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АМИЛОИД БЕТА 1-42 КАК ВОЗМОЖНЫЙ МАРКЕР ГИПОКСИЧЕСКИ-
ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ У НОВОРОЖДЕННЫХ 
В РАННЕМ НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 

У доношенных новорожденных наиболее ча-
стое перинатальное повреждение головного 
мозга возникает, когда нарушается снабжение 
кислородом или кровью, что приводит к разви-
тию гипоксически-ишемической энцефалопа-
тии (ГИЭ) [1]. ГИЭ является причиной около 23% 
всех неонатальных смертей, и 30-70% этих па-
циентов будут иметь инвалидность на протяже-
нии всей жизни [2], включая нарушение обуча-
емости, эпилепсию или церебральный паралич 
[3]. Несмотря на то, что предпринимаются мно-
гочисленные попытки установить новые тера-
певтические методы лечения ГИЭ и расширить 
знания о патогенезе расстройств, связанных с 
асфиксией, все еще трудно предсказать, у какого 
новорожденного разовьются неврологические 
проблемы [4]. 

Более того, биомаркеры для скрининга ГИЭ, 
мониторинга прогрессирования заболева-
ния, выявления поврежденных областей мозга 
и оценки эффективности нейропротекторных 
препаратов ограничены [1, 5, 6]. 

В нашем исследовании мы стремились 
оценить клиническую применимость бета-
амилоида (A) 1-42 в качестве прогностическо-
го маркера ГИЭ. Бета-амилоид 1- 42 ранее клас-
сически предлагался и оценивался при нейроде-
генеративных заболеваниях, таких как болезнь 
Альцгеймера (БА). Однако, насколько нам из-
вестно, он ранее не оценивался у новорожден-
ных пациентов с ГИЭ в динамике в раннем нео-
натальном периоде. A 1-42 и их предшествен-
ник, белок-предшественник A (APP), широко 
вовлечены в нейродегенеративные расстрой-
ства, в частности в болезнь Альцгеймера [7]. Ин-
тересно, что те же самые когнитивные навыки, 
которые часто снижаются у детей с ГИЭ легкой 
или средней степени после перинатальной ас-
фиксии, аналогичны симптомам, наблюдаемым 
на самых ранних этапах болезни Альцгеймера, 
включая зрительно-пространственный дефицит 
или дефицит внимания [8]. Однако физиологи-

ческая функция АРР и А в центральной нерв-
ной системе не очень хорошо известна, в то вре-
мя как высокие уровни растворимого и нерас-
творимого А обнаруживаются в головном моз-
ге пациентов с болезнью Альцгеймера [9]. 

Мыши с недостаточностью APP демонстри-
руют серьезные поведенческие дефициты, что 
подтверждает его соответствующую физиоло-
гическую роль в центральной нервной системе 
[7]. 

Несмотря на эти косвенные наблюдения, на-
сколько нам известно, никакие предыдущие ис-
следования не анализировали уровни A у ново-
рожденных с ГИЭ в раннем неонатальном пери-
оде.

Мы предположили, что A 1-42, может быть, 
возможным прогностическим биомаркером 
ГИЭ. Чтобы проверить эту гипотезу, мы опре-
делили уровни A 1-42 у новорожденных в кон-
трольной группе и новорожденных с ГИЭ через 
6, 72 и 168 часов после рождения и коррелирова-
ли эти уровни с тяжестью ГИЭ.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Определить концентрацию амилоида бета 

1-42 в раннем неонатальном периоде у доно-
шенных новорожденных и его корреляции с тя-
жестью ГИЭ.
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Дизайн исследования
Контролируемое, проспективное, динамичес-

кое клиническое исследование от момента рож-
дения ребенка до 7 суток жизни. 

Критерии включения в исследование: ново-
рожденные со сроком гестации 37 недель и бо-
лее; масса тела более 1800 г; оценка по шкале 
Апгар 6 баллов и менее на момент рождения; 
соответствие I- II-III стадии/степени ГИЭ по Sar-
nat Н., Sarnat М. в модификации Stoll B., Klieg-
man R .; согласие на участие в исследовании за-
конных представителей ребенка. 

Условия исключения из исследования – ге-
молитическая болезнь новорожденных; врож-
денная эндокринная патология; дети, которым 
проводили переливание компонентов крови до 
забора крови на исследование амилоида бета 
1-42; тяжелые врожденные пороки или генети-
ческая аномалия, не совместимые с жизнью; от-
каз от проведения процедуры исследования за-
конных представителей ребенка.

Для решения поставленных задач было об-
следовано 58 доношенных новорожденных, 
рожденных в тяжелой, средней и умеренной ас-
фиксии (оценка по шкале Апгар (ОША) 1-3 и 4-6 
баллов соответственно), которые были распре-
делены в зависимости от степени ГИЭ на 3 груп-
пы – ГИЭ I, ГИЭII и ГИЭ III – в течение первых 
6 часов жизни. Для определения степени ГИЭ 
использовалась классификация гипоксически-
ишемической энцефалопатии у доношенных 
детей по Sarnat Н., Sarnat М., 1976 в модифика-
ции Stoll B., Kliegman R., 2004.

С целью определения референтных значений 
амилоида бета 1-42 в сыворотке дополнительно 
были обследованы 10 здоровых доношенных, 
вошедших в группу контроля.

Сравнительная характеристика детей пред-
ставлена в таблице 1 и таблице 2.

Дети группы контроля при рождении оцене-
ны по шкале Апгар в пределах 7-10 баллов. У де-
тей этой группы течение неонатального перио-
да было физиологическим. 

Все новорожденные после оказания реани-
мационных мероприятий в родильном зале пе-
реводились в отделение интенсивной терапии 
новорожденных ДОКТМО.

На протяжении всего периода наблюдения 
интенсивная терапия проводилась всем паци-
ентам основных групп исследования согласно 
общепринятым в РФ и ДНР порядкам оказания 
медицинской помощи по профилю «неонатоло-
гия» и утвержденным, действующим клиниче-
ским рекомендациям.
Лабораторные методы исследования

Программа исследования включала в себя ко-
личественное определение амилоида бета 1-42 
(A 1-42) в крови методом конкурентного ИФА. 
С этой целью была использована тест-система 
«Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Kit 
for Amyloid Beta Peptide 1-42» (Cloud-Clone Corp., 
США). Анализы проводились в ЦНИЛ ГОО ВПО 
ДОННМУ ИМ. М Горького (г. Донецк).
Статистический анализ

Полученные данные подвергались статисти-
ческой обработке с использованием програм-
мы STATISTICA 10.0. Количественные показате-
ли представлены в виде M±sd, где M – среднее 
арифметическое значение, а sd – стандартное 
отклонение, также определяли медиану (Ме), 
минимум и максимум значения.

В случае распределения, отличного от нор-
мального, для множественных сравнений с кон-
трольной группой применялся ранговый дис-

Таблица 1.
Сравнительная характеристика обследованных новорожденных

Новорожденные, абс. Срок гестации, нед. Масса тела, гр
Пол

М абс. (%) Д абс. (%)

Доношенные, n=58 38,7±1,3 3195,6±422,3 32 (55,2%) 26 (44,8%)

Контроль I, n=10 40,1±0,7 3392,±248,9 6 (60%) 4 (40%)

Таблица 2.
Сравнительная характеристика основных групп исследования

Группы ГИЭ Срок гестации, нед Масса тела, гр
Пол

М абс. (%) Д абс. (%)

I , n=26 38,6±1,3 3234±470,0 14 (53,8%) 12 (46,2%)

II, n=20 39,0±1,3 3210±259,4 11 (55%) 9 (45%)

III n=12 38,2±1,0 3090±538,0 7 (58,3%) 5 (41,7%)
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персионный анализ Краскела-Уоллиса. Для пар-
ных сравнений использовался критерий Вил-
коксона для сопряженных групп, а для несо-
пряженных групп рассчитывали U-критерий 
Манна-Уитни.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В литературе отсутствуют данные о рефе-

рентных значениях A 1-42, а также о его дина-
мике в раннем неонатальном периоде у здоро-
вых новорождённых и у детей с гипоксически-
ишемической энцефалопатией.

Нами были обследованы 10 здоровых ново-
рожденных и определены референтные значе-
ния (группа нормы) A 1-42 через 6, 72 и 168 ч 
жизни здоровых новорожденных.

Так, через 6 часов после рождения средняя 
концентрация в сыворотке крови A 1-42 со-
ставила 250,7±46,1 пг/мл; Мe=247,6; (187,3-300), 
через 72 ч – 211,1±63,4 пг/мл; Me=221,3; (80,6-
299,2), а через 168 ч – 179,1±85,8 пг/мл; Me=174,1; 
(56,4-298,6).

При анализе полученных результатов был вы-
явлен ряд закономерностей (табл. 3.). Так, через 
6 часов после рождения средняя концентрация в 
сыворотке крови A 1-42 составила в контроль-
ной группе 250,7±46,1 пг/мл; Мe=247,6; (187,3-
330), что оказалось в 25 раз выше (р <0,001), чем 
у детей с проявлениями ГИЭ III ст. (10,6±5,8 пг/
мл; Мe=8,6; (2,6-22,1)). У новорожденных с ГИЭ 
II ст. аналогичные показатели (25,7±2,5 пг/мл; 
Мe=26,2; (22,0-31,1)) оказались в 10 раз меньше 
(р <0,001), чем в группе контроля, но выше, чем 
при ГИЭ III.

У новорожденных с ГИЭ I ст. концентрация A 
1-42 составила 99,3±69,0 пг/мл; Мe=65,1; (42,1-
248,1), что статистически значимо отличается от 
показателей у детей с ГИЭ II-III ст. (р <0,001). 

Таким образом, нами не было выявлено раз-
личий между концентрацией A 1-42 в группе 
контроля и у детей, имеющих легкую степень 

поражения ЦНС (ГИЭ I степени) в течение пер-
вых 6 часов жизни. 

Напротив, уровень бета амилоида 1-42, опре-
деляемый в первые 6 ч жизни в группе контро-
ля и группе детей с явлениями ГИЭ I, статисти-
чески достоверно (р <0,001) отличался от группы 
новорожденных с явлениями более тяжелого те-
чения ГИЭ II-III ст. 

Анализ средней концентрации через 72 ч по-
сле рождения показал, что с увеличением степе-
ни тяжести ГИЭ происходит снижение концен-
трации A 1-42. Об этом свидетельствуют следу-
ющие данные: при ГИЭ I значение A 1-42 со-
ставило 74,3±62,2 пг/мл; Me=50,1; (27,8-240,1), 
при ГИЭ II – 28,7±26,6 пг/мл; Me=15,9; (4,97-
80,6), а у новорожденных с ГИЭ III – 29,2±26,7 пг/
мл; Me=21,3; (2,14-74,2). 

Нами было выявлено статистически значи-
мое различие (р <0,05) концентраций A 1-42 
в группе здоровых детей (211,1±63,4 пг/мл; 
Me=221,3; (80,6-299,2)) и в группе новорожден-
ных, имеющих гипоксически-ишемическую эн-
цефалопатию, независимо от ее степени тяже-
сти.

При этом значения A 1-42 в группе ГИЭ I 
статистически значимо отличаются (р <0,05) от 
значений в группе детей с ГИЭ II-III.

При анализе средней концентрации A 1-42 
через 168 ч после рождения видно, что тенден-
ции, установленные в отношении концентра-
ции A 1-42, на 3-и сутки жизни новорожден-
ных не сохраняются. Так, при ГИЭ I значение A 
1-42 – 68,9±53,3 пг/мл; Me=54,2; (4,0-230,10) ста-
тистически не выше, чем в группе детей с ГИЭ II 
(33,4±26,9 пг/мл; Me=28,8; (6,96-92,7)) и с ГИЭ III 
(24,99±18,5 пг/мл; Me=18,02; (2,6-59,4)).

Однако у всех новорожденных с проявлени-
ями ГИЭ, вне зависимости от ее степени тяже-
сти, концентрация A 1-42 оказалась ниже, чем 
в группе контроля (179,1±85,8 пг/мл; Me=174,1; 
(56,4-298,6)). Таким образом, и к концу 7-х суток 

Таблица 3.
Концентрация A 1-42 (пг/мл) в исследуемых группах

Срок наблюдения

Концентрация A 1-42 (пг/мл)

Контроль
Степень ГИЭ

I II III

Через 6 ч 
после рождения

250,7±46,1
Мe=247,6

(187,3-300)

99,3±69,0
Мe=65,1

(42,1-248,1)

25,7±2,5
Мe=26,2

(22,0-31,1)

10,6±5,8
Мe=8,6

(2,6-22,1)

Через 72 ч 
после рождения

211,1±63,4
Me=221,3

(80,6-299,2)

74,3±62,2
Me=50,1

(27,8-240,1)

28,7±26,6
Me=15,9

(4,97-80,6)

29,2±26,7
Me=21,3

(2,14-74,2)

Через 168 ч 
после рождения

179,1±85,8
Me=174,1

(56,4-298,6)

68,9±53,3
Me=54,2

(4,0-230,10)

33,4±26,9
Me=28,8

(6,96-92,7)

24,99±18,5
Me=18,02
(2,6-59,4)
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жизни нами было выявлено статистически зна-
чимое различие (р <0,05) концентраций A 1-42 
в группе здоровых детей и в группе новорож-
денных, имеющих гипоксически-ишемическую 
энцефалопатию, независимо от ее степени тя-
жести.

Мы обнаружили статистически достоверную 
обратную корреляцию уровня A 1-42 у пациен-
тов с ГИЭ, которое более устойчиво в умеренно-
тяжелых стадиях ГИЭ начиная с первых 6 часов 
жизни, что указывает на возможную прогности-
ческую ценность данного маркера для этих па-
циентов.

Как говорилось ранее, многочисленные ис-
следования свидетельствуют о том, что баланс 
A, по-видимому, играет ключевую роль в бо-
лезни Альцгеймера. Было отмечено, что плаз-
менные концентрации A 1-42 снижаются по 
мере прогрессирования заболевания, и так-
же были показаны отрицательные корреляции 
между плазменным A 1-42 и отложением ами-
лоида в неокортексе [10].

Кроме того, данные, приведенные в исследо-
ваниях [11, 12], свидетельствуют о том, что эн-
цефалопатия и смерть младенцев с тяжелой 
травмой головы были связаны с гипоксически-
ишемическим повреждением, сопровождаю-
щимся повышенными уровнями белка предше-
ственника амилоида (АРР) в стволе мозга и моз-
жечке.

Следовательно, возможное снижение уров-
ня A в плазме крови у пациентов с ГИЭ также 
может быть связано с усилением центрально-
го амилоидоза и нейродегенерации, в то время 
как проводимая интенсивная терапия несколь-
ко уравновешивает этот эффект, что и объяс-
няет некоторое повышение уровня изучаемого 
маркера в динамике к 3-м и 7-м суткам жизни в 
группе детей с ГИЭ II -III.

Полученные нами данные, указывающие на 
снижение концентрации амилоида бета 1-42 
у новорожденных с ГИЭ, согласуются и с ранее 
опубликованными данными единственного экс-
периментального и единственного клиническо-
го исследования, затрагивающего данную тема-
тику [13].

Концентрация бета амилоида 1-42 у здоро-
вых новорожденных во все периоды наблюде-
ния оказалась выше, чем у детей с умеренной и 
тяжелой степенью ГИЭ. 

Высокие уровни этого пептида у здоровых 
новорожденных без явлений ГИЭ подтвержда-
ют физиологическую роль этих пептидов в раз-
витии мозга. В пользу данного утверждения го-

ворят и данные экспериментальных исследова-
ний, в которых иммунизация мутантных мышей 
по АРР человеческим A 1-42 приводила к повы-
шению концентрации амилоида бета и к удале-
нию отложений A из головного мозга и устра-
нению когнитивных нарушений [14]. 

В ходе нашего исследования было установле-
но, что в группе новорожденных с проявления-
ми ГИЭ III, в отличие от группы детей с ГИЭ II, 
происходило снижение концентрации изучае-
мого маркера между 3-ми и 7-ми сутками жиз-
ни. 

Хотя данная закономерность не выявила 
своей статистической достоверности в перио-
де между 72 и 168 ч жизни в группе детей с ГИЭ 
III (р <0,67), следует учитывать имеющиеся све-
дения о том, что изменение уровня A и непре-
рывная агрегация могут способствовать хрони-
ческому ответу врожденной иммунной системы 
за счет активации микроглии, что может приве-
сти к потере нейронов из-за прямого фагоцито-
за. Следовательно, данный факт может говорить 
в пользу предположения о том, что и к концу 
7-х суток жизни продолжаются и более выраже-
ны нейродегенеративные процессы в ЦНС но-
ворожденных, приводя в последующем к фор-
мированию более тяжелой патологии у детей с 
тяжелой ГИЭ III по сравнению с группой детей 
с ГИЭ II. Более того, этот процесс может влиять 
и на всю последующую жизнь новорожденного 
даже без тяжелого поражения ЦНС, увеличивая, 
возможно, риск развития нейродегенеративных 
заболеваний во взрослом возрасте. 

Данный факт требует дальнейшего исследо-
вания изучаемого нами маркера. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Серьезность осложнений, связанных с ГИЭ, 

и ограниченность доступных биомаркеров за-
ставляют искать новые прогностические аль-
тернативы. 

Результаты исследования продемонстриро-
вали обратную корреляцию концентрации ами-
лоида бета 1-42 со степенью тяжести ГИЭ, что 
подтверждает возможную роль уровня A 1-42 
в качестве маркера ГИЭ. Насколько нам извест-
но, динамика данного маркера ранее не оцени-
валась у новорожденных с ГИЭ в раннем неона-
тальном периоде. Между тем наши настоящие 
результаты свидетельствуют в пользу дальней-
шего изучения A 1-42 как биомаркера ГИЭ, а 
также возможного использования его роли в ка-
честве мишени для терапевтического вмеша-
тельства.
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Гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) 
яв ляется тяжелым неонатальным осложнением, на ко-
торое приходится около 23% всех неонатальных смер-
тей. Кроме того, 30-70% этих пациентов будут иметь 
инвалидность на протяжении всей жизни, включая 
нарушение обучаемости, эпилепсию или церебраль-
ный паралич. 

Цель исследования. Оценить клиническую приме-
нимость бета-амилоида (A) 1-42 в качестве прогно-
стического маркера гипоксически-ишемической эн-
цефалопатии. 

Материалы и методы. Мы проанализировали кон-
центрацию в крови уровня A 1-42 у 68 новорожден-
ных (10 – из группы контроля, 26 – с ГИЭ I, 20 – с ГИЭ II 
и 12 – с ГИЭ III степени) в первые 6 часов после рожде-

ния, затем через 72 часа и в конце 7-х суток жизни. 
Результаты и обсуждение. Уровни A 1-42 были 

ниже у пациентов с ГИЭ и прогрессивно снижались у 
пациентов с ГИЭ II-III, а пациенты в группе контроля 
и с?? ГИЭ легкой степени имели достоверно более вы-
сокие концентрации A 1-42 начиная с первых 6 ча-
сов после рождения. 

Заключение. Тот факт, что снижение уровня A 
1-42 может предсказать развитие ГИЭ и значитель-
но коррелировать со степенью тяжести, подтвержда-
ет прогностическую ценность A 1-42 как маркера. 
Необходимы дальнейшие исследования для изучения 
роли A 1-42 в неонатальной ГИЭ.

Ключевые слова: гипоксически-ишемическая эн-
цефалопатия, новорожденный, амилоид бета 1-42.
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АМИЛОИД БЕТА 1-42 КАК ВОЗМОЖНЫЙ МАРКЕР ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ 
У НОВОРОЖДЕННЫХ В РАННЕМ НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 

A.N. Kolesnikov, G.V. Manochenko

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk

AMYLOID BETA 1-42 AS A POSSIBLE MARKER OF HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY 
IN NEWBORNS IN THE EARLY NEONATAL PERIOD

Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) is a severe 
neonatal complication that accounts for about 23% of all 
neonatal deaths. In addition, 30-70% of these patients 
will have a lifelong disability, including learning disabili-
ties, epilepsy, or cerebral palsy.

Purpose of the study. To evaluate the clinical applica-
bility of amyloid beta (A) 1-42 as a prognostic marker of 
hypoxic-ischemic encephalopathy.

Materials and methods. We analyzed the blood con-
centration of A 1-42 in 68 newborns (10 control groups, 
26 with HIE I, 20 with HIE II and 12 HIE III degree) in the 
fi rst 6 hours after birth, then after 72 hours and at the end 
of 7 days of life.

Results and discussion. Levels of A 1-42 were lower 
in patients with HIE, and progressively decreased in pa-
tients with HIE II-III, and patients in the control group 
and mild HIE had signifi cantly higher concentrations of 
A 1-42 starting from the fi rst 6 hours after birth.

Conclusions. The fact that a decrease in A 1-42 lev-
els can predict the development of HIE and signifi cant-
ly correlate with severity confi rms the predictive value of 
A 1-42 as a marker. Further research is needed to inves-
tigate the role of A 1-42 in neonatal HIE.

Key words: hypoxic-ischemic encephalopathy, new-
born, amyloid beta 1-42.
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