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Перинатальные поражения центральной нервной системы у новорожденных  занимают ведущее место в структуре 
перинатальной заболеваемости и последующей инвалидизации детей. Цель: выявить особенности содержания  sRAGE 
у беременных с угрожающими преждевременными родами  в сроке 22-27 нед, родивших впоследствии детей с перина-
тальным поражением ЦНС. В сыворотке венозной крови беременных с УПР в сроке 22-27 нед методом ИФА однократно 
определялось содержание sRAGE .При значении sRAGE у беременных равном 659,5 пг/мл или менее прогнозируют перина-
тальные гипоксические поражения центральной нервной системы у новорожденных с точностью 75,8% (чувствитель-
ность 82,6%, специфичность 66,7%).
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Perinatal lesions of the Central nervous system (CNS) in newborns occupy a leading place in the structure of perinatal morbidity 
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Введениe. Перинатальные поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) занимают ведущее место в 
структуре перинатальной заболеваемости и смерт-
ности, поэтому их прогнозирование, ранняя диа-
гностика и лечение являются ключевыми задачами 
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на пути снижения неблагоприятных перинатальных 
исходов. По данным эпидемиологических исследо-
ваний частота постановки диагноза «перинатальное 
поражение центральной нервной системы» достигает 
715:1000 детей первого года жизни. Успехи послед-
них лет в выхаживании недоношенных и преодоле-
нии фатальных осложнений острой и хронической 
внутриутробной гипоксии плода в части случаев 
имеют следствием увеличение встречаемости стой-
ких неврологических расстройств. Таким образом, 
гипоксически-ишемическое поражение мозга в пе-
ринатальном периоде продолжает являться одной из 
основных причин смертности новорожденных, так и 
развития тяжелой патологии ЦНС с исходом в инва-
лидизацию [1].

Среди причин перинатальных поражений мозга 
ведущее место занимает внутриутробная и интрана-
тальная гипоксия плода, второе по значимости место 
принадлежит фактору механической травматизации 
ребенка в процессе родов – как правило, в сочетании 
с той или иной степенью выраженности, предшеству-
ющей внутриутробной гипоксии  [2,3].

Преждевременные роды значительно увеличивают 
вероятность перинатальных поражений центральной 
нервной системы у новорожденного [3,4]. Тяжесть 
осложнений, связанных с недоношенностью, пропор-
циональна гестационному сроку преждевременных 
родов.  Сроки гестации 22-27 нед наиболее уязвимы 
для состояния новорожденных и являются важней-
шими в формировании структур головного мозга. 
Поэтому прогнозирование перинатальных гипокси-
ческих поражений центральной нервной системы у 
пациенток с угрожающими преждевременными рода-
ми в сроки 22-27 нед является актуальным и помогает 
своевременно выявлять группы риска по развитию 
данной патологии, корректировать тактику лечения и 
выбрать способ родоразрешения. 

Иммунные механизмы играют одну из ключевых 
ролей в стимулировании преждевременной родовой 
деятельности [5-11]. В последние годы большое вни-
мание исследователей привлекает изучение значения 
рецептора для конечных продуктов гликозилирования 
(receptor for advanced glycation end products - RAGE) 
и его лигандов в патогенезе различных осложнений 
гестации и патологии новорожденного [12-14]. RAGE 
– это мультилигандовый поверхностный клеточный 
рецептор, представитель суперсемейства иммуногло-
булинов. Помимо связанного с мембраной RAGE (fl-
RAGE), RAGE присутствует и в растворимой форме, 
которая не имеет трансмембранных и цитоплазмати-
ческих доменов – sRAGE (soluble RAGE) и образу-
ется посредством протеолитического расщепления 
fl-RAGE и альтернативного сплайсинга мРНК [15]. 
Увеличение протеолитического распада приводит к 
повышению уровня sRAGE, торможение – наоборот. 
Регулируется этот процесс уровнем ионов кальция. 
Высокая экспрессия RAGE ассоциирована с множе-
ством заболеваний, ведущими в патогенезе которых 
являются хронический стресс, воспаление или не-
кроз (сосудистые заболевания, рак, нейродегенерация 
и диабет) [16-18].

Материал и методы. Исследование является ко-

гортным проспективным нерандомизированным. Ра-
бота выполнена на базе ФГБУ “Ивановский  НИИ  ма-
теринства и детства им. В.Н. Городкова” Минздрава 
России. Беременные женщины обследовались одно-
кратно в сроки гестации 22-27 недель. У всех 52 жен-
щин был прослежен исход беременности и оценено 
состояние здоровья новорожденных. Все обследуе-
мые женщины заполняли добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, методы 
исследования  одобрены этическим комитетом при 
ФГБУ “Ивановский  НИИ материнства и детства им. 
В.Н. Городкова” Минздрава России. 

Критериями включения женщин в основную груп-
пу являлись наличие клинических признаков угрожа-
ющих преждевременных родов при беременности 22-
27 нед, а именно регулярные схваткообразные боли 
внизу живота, сопровождающиеся структурными из-
менениями шейки матки при целом  плодном  пузыре.  
В исследование не были включены беременные с тя-
желой экстрагенитальной патологией (артериальная 
гипертензия свыше 2 степени, сердечная недостаточ-
ность, ожирение 3 и 4 степени, печеночная и почечная 
недостаточность, сахарный диабет). Критериями ис-
ключения также стали многоплодная беременность, 
врожденные пороки развития плода, индуцированные 
преждевременные роды,  острые инфекционные забо-
левания на момент обследования, другие установлен-
ные осложнения данной беременности. 

В зависимости от состояния новорожденного ре-
троспективно, были сформированы 2 группы иссле-
дования. 

В работе использовались общепринятые клинико-
лабораторные, функциональные (ультразвуковое ис-
следование проводилось на приборе ультразвуковой 
диагностики SSD-200 фирмы «Aloka» (Япония),  кар-
диотокография на аппарате Sonicaid Oxford с компьютер-
ным анализом по критериям Dawes/Redman) методы ис-
следования. В сыворотке периферической венозной 
крови методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
на микропланшетном ридере Multiscan EX Labsy-
stems (Финляндия) определение содержания  sRAGE 
осуществляли при помощи коммерческого набора 
Quantikine R&D Systems, USA. 

Математическая обработка результатов исследо-
вания проводилась после проверки рядов данных на 
нормальность распределения. В зависимости от типа 
распределения данных достоверность различий меж-
ду показателями независимых выборок оценивались 
по непараметрическому критерию U (Манна-Уитни) 
или по t-критерию. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном иссле-
довании принимался равным 0,05. Статистический 
анализ осуществлялся в пакете прикладных лицензи-
онных программ «MicrosoftOffice 2007», «GenStat», 
«MedCalk».

Результаты. Возраст обследованных беремен-
ных колебался  от 18 до 40 лет. Средний возраст 
женщин  составил 26,57±0,54   лет.  Большинство 
женщин проживали в городе  - 83,75%.  В структуре 
соматической патологии во всех сравниваемых груп-
пах преобладали указания в анамнезе на инфекцион-
ные заболевания детского возраста (корь, краснуха, 
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скарлатина, ветряная оспа) и  острые респираторно-
вирусные инфекции. Из наблюдаемых 52 женщин у 
36 произошли своевременные роды, 16 женщин ро-
дили преждевременно в сроки от 27 до 36 недель.  
На момент проведения исследования из 52 новорож-
денных 18 оказались без какой-либо перинатальной 
патологии, у 24 (8 из них были доношенными, 16 – 
недоношенными) диагностировано перинатальное 
поражение ЦНС различной степени тяжести, еще 11 
новорожденных имели иную перинатальную пато-
логию (желтуху, внутриутробную инфекцию и др.) 
без поражения ЦНС.

При анализе сывороточного уровня sRAGE у бе-
ременных с УПР 22-27 нед нами было отмечено его 
достоверное снижение у женщин, родивших детей 
с перинатальными гипоксическими поражениями 
ЦНС, по сравнению с беременными с угрожающими 
преждевременными родами в 22-27 нед, родившими 
практически здоровых детей (519,62±50,67 пг/мл и 
746,44±48,56 пг/мл соответственно, р<0,01). На осно-
вании полученных данных нами был разработан спо-
соб прогнозирования перинатальны поражений ЦНС 
у новорожденных, у матерей которых была угроза 
прерывания беременности в 22-27 нед гестации [19].

Способ осуществляется по стандартной методике 
следующим образом.

1. У женщины с угрожающими преждевременны-
ми родами в сроки гестации 22-27 нед производят за-
бор 1 мл периферической венозной крови.

2. Кровь центрифугируют 5 мин при 1500 оборо-
тах в мин, для исследования отбирают 200 мкл отцен-
трифугированной сыворотки.

3. Количественное определение sRAGE чело-
века в образцах сыворотки крови проводят мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
в соответствии с методическими рекомендациями 
фирмы-производителя, используемой тест-системы 
(Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, MN, США).

4. Результат анализа вычисляют по калибровочно-
му графику после измерения оптической плотности и 
считают в пкг/л.

Отличительными признаками заявленного способа 
являются: установлен новый прогностический пара-

метр содержания sRAGE в периферической венозной 
крови женщины с угрожающими преждевременными 
родами в сроки гестации 22-27 нед, при количествен-
ном значении которого, равном 659,5 пкг/л или менее, 
прогнозируют развитие перинатальных поражений 
ЦНС.

Преимущества заявляемого способа:
1. Исследование проводится в достаточно ранние 

сроки 22-27 нед, что позволяет своевременно сфор-
мировать группы риска по развитию данной патоло-
гии, провести профилактические мероприятия и вы-
брать способ родоразрешения.

2. Способ распространяется как на доношенных, 
так и на недоношенных детей.

3. Способ позволяет прогнозировать перинаталь-
ные поражения ЦНС у новорожденных от матерей с 
угрожающими преждевременными родами.

Для прогнозирования перинатальных гипокси-
ческих поражений центральной нервной системы у 
новорожденных проводят определение содержания 
sRAGE в периферической венозной крови беремен-
ной с угрожающими преждевременными родами в 
сроки гестации 22-27 недель. При его значении рав-
ном 659,5 пг/мл или менее прогнозируют перинаталь-
ные гипоксические поражения центральной нервной 
системы у новорожденных. Данные ROC-анализа 
представлены на рисунке. Слева на рисунке отраже-
ны чувствительность (ось ординат) и специфичность 
способа (ось абсцисс), справа отображены в первом 
столбике случаи рождения детей с перинатальным 
поражением ЦНС, во втором столбике – рождение 
практически здоровых детей.

Заявленный способ прост в исполнении и позво-
ляет прогнозировать перинатальные гипоксические 
поражения ЦНС в наиболее уязвимые для состояния 
плода и новорожденного сроки гестации 22-27 нед с 
точностью 75,8% [20] .

Обсуждение. В мировой литературе имеется не так 
много данных об особенностях содержания RAGE  и 
его лигандов при различных осложнениях гестации и 
патологии новорожденных [21-28]. 

Сообщается о снижении уровня sRAGE  в сыво-
ротке венозной крови у женщин с преждевременны-

ROС-анализ показателя sRAGE в зависимости от наличия перинатального поражения ЦНС у новорожденного.
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ми родами по сравнению со здоровыми беременны-
ми [18]. Однако другие исследования указывают на 
то, что при угрожающих преждевременных родах в 
сроках 24-34 нед гестации происходит повышение 
sRAGE по сравнению с неосложненной беременно-
стью [16]. В работе Costatine M. et al. [28] сообща-
ется о снижении sRAGE в пуповинной крови детей, 
рожденных у матерей с высоким риском перинаталь-
ной патологии с родами в сроки 24-31 недели геста-
ции, у которых впоследствии развился детский цере-
бральный паралич или произошла смерть в течение 
первого года жизни. В исследованиях C. Buhimischi   
и соавт. [16] показано снижение sRAGE в пуповин-
ной крови детей, рожденных от матерей с угрожаю-
щими преждевременными родами (в том числе и с 
преждевременным разрывом плодных оболочек) с 
диагностированной внутриамниотической инфек-
цией при амниоцентезе в сроки гестации 23-37 не-
дель.  В работе H.Y. Lu [22] сообщается о снижении 
sRAGE в пуповинной крови у детей с тяжелым пора-
жением ЦНС, родившихся в сроке до 34  нед геста-
ции.  Также имеются данные о повышении одного из 
лигандов RAGE белка HMGB1 у женщин с хориоам-
нионитом и преждевременными родами [27] и сни-
жении sRAGE у новорожденных с сепсисом [24] . 

Как известно, угроза прерывания беременности 
приводит к увеличению проницаемости маточно-
плацентарного барьера. Возможно, sRAGE, относясь 
к суперсемейству иммуноглобулинов и имея струк-
турное сходство с молекулами антител, способен про-
никать через плацентарный барьер, накапливаясь в 
поврежденной ткани центральной нервной системы 
плода. Кроме того, мы не исключаем вероятность ге-
нетической неполноценности системы AGE’s – RAGE 
вследствие генетического полиморфизма и возможно-
сти альтернативного сплайсинга мРНК RAGE. Рабо-
ты, посвященные зависимости концентрации sRAGE 
и наличия тех или иных аллелей генов, подтверждают 
нашу гипотезу [21].

Мы считаем, что при развитии угрозы прерывания 
беременности, происходит  повреждение и гипоксия 
тканей как материнского организма, так и плода, что 
вызывает высвобождение DAMPs (damade-associated 
molecular pattern molecules) и накопление конечных 
продуктов гликозилирования (AGE’s). Связывание 
DAMPs с лигандами RAGE приводит к активации 
ядерного фактора NF-κB и выбросу провоспали-
тельных цитокинов и еще большему развитию по-
вреждений. Главным образом,RAGE синтезируется 
на нейронах головного мозга, глии, скелетных мыш-
цах, клетках иммунной системы. Известно, что рас-
творимая форма RAGE, являясь его структурным 
аналогом, также связывает DAMPs и AGE’s, но не 
приводит к активации NF-κB, а наоборот инактиви-
рует их [15]. 

Мы полагаем, что вследствие длительной ишемии 
происходит перераспределение sRAGE в область оча-
гов повреждения, а именно в нервную систему и цен-
тральные органы иммунной системы, что согласуется 
с данными исследования С. Buhimischi [16] на мыши-
ной модели преждевременных родов и внутриматоч-
ного воспаления. 

Таким образом, заявленный способ можно ис-
пользовать в практической работе врачей акушеров-
гинекологов и неонатологов для прогноза перинаталь-
ных гипоксических поражений центральной нервной 
системы у новорожденных, что позволяет на ранних 
этапах (уже в 22-27 нед беременности) выбрать пра-
вильную тактику лечения беременных и метод родо-
разрешения.
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