37 °C до средних 33,5 °C, 32 °C, 30 °C, 26 °C или 18 °C в течение 

5 часов после гипоксии-ишемии, не было никакой дополнительной защиты при тем-

пературе ниже 33,5 °C. Аналогично у новорожденных поросят снижение внутренней 

температуры тела до 30  °C было связано с потерей нейропротекции. Вывод таков, 

что ниже 33,5 °C (±0,5 °C) температуру снижать не следует [46].

Более того, исследования на эмбрионах овец показали, что, хотя отсроченное 

охлаждение мозга, от 3 часов после ишемии до 48 часов, было частично защитным, 

оно было существенно менее эффективным как для восстановления мощности 

ЭЭГ, так и для выживания нейронов и подавления микроглии, чем продолжающее-

ся охлаждение в течение 72 часов. И наоборот, в том же исследовании увеличение 

продолжительности гипотермии с 3 до 5 дней не было связано с каким-либо даль-

нейшим улучшением электрофизиологического восстановления или выживаемости 

нейронов. В  подтверждение этих экспериментальных результатов недавнее ран-

домизированное контролируемое исследование эффекта большей продолжитель-

ности и увеличенной глубины ТГ было остановлено из соображений безопасности 

и бесполезности. Хотя исследование было остановлено при охвате только 50% от 

запланированных участников, последующее наблюдение не выявило влияния более 

длительного или глубокого охлаждения на смертность или инвалидность в среднем 

возрасте 18 месяцев [22].

Правила проведения терапевтической гипотермии. Проведение ТГ при нали-

чии показаний возможно у доношенных и поздних недоношенных новорожденных: 

срок гестации 36 полных недель и более, масса тела при рождении 1800 г и более.

Далее новорожденный оценивается по двум группам критериев. В Российских 

клинических рекомендациях эти группы обозначают А и В, в международных реко-

мендациях встречается обозначение группа I и II соответственно.

Критерии А:

  оценка по шкале Апгар ≤5 баллов через 10 минут после рождения;

  нуждаемость в искусственной вентиляции легких через 10 минут после рожде-

ния;

  рН пуповинной, артериальной, капиллярной или венозной крови, взятой в тече-

ние 60 минут после рождения, <7,0;

Лечебная гипотермия и стратегии нейропротекции в неонатологии



251«Репродуктивное здоровье Восточная Европа», 2024, том 14, № 2

Неонатология. Оригинальные исследования
Neonatology. Original Research

  дефицит оснований (ВЕ) ≥16 ммоль/л в пуповинной, артериальной, капиллярной 

или венозной крови, взятой в течение 60 минут после рождения.

При наличии хотя бы одного критерия из группы «А» необходимо провести оцен-

ку по критериям группы «В».

Критерии В  – модифицированное обследование по шкале Сарнат. Вторым кри-

терием, необходимым для назначения терапевтической гипотермии, является уме-

ренная или тяжелая энцефалопатия, соответствующая 2-й или 3-й стадии модифици-

рованного обследования по шкале Sarnat Н., Sarnat М. (1976) в модификации Stoll B., 

Kliegman R., 2004 [47, 48]:

  на стадии 2 по Сарнат новорожденный может быть вялым, гипотоничным, с силь-

ным дистальным сгибанием и гиперактивным сухожильным рефлексом. У  него 

могут быть суженные зрачки, брадикардия, слабый примитивный рефлекс и пе-

риодическое дыхание. На этой стадии часто наблюдаются судороги;

  на стадии 3 по Сарнат у новорожденного может наблюдаться ступор, вялость, 

децеребрация и снижение глубоких сухожильных рефлексов. У него могут отсут-

ствовать примитивные рефлексы, наблюдаются расширенные зрачки и апноэ.

Если ребенок соответствует критериям I и II, мы можем начать терапевтическую 

гипотермию.

Критерий С (дополнительный). Если возможно, запишите аЭЭГ в течение как 

минимум 20 минут. Не следует проводить аЭЭГ в течение 30 минут после противо-

судорожной терапии, поскольку это может привести к подавлению активности ЭЭГ. 

Аномальная аЭЭГ может иметь любую форму, указанную ниже:

  электрическая судорожная активность на нормальном фоне;

  умеренная аномальная фоновая активность (<5 мкВ и >10 мкВ);

  подавленная фоновая активность (<5 мкВ и <10 мкВ);

  непрерывная судорожная активность.

Противопоказания к проведению ТГ:

  гестационный возраст менее 35 нед.;

  масса тела при рождении менее 1800 г;

  возраст более 6 часов на момент начала ТГ;

  угрожающая жизни коагулопатия со значительным активным кровотечением;

  внутричерепные кровоизлияния (необходимо выполнить нейросонографию до 

начала ТГ);

  пороки развития, несовместимые с жизнью;

  пороки развития, требующие немедленной хирургической коррекции.

Чем раньше будет начата ТГ, тем выше шанс на благоприятный исход. Охлажде-

ние, начатое позднее 6 ч. жизни, малоэффективно и нецелесообразно. Это необхо-

димо учитывать в случаях, когда для проведения ТГ пациента необходимо транспор-

тировать в другое учреждение. 

Используется специальное оборудование, например аппарат TECHOTERMNEO 

или аналогичный. Температура тела пациента снижается до 33,5±0,5 °С за 1 час и под-

держивается на таком уровне в течение 72 часов. Затем аппарат переходит в режим 

постепенного согревания пациента за 12 часов со скоростью не более 0,5 °С в час. 

Рутинное назначение опиоидных анальгетиков не предписывается, однако при воз-

никновении у ребенка тремора на фоне гипотермии рекомендуется назначить фен-

танил в виде пролонгированной инфузии.
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Терапевтическая гипотермия обычно хорошо переносится, но часто наблюдают-

ся побочные эффекты.

1. Сердечно-сосудистые осложнения:

  брадикардия – частота сердечных сокращений снижается на 15 в минуту при 

изменении температуры на 1 градус Цельсия, при температуре 33,5 градуса 

Цельсия средняя частота сердечных сокращений составляет примерно от 80 

до 100 ударов в минуту (уд/мин). Новорожденные могут переносить значи-

тельную брадикардию (60–80 уд/мин), если артериальное давление поддер-

живается адекватно. Если частота сердечных сокращений постоянно ниже 

60/мин, сделайте полную ЭКГ;

  гипотония – гипотермия снижает сердечный выброс, что приводит к гипото-

нии. Рассмотрите возможность эхокардиографии для оценки сердечного вы-

броса. Поддерживайте среднее артериальное давление более 40 мм  рт.  ст. 

Значительная гипотония может потребовать болюса физиологического рас-

твора, вазопрессоров и стероидов;

  удлиненный интервал QT и желудочковые аритмии.

2. Респираторные осложнения:

  угнетение синтеза сурфактанта;

  ухудшение оксигенации из-за индуцированной легочной вазоконстрикции и 

легочной гипертензии, легочная гипертензия обычно обратима при согрева-

нии;

  смещение кривой диссоциации оксигемоглобина, что может привести к сни-

жению доставки кислорода к тканям.

3. Электролитный дисбаланс:

  гипокалиемия;

  гипонатриемия;

  гипомагниемия;

  гипофосфатемия.

4. Коагулопатия – дисфункция тромбоцитов.

5. Увеличение частоты сепсиса из-за подавления провоспалительной реакции.

6. Интолерантность к энтеральной нагрузке. В пользу декомпрессии ЖКТ говорит и 

повышенный риск развития некротического энтероколита при ТГ.

7. Изменение фармакокинетики и фармакодинамики лекарств, таких как седатив-

ные средства и анальгетики, во время гипотермии.

Во время согревания могут возникнуть следующие осложнения:

1. Более высокий риск судорог из-за увеличения скорости мозгового метаболизма.

2. Апноэ.

3. Более высокий риск гипотонии из-за расширения сосудов суженного перифери-

ческого сосудистого русла.

Пассивное охлаждение

Если неонатальное отделение не оборудовано системой охлаждения, рассмо-

трите возможность пассивного охлаждения новорожденных, отвечающих критери-

ям. Эффективными мерами пассивного охлаждения являются выключение грелки 

или инкубатора, снятие одежды и ненакрывание ребенка одеялом. Команда долж-

на эффективно контролировать температуру как минимум каждые 15–30 минут. 

Лечебная гипотермия и стратегии нейропротекции в неонатологии
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Пассивное охлаждение может быть ранним дополнением к терапевтической гипо-

термии [49].

Нейропротекция

Кроме ТГ в настоящее время изучается множество способов фармакологическо-

го и иного защитного воздействия на мозг новорожденного ребенка, перенесшего 

асфиксию. Мелатонин, аллопуринол, инертные газы, такие как ксенон и аргон, а также 

введение магния также нацелены на острую фазу повреждения. N-ацетилцистеин-2-

иминобиотин, дистанционное ишемическое посткондиционирование, каннабинои-

ды нацелены на подострую фазу. Эритропоэтин, мезенхимальные стволовые клетки, 

топирамат потенциально могут ограничить повреждение на этапе восстановления 

после асфиксии [16]. Эти исследования на младенцах пока носят весьма ограничен-

ный характер, но активно проводятся на лабораторных моделях. Чтобы ограничить 

повреждающие биохимические процессы на различных стадиях гипоксического 

воздействия на мозг, крайне важно определение стадии повреждения у каждого 

конкретного ребенка.

Мелатонин. Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин)  – это природный гор-

мон, участвующий в физиологических процессах, в регуляции ежедневных ритмов 

организма. Мелатонин бывает липофильным и гидрофильным. Он легко проникает 

через биологические мембраны и действует посредством рецептор-зависимых и 

рецептор-независимых процессов, модулируя передачу сигналов клетками и экс-

прессию генов [50, 51]. Хотя ключевая и, вероятно, самая известная роль мелатонина 

заключается в регулировании разнообразных циркадных ритмов организма, он вли-

яет на многочисленные физиологические функции, включая рост и развитие, раз-

множение и иммунный ответ  [52]. Эндогенный мелатонин является неотъемлемой 

частью нормального развития нервной системы и защищает развивающийся мозг 

от повреждений [53–56]. Уровни мелатонина у матери повышаются во время бере-

менности [57, 58], и мелатонин легко проникает через плаценту и гематоэнцефали-

ческий барьер [59]. Потенциально мелатонин можно использовать с профилактиче-

ской целью у плодов с высоким риском перинатальной гипоксии-ишемии, поскольку 

он быстро проникает через плаценту. В подтверждение этой концепции можно от-

метить, что профилактическое назначение мелатонина снижает гибель клеток, глиоз 

и перекисное окисление липидов у эмбрионов овец, подвергшихся окклюзии пупо-

вины в течение 10 минут. Ключевым ограничением этого подхода является то, что 

практически трудно идентифицировать большинство случаев гипоксии-ишемии до 

рождения.

Здоровые рожденные в срок младенцы имеют относительно низкий уровень 

выработки мелатонина в шишковидной железе, в плазме отсутствуют суточные 

колебания мелатонина в течение первых недель жизни [60]. Однако N.J. Robertson с 

коллегами наблюдали 6–15-кратное увеличение уровня мелатонина в плазме после 

ишемии-реперфузии в экспериментальной модели перинатального гипоксического 

повреждения мозга [61]. Аналогичный ответ наблюдался также при травме мозга у 

взрослого человека и у детей в критическом состоянии, что указывает на роль мела-

тонина в эндогенном защитном ответе [62, 63].

Мелатонин также оказывает нейропротекторное действие против гипоксически-

ишемического повреждения головного мозга на животных моделях [15, 61, 64, 65]. 
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Он  уменьшает объем инфаркта, минимизирует перекисное окисление липидов и 

белков, блокирует пути апоптоза, ингибирует выработку свободных радикалов и 

уменьшает воспаление [66]. 

Мелатонин является чрезвычайно безопасным нейротерапевтическим сред-

ством. Ни одно исследование дородового или послеродового лечения мелатонином 

не выявило каких-либо серьезных побочных эффектов [67]. Также не было обнару-

жено каких-либо серьезных нежелательных проявлений у 3000 детей, принимавших 

мелатонин в течение периода до 6 лет [68]. В небольших неонатальных клинических 

исследованиях мелатонин улучшал исходы при сепсисе [69], недоношенности [70] и 

перинатальной асфиксии [71].

В исследованиях модели перинатальной асфиксии на крупных животных 

N.J.  Robertson с коллегами продемонстрировали нейропротекторную эффектив-

ность, обеспечиваемую охлаждением, усиленным мелатонином, по сравнению с 

одним только охлаждением [61]. В этом исследовании мелатонин в дозе 30 мг/кг (что 

в 100 раз превышает дозу, вводимую при нарушениях сна у детей), введенный ново-

рожденным поросятам сразу после гипоксического повреждения в течение 6 часов, 

не изменил ни одну физиологическую переменную. Следует обратить внимание, что 

терапия начиналась сразу после смоделированной асфиксии.

Заслуживает внимания исследование H. Aly и коллег 30 доношенных новорож-

денных с ГИЭ, рандомизированных для лечения только ТГ или ТГ в сочетании с перо-

ральным мелатонином (10 мг/кг в день пять дней, таблетки мелатонина измельчали 

и растворяли в дистиллированной воде). Предполагалось улучшение неврологиче-

ского исхода через 6 месяцев в группе мелатонина [72]. Однако у четырех пациентов 

в группе гипотермии была тяжелая энцефалопатия, тогда как в группе гипотермии + 

мелатонина только у двоих была тяжелая энцефалопатия при рождении. Это может 

привести к искажению результатов этого небольшого исследования. Кроме того, 

доклинические данные показывают, что для оптимальной защиты необходимы зна-

чительно более высокие фармакологические уровни мелатонина, и в настоящее вре-

мя ведется работа по определению самой низкой эффективной дозы мелатонина для 

нейропротекции. Форма мелатонина для внутривенного введения содержит этанол, 

что не позволяет селективно оценить нейропротективные способности каждого из 

компонентов. Тем не менее, с нетерпением ожидаются клинические исследования I 

и II фазы гипотермии с добавлением мелатонина при ГИЭ. В 2011 году мелатонин был 

оценен международной группой ведущих перинатальных нейробиологов как наи-

более многообещающий из 13 нейропротекторов, приближающихся к клиническо-

му внедрению [73].

Аллопуринол. Аллопуринол является конкурентным ингибитором фермента 

ксантиноксидазы, который катализирует окисление как гипоксантина, так и ксанти-

на. Возобновление поступления кислорода во время реперфузии запускает процесс 

образования свободных радикалов, что приводит к перекисному окислению липи-

дов и преждевременной гибели клеток. Аллопуринол оценивался в исследовании 

фазы 2b после тяжелой асфиксии без ТГ, но не улучшил краткосрочные результаты 

при назначении в течение 4 часов после рождения [74]. Это также было подтверж-

дено в обзоре базы данных Cochrane 2012 года [75]. Однако последующее наблюде-

ние двух ранее проведенных рандомизированных контролируемых исследований 

с участием детей 4–8 лет позволило предположить нейропротекторный эффект 

Лечебная гипотермия и стратегии нейропротекции в неонатологии
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неонатального лечения аллопуринолом у детей с умеренной асфиксией [76]. Алло-

пуринол в настоящее время исследуется как потенциальный препарат для дополни-

тельной нейропротекции помимо ТГ при лечении умеренной и тяжелой ГИЭ.

Ксенон. Ксенон – это инертный газ, одобренный для использования в качестве 

ингаляционных анестетиков у взрослых. Это мощный анестетик, который из-за низ-

кого коэффициента распределения газов крови легко преодолевает гематоэнцефа-

лический барьер и гарантирует быструю индукцию и выход из наркоза  [77]. Из-за 

необходимости высоких концентраций и огромных затрат его вводят только через 

специальные респираторы, которые позволяют удалять выдыхаемый ксенон. В ка-

честве анестетика ксенон уже назначался большому числу пациентов, а у взрослых 

пациентов без патологий головного мозга он хорошо переносился и, по-видимому, 

не имел серьезных побочных эффектов [77]. Ксенон действует как антагонист рецеп-

торов N-метил-D-аспартата глутамата (NDMA). NDMA регулируются катионные кана-

лы, обеспечивающие поступление Са2+ в клетки.

Ксенон продемонстрировал дополнительный нейропротекторный эффект на 

нескольких животных моделях энцефалопатии, получавших  ТГ. У  крыс на 7-й  день 

постнатального периода комбинированное лечение гипотермией и ксеноном, нача-

тое сразу после гипоксии-ишемии, было связано с более значимым улучшением 

функциональных показателей и гистопатологии, чем любое лечение по отдельно-

сти. У новорожденных поросят сочетание охлаждения, начинающегося сразу после 

гипоксии-ишемии, и ксенона через 30 минут было связано с улучшением гистопато-

логии, по сравнению с одной только гипотермией [79, 80]. Однако, согласно обзору 

G.K.  Istaphanous и A.W. Loepke, данные на животных показывают, что ксенон может 

вызвать нейродегенерацию в развивающемся мозге  [81]. Таким образом, нельзя 

предполагать его безопасность для новорожденных с повреждением головного 

мозга.

Ксенон также является мощным антагонистом NMDA и, по-видимому, превосхо-

дит другие антагонисты NMDA, поскольку имеет дополнительные механизмы дей-

ствия на другие ионные каналы [82, 83].

Хорошо зарекомендовавший себя клинический опыт применения ксенона, хотя и 

не у детей с ГИЭ, а также согласованность очевидных благоприятных эффектов ком-

бинированной терапии с отсроченной гипотермией между группами делают этот 

подход очень привлекательным. Однако важно признать, что для этого требуются 

специальные аппараты искусственной вентиляции легких. Ксенон сам по себе дорог, 

ни в одном из этих исследований не использовался принятый ныне «стандартный» 

72-часовой клинический режим длительной гипотермии, данные о возможности 

отсроченного лечения ограничены.

Одно базовое исследование с участием 92 пациентов, в котором изучалось вве-

дение ксенона в отсроченный период, было очевидно безопасным, но не усилило 

нейропротекторный эффект ТГ после перинатальной асфиксии [84]. Недавно завер-

шилось второе исследование фазы II (CoolXenon3) по сочетанию ксенона и гипотер-

мии, результаты ожидаются в ближайшем будущем.

Магний. Сообщалось, что сульфат магния обладает антиэксайтотоксическими 

и антиоксидантными свойствами, блокируя рецептор NMDA и подавляя выработку 

провоспалительных цитокинов  [85]. Систематический обзор исследований на жи-

вотных по влиянию MgSO
4
 на лечение гипоксически-ишемического повреждения 
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головного мозга показал неоднозначные результаты. Более того, недавнее исследо-

вание на новорожденных поросятах показало, что польза от MgSO
4
 и гипотермии 

была ограниченной по сравнению с одной только гипотермией, с увеличением об-

щей выживаемости олигодендроцитов, но без изменений в восстановлении ЭЭГ или 

показателях магнитно-резонансной спектроскопии.

В двух небольших исследованиях фазы 2 MgSO
4
 показал повышенный риск гипо-

тонии в высоких дозах [86] и на паттерне аЭЭГ [87], но в 3 других исследованиях 

фазы  2 сообщалось о его безопасности в отношении краткосрочных результатов 

[88–90]. Для определения долгосрочного результата после комбинированного лече-

ния MgSO
4
 с нормотермией и ТГ было проведено одно четырехгрупповое исследо-

вание фазы III (NCT1646619), но результаты пока не опубликованы.

Дистанционное ишемическое посткондиционирование. «Кондициониро-

вание» описывает адаптивный процесс эндогенной защиты, который происходит у 

всех видов млекопитающих и при котором небольшие сублетальные дозы вредного 

агента защищают организм от смертельной дозы того же агента. Парадигмы конди-

ционирования включают токсины, лишение субстрата и инфекцию/воспаление [91]. 

Один кондиционирующий агент может также обеспечивать защиту и от другого воз-

действия [92, 93].

Ишемическое прекондиционирование описывает краткие несмертельные эпи-

зоды ишемии, которые обеспечивают защиту от последующей клеточно-летальной 

ишемии, как это наблюдалось в клинических исследованиях транзиторной ишеми-

ческой атаки и стенокардии [93]. Вполне вероятно, что схватки во время родов также 

представляют собой прекондиционирующий стимул.

Ишемическое посткондиционирование развилось из этой концепции и опреде-

ляется как периодические сублетальные прерывания кровотока после клеточно-

летальной ишемии [94]. Посткондиционирование эффективно, если выполняется на 

не жизненно важном органе, таком как конечность, удаленном от пораженного орга-

на, – так называемое дистанционное ишемическое посткондиционирование (remote 

ischemic postconditioning  – RIPoC). Использование удаленной от очага конечности 

делает RIPoC осуществимой стратегией клинического лечения ГИЭ.

Считается, что нейропротекторные механизмы RIPoC включают три взаимосвя-

занных пути, индуцируемых ишемией отдаленных конечностей: (1)  нейрональный 

путь включает активацию как местных сенсорных нервов, так и вегетативной нерв-

ной системы для обеспечения защитных эффектов, включая высвобождение гумо-

ральных факторов; (2) гуморальный путь включает эндогенные защитные факторы, 

в том числе локально действующие и гуморальные факторы, передающиеся через 

кровь, которые попадают в мозг, и (3) системный ответ, который включает иммунную 

модуляцию и регуляцию артериального давления. Внутри мозга три пути сходятся, 

увеличивая мозговой кровоток, уменьшая воспаление и активируя механизмы выжи-

вания клеток. Прямые действия, способствующие выживанию внутри клеток, вклю-

чают митохондриальную защиту (поддержание АТФ-калий чувствительного канала, 

предотвращение открытия пор переходной проницаемости митохондрий) и регу-

ляцию транскрипции в ядре (как генетическая, так и эпигенетическая модуляция). 

Под воздействием дистанционного ишемического стимула после гипоксии-ишемии 

эффекты этих нейропротекторных механизмов заключаются в снижении потре-

бления энергии, увеличении доставки субстрата и компенсации недостаточности 
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вторичной энергии головного мозга для защиты от гибели клеток и ускорения долго-

срочного восстановления [95].

RIPoC, при котором кратковременные эпизоды ишемии (например, путем раз-

дувания и спуска манжеты для измерения артериального давления) применяются 

после длительного гипоксически-ишемического реперфузионного повреждения, 

может потенциально улучшить исход и выживаемость пациентов [96, 97]. В послед-

ние годы RIPoC привлекло большое внимание, однако триггеры, медиаторы и эффек-

торы, ответственные за защитные эффекты, в основном неизвестны  [96]. Много-

численные исследования на животных, а также несколько клинических испытаний 

показали органозащитное действие RIPoC против ишемически-реперфузионного 

повреждения сердца, почек, печени, а также головного мозга и предложили RIPoC 

как эффективное лечение такого повреждения [96, 98–100]. Несмотря на отсутствие 

исследований на детях, изучающих эффективность RIPoC при перинатальной асфик-

сии, несколько доклинических экспериментов продемонстрировали, что RIPoC 

эффективно для снижения повреждений на моделях церебральной ишемии  [100]. 

Сочетание RIPoC с TГ или другими вмешательствами для лечения последствий пери-

натальной асфиксии может представлять собой привлекательный терапевтический 

подход, который необходимо изучить в дальнейших доклинических и, что наиболее 

важно, клинических исследованиях.

Каннабиноиды. Несколько исследований указали на каннабиноиды как на ве-

щества с высоким потенциалом нейропротекторного лечения при ишемических или 

травматических повреждениях головного мозга. Было высказано предположение, 

что эти нейропротекторные эффекты, вероятно, опосредованы как специфическими 

механизмами, так и гипотермией, вызванной каннабиноидами [101, 102]. Недавнее 

исследование показало, что непсихоактивный каннабиноид каннабидиол, вводи-

мый после гипоксии-ишемии новорожденным поросятам, снижает гистологическое 

повреждение мозга. Это было связано со снижением гемодинамических нарушений, 

измеренных с помощью околоинфракрасной спектроскопии, а также с уменьшени-

ем количества приступов, оцениваемых по аЭЭГ в первые 6 ч. после гипоксии-ише-

мии  [102]. Однако у людей употребление Cannabis sativa (марихуаны) матерью во 

время беременности связано с когнитивными нарушениями у потомства [103].

Эндоканнабиноиды становятся потенциальным нейротерапевтическим сред-

ством при ГИЭ. Эндоканнабиноидная система представляет собой нейромодулиру-

ющую систему, которая участвует в широком спектре физиологических процессов 

у млекопитающих  [104]. Эта эндогенная система состоит из рецепторов-мишеней, 

эндогенных лигандов и ферментов, ответственных за биосинтез, транспорт и дегра-

дацию эндоканнабиноидов [105, 106]. Накапливающиеся данные указывают на то, 

что эндоканнабиноиды, подобно мелатонину, по своей природе участвуют в нор-

мальном развитии центральной нервной системы плода и ее функций [107–109]. 

Более того, уровни эндоканнабиноидов, которые обычно обнаруживаются в низких 

концентрациях в мозге, резко возрастают при повреждении нейронов. Это позво-

ляет предположить, что эндоканнабиноиды обеспечивают эндогенную нейрозащит-

ную систему [107, 110].

Эндоканнабиноиды модулируют интенсивность и распространение нейроток-

сических процессов и воспалительной реакции и способствуют выживанию кле-

ток [111–115]. Синтетические каннабиноидные агонисты продемонстрировали 
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значительную защиту серого и белого вещества в исследованиях на животных при 

травмах головного мозга [116, 117]. На моделях крупных животных при перинаталь-

ной асфиксии каннабиноид WIN55212-2, вводимый сразу после гипоксии-ишемии, 

защищал от повреждения митохондрии и предотвращал апоптоз, уменьшал повреж-

дение нейронов, церебральные гемодинамические нарушения, отек мозга и судо-

роги, а также восстанавливал двигательные и поведенческие способности через 

72 часа [117].

Основными установленными клиническими показаниями для применения кан-

набиноидов являются хроническая боль, мышечные спазмы и стимуляция аппе-

тита  [118]. Кроме того, синтетический каннабиноид дексанабинол проходит ряд 

клинических испытаний I фазы при первичных и вторичных солидных опухолях. Пре-

дыдущее рандомизированное контролируемое исследование III фазы с участием 861 

взрослого пациента, получавшего дексанабинол в качестве нейропротектора после 

черепно-мозговой травмы, показало, что дексанабинол безопасен, но неэффек-

тивен  [119]. Однако в процессе подготовки данного материала мы не обнаружили 

никаких сообщений о клинических исследованиях каннабиноидов при инсульте или 

перинатальном повреждении головного мозга или исследований, в которых канна-

биноиды сочетались с ТГ.

Все зарегистрированные побочные эффекты каннабиноидов были легкими и 

преходящими, включая седативный эффект, беспокойство, головокружение и тошно-

ту [118]. A.I. Maas и коллеги не обнаружили токсических эффектов на сердце, печень 

или почки в своем исследовании применения дексанабинола при черепно-мозговой 

травме [119]. Однако было показано, что каннабиноиды избирательно накапливают-

ся в головном мозге и их выведение происходит относительно медленно, поэтому 

доклинические фармакокинетические исследования будут необходимы до клиниче-

ских испытаний каннабиноидов при ГИЭ [118].

Эритропоэтин. Эритропоэтин (ЭПО), основной гемопоэтический фактор ро-

ста, был первоначально идентифицирован на основании его роли в эритропоэзе. 

Клинические испытания продемонстрировали безопасность и эффективность ре-

комбинантного человеческого ЭПО в профилактике и лечении анемии недоношен-

ных [120]. Как и в случае с мелатонином и каннабиноидами, роль ЭПО в нормальном 

развитии мозга и нейропротекции с годами становится все более ясной. Рецепторы 

ЭПО расположены по всей центральной нервной системе на нейронах, нейроглии и 

эндотелиальных клетках. Они участвуют в пролиферации и дифференцировке этих 

клеток и активируются после травмы головного мозга. Подобно гипертрофирован-

ному гипоксически-ишемическому повреждению, наблюдаемому при отсутствии 

эндогенного ответа мелатонина у животных с удаленным эпифизом, отсутствие эн-

догенных ЭПО и ЭПО-рецепторов усиливает ишемическое повреждение и ухудшает 

выживаемость нейронов [121].

ЭПО обладает нейропротекторным и нейрорегенеративным действием, которое 

представляет собой совокупный эффект противовоспалительного, антиэксайтотокси-

ческого, антиоксидантного и антиапоптотического действия на нейроны и олигоден-

дроциты. Кроме того, ЭПО способствует нейрогенезу, олигодендрогенезу и ангиогене-

зу, которые необходимы для нормального развития нервной системы и восстановления 

повреждений. Эти полезные эффекты ЭПО были хорошо документированы на экспери-

ментальных моделях неонатальной черепно-мозговой травмы [122, 123].

Лечебная гипотермия и стратегии нейропротекции в неонатологии
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На моделях животных было показано, что ЭПО снижает потерю нейронов, ухуд-

шение обучения и частоту ДЦП после травмы головного мозга. Эти эффекты являются 

дозозависимыми: многократное введение более эффективно, чем однократное [124]. 

Даже если лечение было начато уже через неделю после травмы у новорожденных 

грызунов, имеются доказательства улучшения поведенческих результатов, усиления 

нейрогенеза, увеличения отрастания аксонов и уменьшения повреждения белого 

вещества  [125]. Профиль безопасности высоких доз ЭПО у новорожденных также 

обнадеживает.

Недавний метаанализ рандомизированных контролируемых исследований ней-

ропротекции ЭПО у нормотермных младенцев с ГИЭ позволяет предположить, что 

ЭПО снижает риск черепно-мозговой травмы, церебрального паралича и когнитив-

ных нарушений по сравнению с плацебо. Однако имеется на удивление ограничен-

ное количество доказательств аддитивной нейропротекции ЭПО при ТГ.

В фазе I открытого исследования ЭПО с увеличением дозы в сочетании с ТГ в 

группе из 24 новорожденных с ГИЭ Sandra E. Juul с коллегами оценили фармакоки-

нетику и безопасность 5 внутривенных доз ЭПО, вводимых в возрасте от 1 до 9 дней 

(250, 500, 1000, 2500 ЕД/кг/доза). Доза 1000 ЕД/кг внутривенно обеспечивала целе-

вые уровни ЭПО в плазме, которые обеспечивали оптимальную нейропротекцию 

в исследованиях на животных. Смертельных случаев не было. Результаты развития 

нервной системы были оценены в возрасте 22 месяца. Инвалидность от умеренной 

до тяжелой степени наблюдалась только у 1 ребенка (4,5%), несмотря на то, что у 8 

(36%) ранее было выявлено повреждение головного мозга от умеренной до тяжелой 

степени при МРТ в периоде новорожденности. На основании данных, полученных 

в ходе исследования фазы I, в фазе II авторы рандомизировали 50 новорожденных, 

получавших ТГ по поводу умеренной/тяжелой ГИЭ. Младенцы получали 5 доз вну-

тривенного ЭПО в 1, 2, 3, 5 и 7-й дни жизни (1000 ЕД/кг/дозу) или плацебо. У 24 детей, 

получавших ЭПО, наблюдались меньше повреждений головного мозга по данным 

МРТ и лучшие двигательные результаты через 12 месяцев по шкале Альберты, чем 

у 26 младенцев, получавших плацебо. Исследования фазы III проводятся, результаты 

пока не опубликованы [126].

У взрослых пациентов описаны побочные эффекты ЭПО: полицитемия, тромбоз, 

гипертония. У новорожденных таких реакций не описано. Кроме того, разработаны 

и используются ЭПО-миметики для улучшения нейропротекции без стимуляции эри-

тропоэза [127].

Другие потенциальные кандидаты в нейропротекторы. Инсулиноподобный 

фактор роста 1 является ключевым нейротрофическим фактором, который широко 

распространен в мозге и важен для регуляции роста и созревания мозга. Он обла-

дает антиапоптотическими свойствами и может стимулировать клеточную проли-

ферацию, дифференцировку и созревание, а также способствовать росту нейритов 

и синаптогенезу. Было показано, что инсулиноподобный фактор роста 1 уменьшает 

потерю нейронов и олигодендроцитов и улучшает повреждение белого вещества 

при интрацеребровентрикулярном введении путем медленной инфузии через 1 час 

после гипоксии-ишемии у новорожденных крыс и через 90 минут после ишемии у 

эмбрионов овец. На детях таких исследований пока не проведено [46].

Азитромицин  – клинически одобренный антибиотик, который также обладает 

противовоспалительными свойствами. У крыс введение азитромицина с задержкой 
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до 4 часов после гипоксии-ишемии улучшало сенсомоторные функции на 7-й день 

постнатального периода, хотя более раннее введение было связано с лучшим сенсо-

моторным восстановлением. Исследований по нейропротекции у детей и сочетанию 

с ТГ не опубликовано.

Топирамат, противосудорожный препарат, исследовался на безопасность и 

эффективность у новорожденных с перинатальной асфиксией в сочетании с ТГ в 

многоцентровом рандомизированном контролируемом исследовании фазы 2 [128]. 

Топирамат назначался перорально в дозе 10 мг/кг один раз в сутки в течение пер-

вых трех дней жизни. Никаких статистически или клинически значимых различий по 

безопасности и результатам (совокупная частота смертности и исходы в отношении 

развития нервной системы в возрасте 18–24 месяцев) не наблюдалось, хотя у детей, 

получавших топирамат, наблюдалось снижение частоты развития эпилепсии.

Фенобарбитал часто исследовался на предмет его способности уменьшать нео-

натальные судороги после ГИЭ. В  некоторых исследованиях изучались нейропро-

текторные свойства фенобарбитала в отношении исходов после ГИЭ. В 2016 г. был 

опубликован метаанализ профилактического применения фенобарбитала для про-

филактики заболеваемости и смертности после перинатальной асфиксии. Был сде-

лан вывод о том, что профилактическая терапия барбитуратами поздних недоно-

шенных и доношенных детей в ближайшем периоде после перенесенной асфиксии 

не может быть рекомендована для рутинной клинической практики [129].

Силденафил, ингибитор фосфодиэстеразы 5-го типа, известный своим усилением 

передачи сигналов NO-cGMP, оказывает нейропротекторное действие в исследова-

ниях на животных при неонатальной ГИЭ [130]. В рамках исследования фазы 2 перо-

ральная смесь силденафила в настоящее время исследуется на предмет безопасно-

сти и эффективности.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время терапевтическая гипотермия является единственным обще-

признанным методом лечения подострой фазы черепно-мозговой травмы, вызван-

ной асфиксией.

Перинатальная асфиксия, приводящая к ГИЭ, запускает каскад процессов, кото-

рые приводят к развивающемуся повреждению головного мозга, которое включает 

латентную фазу, фазу вторичной энергетической недостаточности и фазу третичного 

повреждения головного мозга. Мозг вырабатывает мощную, хотя и лишь частично 

успешную, защитную реакцию против многих вредных вторичных механизмов трав-

мы. Терапия, усиливающая эндогенный нейропротекторный ответ, такая как RIPoC, 

привлекательна, но требует дальнейшего изучения для определения оптимальных 

протоколов. Частью эндогенного нейропротекторного ответа является снижение 

внутренней температуры тела, а также повышение уровня мелатонина, ЭПО и кан-

набиноидов. Усиление этих эндогенных реакций показало защиту в доклинических 

исследованиях.

Однако прямые и побочные эффекты препаратов, снижающих, ограничивающих 

окислительный стресс, достаточно трудно предсказать у младенцев во время  ТГ. 

Будущая нейропротекция у детей с асфиксией действительно может включать ком-

бинацию методов лечения. Проблемы включают время, дозировку и способ введе-

ния каждого из нейропротекторов [16].

Лечебная гипотермия и стратегии нейропротекции в неонатологии
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