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Аннотация. Гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) 

остаётся одной из ведущих причин неонатальной смертности, детского 

церебрального паралича и нарушений психомоторного развития, причём 

основное бремя заболевания приходится на страны с низким и средним 

уровнем дохода. В обзоре обобщены данные об эпидемиологии и клиническом 

течении ГИЭ, эффективности терапевтической гипотермии в странах с 

высоким и ограниченным уровнем ресурсов (Кокрейновский обзор, 

исследование HELIX), результатах исследования эритропоэтина (HEAL), а 

также о прогностической ценности сывороточных биомаркеров 

повреждения мозга — глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) и 

лёгких цепей нейрофиламентов (NfL). Показано, что GFAP отражает 

тяжесть повреждения в первые сутки и не зависит от гипотермии, а NfL 

после согревания является наиболее точным предиктором неблагоприятной 

МРТ-картины и исхода развития. 
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новорождённые, терапевтическая гипотермия, GFAP, лёгкие цепи 
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Abstract. Hypoxic-ischaemic encephalopathy (HIE) remains a leading cause 

of neonatal death, cerebral palsy and neurodevelopmental impairment, with most of 

the burden borne by low- and middle-income countries. This review summarizes 

data on the epidemiology and clinical course of HIE, the efficacy of therapeutic 

hypothermia in high-resource and resource-limited settings (Cochrane review, 

HELIX trial), the erythropoietin HEAL trial, and the prognostic value of the serum 

brain injury biomarkers glial fibrillary acidic protein (GFAP) and neurofilament 

light chain (NfL). GFAP reflects injury severity within the first day and is unaffected 

by hypothermia, whereas NfL after rewarming is the most accurate predictor of 

adverse MRI findings and neurodevelopmental outcome. 
Keywords: hypoxic-ischaemic encephalopathy, newborn, therapeutic 

hypothermia, GFAP, neurofilament light chain, biomarkers, prognosis. 

Введение 

Неонатальная энцефалопатия ежегодно становится причиной около 1 млн 

смертей в мире, из которых 99% приходится на страны с низким и средним 
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уровнем дохода [1]. В странах с высоким доходом частота неонатальной 

энцефалопатии составляет около 3, а гипоксически-ишемической 

энцефалопатии (ГИЭ) — около 1,5 на 1000 живорождённых [2]. Среди 

выживших значительная часть детей имеет детский церебральный паралич, 

эпилепсию, когнитивные и сенсорные нарушения. 

Терапевтическая гипотермия стала единственным методом 

нейропротекции с доказанной эффективностью и стандартом лечения 

среднетяжёлой и тяжёлой ГИЭ в странах с высоким доходом. Однако её 

эффективность в условиях ограниченных ресурсов оказалась неоднозначной, 

а ранняя объективная оценка тяжести повреждения мозга остаётся 

нерешённой задачей. В этой связи большое внимание уделяется 

сывороточным биомаркерам повреждения нервной ткани — глиальному 

фибриллярному кислому белку (GFAP) и лёгким цепям нейрофиламентов 

(NfL). 

Цель обзора — обобщить современные данные об особенностях 

клинического течения ГИЭ, возможностях профилактики её тяжёлых 

осложнений и прогностическом значении биомаркеров GFAP и NfL. 

Материал и методы 

Выполнен анализ публикаций, индексированных в базах 

PubMed/MEDLINE, Scopus, Europe PMC, Cochrane Library и Google Scholar, с 

приоритетом систематических обзоров, рандомизированных клинических 

исследований и проспективных когортных исследований биомаркеров. 

Клиническое течение и оценка тяжести 

ГИЭ развивается у доношенных и поздних недоношенных 

новорождённых вследствие перинатальной асфиксии и характеризуется 

нарушением уровня сознания, мышечного тонуса, рефлексов, дыхания и 

судорожным синдромом. Тяжесть традиционно оценивают по стадиям H.B. 

Sarnat (лёгкая, среднетяжёлая, тяжёлая) или по шкале Томпсона, дополняя 

клиническую оценку амплитудно-интегрированной ЭЭГ. Повреждение мозга 

носит двухфазный характер: за первичным энергетическим дефицитом 

следует латентный период продолжительностью около 6 часов и фаза 

вторичного энергетического дефицита с эксайтотоксичностью, 

окислительным стрессом и апоптозом, развивающаяся в течение 

последующих 24–72 часов. Именно латентный период определяет 

«терапевтическое окно» для гипотермии. 

Наиболее информативным методом оценки повреждения является МРТ 

головного мозга, выполняемая к концу первой недели жизни: поражение 

базальных ганглиев и таламусов, задней ножки внутренней капсулы связано с 

высоким риском детского церебрального паралича, а повреждение 

пограничных зон кровоснабжения — с когнитивными нарушениями. Однако 

МРТ недоступна в первые часы жизни, когда принимаются ключевые решения 

о тактике. 
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Терапевтическая гипотермия: эффективность и ограничения 

По данным Кокрейновского систематического обзора (11 РКИ, 1505 

доношенных и поздних недоношенных новорождённых), гипотермия снижает 

комбинированный риск смерти или тяжёлой инвалидности к 18 месяцам (ОР 

0,75; 95% ДИ 0,68–0,83; NNT = 7), летальность (ОР 0,75; NNT = 11) и частоту 

нарушений развития у выживших (ОР 0,77; NNT = 8). Нежелательными 

эффектами были синусовая брадикардия и тромбоцитопения [3]. 

Вместе с тем в многоцентровом рандомизированном исследовании 

HELIX, проведённом в 7 перинатальных центрах Индии, Бангладеш и Шри-

Ланки (408 новорождённых), гипотермия, начатая в первые 6 часов жизни и 

продолжавшаяся 72 часа, не снизила частоту смерти или умеренной/тяжёлой 

инвалидности к 18–22 месяцам (50% против 47%; ОР 1,06; 95% ДИ 0,87–1,30), 

а летальность была достоверно выше в группе гипотермии (42% против 31%; 

ОР 1,35; 95% ДИ 1,04–1,76; p = 0,022) [4]. Авторы объясняют результат 

возможным иным характером и сроками повреждения мозга в популяциях 

стран с ограниченными ресурсами (большая доля антенатального и раннего 

интранатального повреждения, поражение проводящих путей), а также 

особенностями выхаживания [1, 4]. 

Попытки усилить нейропротекцию не увенчались успехом: в 

рандомизированном исследовании HEAL (501 новорождённый с 

среднетяжёлой и тяжёлой ГИЭ, 15 отделений интенсивной терапии США) 

добавление эритропоэтина к гипотермии не снизило частоту смерти или 

неврологических нарушений к 22–36 месяцам (52,5% против 49,5%) и 

сопровождалось большим числом серьёзных нежелательных явлений [5]. 

Таким образом, профилактика тяжёлых осложнений ГИЭ в странах с 

ограниченными ресурсами требует не механического переноса протоколов, а 

точной ранней стратификации тяжести, позволяющей выделить детей, у 

которых польза вмешательства превышает риск. 

Биомаркер GFAP 

GFAP — белок промежуточных филаментов астроцитов, 

высвобождающийся в кровь при их повреждении. В проспективном 

исследовании L.F. Chalak и соавт. (2014; 27 новорождённых, из них 20 со 

среднетяжёлой и тяжёлой ГИЭ, получавших гипотермию) уровни GFAP и 

UCH-L1 в крови пуповинной артерии при рождении возрастали 

пропорционально тяжести энцефалопатии (p < 0,001). При среднетяжёлой и 

тяжёлой ГИЭ GFAP оставался повышенным в течение всего периода 

наблюдения (6–24, 48, 72 и 78 ч), причём гипотермия и согревание не влияли 

на его динамику. Повышение GFAP, а также ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО, 

интерферона и VEGF в первые 6–24 ч ассоциировалось с отклонениями в 

развитии по шкале Bayley-III в 15–18 месяцев [6]. В исследовании A.N. 

Massaro и соавт. (2018; 50 новорождённых) исходно высокие уровни S100B, 

тау-белка и UCH-L1 были связаны с тяжестью повреждения на МРТ, а 
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высокий тау-белок и низкий BDNF на 5-е сутки — с худшим исходом через 1 

год [7]. 

Биомаркер NfL 

NfL — структурный белок аксонального цитоскелета, отражающий 

повреждение белого вещества и проводящих путей. В исследовании D.K. Shah 

и соавт. (2018; 37 новорождённых) уровень NfL в плазме у детей с 

неблагоприятной МРТ-картиной был выше во всех точках исследования и 

нарастал в ходе гипотермии; после согревания при пороговом значении 417 

пг/мл NfL прогнозировал неблагоприятную МРТ с AUC 0,965 

(чувствительность и специфичность — 92%), а все дети с исходным NfL более 

400 пг/мл имели неблагоприятную МРТ [8]. При катамнестическом 

обследовании той же когорты в медиане 2,7 года NfL после согревания (порог 

436 пг/мл) прогнозировал неблагоприятный исход развития с AUC 0,808 (p = 

0,009), тогда как пробы, взятые в начале и в середине гипотермии, 

прогностической ценности не имели; из 9 детей с ДЦП у 7 уровень NfL 

превышал пороговое значение [9]. 

Перспективы комбинированного применения биомаркеров 

Сопоставление данных показывает, что GFAP и NfL дополняют друг 

друга. GFAP повышается уже в первые часы, отражает тяжесть повреждения 

серого вещества и астроглии и не зависит от гипотермии, что делает его 

кандидатом для ранней стратификации тяжести, в том числе при отборе детей 

для нейропротекции. NfL нарастает медленнее, отражает аксональное 

повреждение и наиболее информативен после завершения гипотермии, что 

позволяет уточнить прогноз до выполнения МРТ и в условиях её 

ограниченной доступности. Ограничениями имеющихся исследований 

являются небольшой объём выборок, различия в методах определения и 

сроках забора проб, а также отсутствие данных о популяциях стран с 

ограниченными ресурсами. 

Заключение 

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия остаётся тяжёлым 

заболеванием с высокой частотой летальных исходов и инвалидизации. 

Терапевтическая гипотермия эффективна в условиях высокоресурсного 

выхаживания, однако по данным исследования HELIX в странах с 

ограниченными ресурсами может повышать летальность, а эритропоэтин не 

усиливает её эффект. Сывороточные биомаркеры GFAP и NfL являются 

перспективными инструментами объективной ранней стратификации тяжести 

и прогнозирования исхода: GFAP — в первые сутки, NfL — после согревания. 

Для их внедрения в клиническую практику Республики Узбекистан 

необходимы многоцентровые проспективные исследования с определением 

пороговых значений в местной популяции. 
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