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В последние годы наблюдается рост числа 
новорожденных с задержкой внутриутробного 
развития (ЗВУР), для которых характерны не 
только высокая перинатальная заболеваемость 

и  смертность, но и  значительные отклонения 
нервно-психического развития в  последую-
щие годы жизни [1–4]. Известно, что в  усло-
виях хронической гипоксии при плацентарной 
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 ■ Изучено содержание нейронспецифической енолазы (NSE) и нейротрофического фактора роста (BDNF) в пу-
повинной крови доношенных новорожденных, имеющих асимметричную форму задержки внутриутробного 
развития в результате осложнения беременности хронической плацентарной недостаточностью. Установлено не 
только повышение в 2,0–2,5 раза содержания в крови NSE, но и снижение уровня BDNF, что указывает на на-
личие повреждения мозга в сочетании с отсутствием адекватных компенсаторных возможностей. С увеличением 
продолжительности внутриутробного развития плода в условиях хронической гипоксии степень повреждения 
нейрональных структур возрастает. В статье обсуждаются механизмы выявленных нарушений, диагностическое 
и прогностическое значение использования биохимических маркеров в клинической практике.

 ■ Ключевые слова: новорожденный; задержка внутриутробного развития; нейронспецифическая енолаза; ней-
ротрофический фактор роста.
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 ■ Neuron-specific enolase (NSE) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels in umbilical cord blood in full-
term newborns with asymmetrical intrauterine growth retardation resulted from chronic placental insufficiency have 
been studied. Not only a 2.0–2.5-fold increase in the blood NSE level, but also a reduction in BDNF levels were observed, 
indicating brain damage combined with the lack of adequate compensatory capabilities. With an increase in the dura-
tion of intrauterine fetal development under conditions of chronic hypoxia, the degree of damage to neuronal structures 
increases. This article discusses the mechanisms of the revealed changes, as well as the diagnostic and prognostic signifi-
cance of the use of biochemical markers.

 ■ Keywords: newborn; intrauterine growth retardation; neuron-specific enolase; brain-derived neurotrophic factor.
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недостаточности нарушается генетическая 
программа развития всех функциональных 
систем орга низма плода, что затрудняет пост-
натальную адаптацию и  программирует риск 
небла гоприятных последствий [5–9]. При этом 
значительные структурно-функциональные из-
менения на клеточном уровне способствуют 
возникновению глубоких нарушений гомео-
стаза мозга, продукции и метаболизма нейро-
медиаторов, нейромодуляторов и нейрогормо-
нов [10–13]. В связи с  этим особое внимание 
исследователей привлечено к  изучению диа-
гностической и  прогностической значимости 
биохимических маркеров нейронального по-
вреждения у плодов и новорожденных [14–17]. 
К таким маркерам относятся нейротрофины 
и  нейроспецифические белки, играющие важ-
ную роль в развитии мозга. Одним из маркеров 
нейронального повреждения является нейрон-
специфическая енолаза (NSE), которая лока-
лизована в цитозоле нейронов и эндокринных 
клеток и обнаруживается в крови при их раз-
рушении. Показано, что повышение ее уровня 
у недоношенных новорожденных, перенесших 
асфиксию или цитомегаловирусную инфекцию, 
является неблагоприятным фактором в  отно-
шении прогноза дальнейшего психомоторного 
развития [18]. Перинатальная смертность, не-
кротизирующий энтероколит, необходимость 
интубации и искусственной вентиляции легких 
у недоношенных детей (возраст 24–34 недели), 
имеющих задержку внутриутробного разви-
тия, могут быть предсказаны при определении 
уровня NSE в  пуповинной крови сразу при 
рождении [19]. Однако для успешного прогноза 
важно определить не только наличие и степень 
повреждения, но и возможность компенсатор-
ных механизмов, возникающих в ответ  на изме-
нения в  мозге после перенесенной гипоксии 
и  способствующих восстановлению нарушен-
ных функций. Мозговой нейротрофический 
фактор BDNF привлекает особое внимание 
исследователей, поскольку участвует в диффе-
ренцировке, развитии и сохранении нейронов 
мозга, включая сенсорные нейроны, холинер-
гические, дофаминергические нейроны перед-
него мозга и черной субстанции, а также ней-
роны гиппокампа и  черной субстанции  [20]. 
Он оказывает нейротрофический эффект  при 
таких неблагоприятных состояниях, как цере-
бральная ишемия, гипогликемия, нейроток-
сичность, стимулирует и  контролирует рост 
новых  нейронов из стволовых невральных 
клеток, участвует в подавлении апоптоза и вос-

становлении функций поврежденных гипок-
сией нейронов [15, 16, 21,  22]. В мозге мРНК 
BDNF и сам белок обнаружены в гиппокампе, 
таламусе, гипоталамусе, мозжечке, пирамид-
ных клетках неокортекса, а  также в  спинном 
мозге  [20]. Экспериментальные исследования 
показали, что у  новорожденных его уровень 
в коре головного мозга коррелирует с таковым 
в сыворотке крови [23]. Поэтому определение 
NSE и  BDNF в  пуповинной крови позволяет 
не только выявить наличие повреждения, но 
и одновременно оценить компенсаторные воз-
можности ремо делирования нейронных струк-
тур головного мозга новорожденного, а также 
прогнозировать последствия неблагоприятных 
воздействий в  антенатальном периоде разви-
тия. Показано, что у доношенных детей уровень 
нейротрофинов в  пуповинной крови выше, 
чем у  недоношенных, и  в значительной мере 
зависит от наличия перинатальной патологии 
[24–26]. При этом имеющиеся в  литературе 
сведения о  содержании NSE и  BDNF в  пупо-
винной крови как у больных, так и у здоровых 
доношенных новорожденных противоречивы, 
поскольку авторы объединяли в  одну группу 
детей с  различной перинатальной патологией 
и не учитывали способ их рождения [26–28].

Цель настоящей работы  — изучить содер-
жание NSE и  BDNF в  пуповинной крови до-
ношенных детей, имеющих ЗВУР в  результате 
осложнения беременности хронической пла-
центарной недостаточностью, и  сопоставить 
полученные данные с таковыми у здоровых но-
ворожденных с учетом гестационного возраста 
и способа рождения ребенка.

Материал и методы исследования
Обследован 71 доношенный новорожден-

ный. Первую группу (основную) составили 
18  детей, внутриутробное развитие которых 
протекало в  условиях гипоксии при осложне-
нии беременности хронической плацентарной 
недостаточностью, что подтвердили результаты 
гистологического исследования плаценты (суб-
компенсированная гипопластическая форма). 
У  всех новорожденных была асимметричная 
форма ЗВУР: II степень  — отставание массы 
тела от должной <10 ‰ имели 5 детей, а III сте-
пень  — отставание массы тела от должной 
<3 % — 13 детей. При этом у всех наблюдалась 
задержка формирования тонических и  реф-
лекторных реакций на 2–4 недели от нормы 
к данному гестационному возрасту. Масса тела 
детей  — 2520,0 ± 135,6 г, рост  — 47,6 ± 0,9  см. 
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Оценка по шкале Апгар — 7–8 баллов. В зави-
симости от способа рождения были выделены 
подгруппы: Ia — 7 детей, рожденных естествен-
ным путем, и Iб — 11 детей, извлеченных с по-
мощью операции кесарева сечения, показани-
ями к  которой стали отсутствие эффекта от 
лечения тяжелого гестоза и  хронической пла-
центарной недостаточности, нарушение у пло-
да гемодинамики II степени.

Контрольную группу (II) составили 53 ре-
бенка, среди которых 31 родилcя естественным 
путем — IIa подгруппа, а 22 (IIб подгруппа) — 
извлечены с помощью плановой операции ке-
сарева сечения, показанием к которой явилось 
наличие рубца на матке после предыдущих опе-
раций. Матери детей были здоровы, беремен-
ность протекала без осложнений. Масса тела — 
3440,2 ± 123,4 г, рост — 51,7 ± 0,4 см. Оценка по 
шкале Апгар — 8–9 баллов.

Для оценки соответствия гестационному 
возрасту постурального, пассивного и  актив-
ного тонуса, а  также рефлекторных реакций 
использовали таблицы C. Amiel-Tisson (1974), 
S.A. Dargassies (1974). Всем детям с ЗВУР проводи-
ли нейросонографическое (НСГ) исследование.

В исследование были включены новорожден-
ные от матерей с ожирением, прегестационным 
или гестационным сахарным диабетом, от мно-
гоплодной беременности, перенесшие  острую 
асфиксию, транзиторное тахипноэ, инфек цию.

Содержание NSE и BDNF определяли в сы-
воротке крови из вены пуповины новорож-
денного, забор которой проводили сразу после 
рождения. Для получения сыворотки кровь 
центрифугировали в  течение 8 минут при 
3500 об/мин. Полученную сыворотку в  объ-
еме 100–300 мкл замораживали и хранили при 
температуре –20  °С не более двух месяцев. 
При определении количества NSE использова-
ли тест-систему CanAg NSE EIA, основанную 
на твердофазном неконкурентном иммуно-

ферментном анализе. Количество BDNF рас-
считывали c использованием тест-системы 
Quantikine Elisa. Human BDNF, которая осно-
вана на количественном иммуноферментном 
анализе сэндвичевого типа. В обоих случаях из-
меряли оптическую плотность на иммунофер-
ментном анализаторе BioTek EL-808 при длине 
волны 450 нм. Концентрацию NSE в образ цах 
определяли по калибровочной кривой и выра-
жали в  мкг/л, а  количество BDNF  — в  пг/мл. 
Статистическую обработку материала осу-
ществляли с помощью стандартного приложе-
ния прикладных программ Statistica v.6 и пер-
сонального компьютера IP 166 MMX. Методы 
описательной статистики включали среднюю 
арифметическую величину (М), среднее ква-
дратичное отклонение (σ) и  среднюю ошибку 
средней величины (m). Достоверность раз-
личий между средними величинами пара-
метров определяли с  помощью U-критерия 
Манна – Уитни. Критический уровень досто-
верности нулевой статистической гипотезы 
принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследований представлены 

в  табл. 1, из которой видно, что содержание 
NSE в  пуповинной крови у  детей, имеющих 
ЗВУР, значительно выше, чем у здоровых ново-
рожденных при различных способах рождения. 
При этом у детей с ЗВУР, как и у здоровых, бо-
лее высокие показатели наблюдаются у родив-
шихся естественным путем, чем у извлеченных 
путем операции кесарева сечения. В то же вре-
мя содержание BDNF значительно ниже, чем 
в норме, при всех способах рождения, но, так 
же как и  у здоровых, более высокое у  родив-
шихся естественным путем, чем у извлеченных 
с помощью операции кесарева сечения.

Исследования показали, что содержание 
NSE у  детей с  ЗВУР значительно возрастает 

Таблица 1 / Table 1

Содержание NSE и BDNF в пуповинной крови новорожденных I и II групп
NSE and BDNF levels in umbilical cord blood in neonates in Groups I and II

Показатель

Группы Достоверность различий между группами

I (n = 18) II (n = 53)
p1

(Ia–IIa)
p2

(Iб–IIб)
p3

(Ia–Iб)
p4

(IIa–IIб)Ia 
(n = 7)

Iб 
(n = 11)

IIa 
(n = 31)

IIб 
(n = 22)

NSE (мкг/л) 32,0 ± 4,8 20,1 ± 3,3 14,2 ± 1,0 9,4 ± 0,6 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

BDNF (пг/мл) 452,9 ± 60,9 332,9 ± 36,8 946,5 ± 41,8 545,8 ± 27,9 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

П р и м е ч а н и е. NSE — нейронспецифическая енолаза; BDNF — нейротрофический фактор роста.
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с увеличением гестационного возраста, а у здо-
ровых существенно не изменяется (рис. 1). Что 
же касается содержания BDNF у  больных де-
тей, то оно остается на одном уровне в течение 
37–39 недель внутриутробного периода разви-
тия, тогда как у здоровых достигает максималь-
ных значений к 39-й неделе (рис. 2).

При сопоставлении полученных данных 
с  клиническим состоянием детей особенно 
низкое содержание BDNF было зафиксирова-
но у новорожденных, имеющих тяжелую форму 
ЗВУР и извлеченных путем операции кесарева 
сечения в  связи с  гемодинамическими нару-
шениями у  плода, что послужило показани-
ем к  экстренному родоразрешению при сроке 
37 недель.

Анализ соотношения между содержанием 
NSE и  BDNF в  пуповинной крови новорож-
денных показал прямую корреляционную связь 
их изменений у здоровых (r = 0,37; р < 0,05) и ее 
отсутствие у  детей, перенесших хроническую 
гипоксию.

Таким образом, у доношенных новорожден-
ных, имеющих ЗВУР II–III степеней, не толь-
ко повышено в 2–2,5 раза содержание в крови 
нейронспецифической енолазы, но и  опреде-
ляется низкий уровень нейротрофического 
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Рис. 1. Содержание нейронспецифической енола-
зы  (NSE) в пуповинной крови новорожденных в за-
висимости от гестационного возраста: a — показатель 
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Fig. 1. NSE levels in umbilical cord blood in neonates, 
depending on gestational age (indicator in infants born: 
а  — naturally; b  — using a cesarean section). * р < 0.05 
compared to weeks 37–38 in Group I
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Рис. 2. Содержание нейротрофического фактора ро-
ста (BDNF) в пуповинной крови новорожденных в за-

висимости от гестационного возраста: a — показатель 
у детей, родившихся естественным путем; b — показа-
тель у детей, родившихся с помощью операции кеса-
рева сечения. ## достоверность различий содержания 

BDNF (р < 0,05) у детей II группы

Fig. 2. BDNF levels in umbilical cord blood in neonates, 
depending on gestational age (indicator in infants born: 

а  — naturally;  b  — using a cesarean section). ## р < 0.05 
compared to weeks 37–38 in Group II

фактора  — BDNF. Полученные данные ука-
зывают на наличие повреждения мозга в  со-
четании с  отсутствием адекватных компенса-
торных возможностей, поэтому с увеличением 
продолжительности внутриутробного разви-
тия плода в  условиях хронической гипоксии 
степень повреждения нейрональных структур 
возрастает.

Имеющиеся в  литературе единичные сооб-
щения указывают на значимость определения 
уровня NSE как маркера степени поврежде-
ния мозга у детей, имеющих ЗВУР, в сочетании 
с  другой сопутствующей перинатальной пато-
логией (внутриутробной инфекцией, сепсисом, 
родовой травмой, асфиксией при рождении 
и  др.). При этом новорожденные отличались 
по гестационному возрасту и  способу рожде-
ния [16, 18]. Вместе с тем нами ранее установ-
лено существенное влияние родового акта на 
динамику содержания NSE и BDNF в пуповин-
ной крови здоровых доношенных детей [29], 
что было впоследствии продемонстрировано 
и  другими авторами [27]. В настоящем иссле-
довании эта закономерность подтверждена 
и  у  детей с  ЗВУР. Следует подчеркнуть, что 
у  обсле дованных нами детей отсутствовала 
другая перинатальная патология, кроме ЗВУР, 
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их клиническое состояние было удовлетвори-
тельным, хотя имелась задержка формирова-
ния тонических и  рефлекторных реакций на 
2–4-й  неделе. При этом у  имевших задержку 
на 4-й  неделе наблюдались более высокие по-
казатели NSE (в 1,5–2 раза больше, 20,0 мкг/л) 
и извле чены они были путем операции кесаре-
ва сечения в связи появлением признаков нару-
шения жизнедеятельности по данным доплеро-
метрии. Мазарико и др. [30] также обнаружили 
взаимосвязь между неблагоприятными показа-
телями доплерометрии за неделю до рождения 
плодов с  ЗВУР и  повышенным содержанием 
NSE в  их пуповинной крови. Кроме того, чем 
выше были показатели NSE у  детей при рож-
дении, тем в большей степени было выражено 
отставание их психомоторного развития в воз-
расте двух лет. По мнению авторов, это указы-
вает на высокую прогностическую значимость 
данного биохимического маркера [31]. Другие 
исследователи также подтвердили взаимосвязь 
между выраженностью структурных измене-
ний на НСГ, ЭЭГ и содержанием NSE в крови 
новорожденных, перенесших асфиксию и цере-
бральную ишемию [32–35]. Следует отметить, 
что нами ранее была выявлена задержка пси-
хомоторного развития на первом году жизни 
у детей, имевших асимметричную форму ЗВУР 
и отставание формирования тонических, реф-
лекторных реакций и  циклической организа-
ции сна [2, 10]. Таким образом, повышенное 
содержание NSE в  пуповинной крови может 
служить свидетельством перенесенной цере-
бральной ишемии во внутриутробном периоде 
жизни ребенка, дальнейшее развитие которого 
будет зависеть в  определенной степени от на-
личия компенсаторных возможностей, в част-
ности, содержания BDNF и, вероятно, дру-
гих нейротрофических факторов. Полученные 
нами результаты свидетельствуют, что у детей, 
перенесших хроническую гипоксию и  извле-
ченных путем операции кесарева сечения 
в  37  недель, эта возможность значительно 
ограничена, так как при высоком содержании 
в  пуповинной крови NSE уровень BDNF был 
в  2,5–3 раза ниже нормы. Имеющиеся в  ли-
тературе данные указывают, что содержание 
BDNF в пуповинной крови повышено у ново-
рожденных, перенесших острую гипоксию, но 
снижено при церебральной ишемии средней 
и тяжелой степеней [24, 34, 36, 37]. По данным 
экспериментальных исследований, при разви-
тии плода в  условиях хронической гипоксии 
уровень BDNF значительно снижен в  гиппо-

кампе и мозжечке, что может приводить к на-
рушению развития нервных клеток, разрас-
танию дендритов и  синаптических контактов 
в  данных структурах [11, 38]. Оксидативный 
стресс и  окислительная модификация белков 
при хронической плацентарной недостаточ-
ности нарушают продукцию синаптических 
протеинов, активность ферментов, в  частно-
сти, TrkB-фосфолипазы, что подавляет уча-
стие BDNF в  нейрональном развитии голов-
ного мозга  [39–41]. Возрастающая в  условиях 
гипоксии эндогенная продукция оксида азота 
подавляет секрецию BDNF в  нейронах гиппо-
кампа [42]. В условиях пренатального стресса, 
который наблюдается при хронической вну-
триутробной гипоксии, происходит изменение 
метилирования ДНК мозгового нейротрофи-
ческого фактора, в  результате чего снижается 
продукция BDNF в мозге и, следовательно, его 
уровень в крови, что является маркером небла-
гоприятного прогноза нервно-психической па-
тологии в последующей жизни ребенка [43–45].

Накоплены экспериментальные и  клиниче-
ские доказательства роли антенатального по-
вреждения генетической программы морфо-
функционального развития мозговых структур 
в  появлении у  потомства когнитивных рас-
стройств, аутизма, агрессивного поведения, 
шизофрении [3, 9, 13, 46–48]. Полученные нами 
данные указывают на необходимость опреде-
ления NSE и  BDNF у  новорожденных с  ЗВУР 
для объективной оценки степени тяжести по-
вреждения мозговых структур и своевременно-
го проведения необходимого объема терапии 
с  целью профилактики неблагоприятных по-
следствий.
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