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XULOSA
Muddatiga� yetmay� yangi� tug‘ilgan� chaqaloqlarda�

intraventrikulyar� qon� quyilishlar� (IVQ)� neonatal�
davrning�eng�og‘ir�nevrologik�asoratlaridan�biri�bo‘lib�
qolmoqda.�Mazkur�maqolada�IVQning�epidemiologiyasi,�
patogenezi,�gemostaz�tizimining�o‘ziga�xos�xususiyatlari,�
immunologik�mexanizmlari�hamda�genetik�prediktorlari�
bo‘yicha� zamonaviy� ilmiy�ma’lumotlar� tizimli� ravishda�
tahlil� qilingan.� Qon� quyilishlar� chastotasi� gestatsion�
yosh� bilan� teskari� korrelyatsiyaga� ega� ekanligi� va� 28�
haftagacha� bo‘lgan�muddatda� tug‘ilgan� chaqaloqlarda�
40–50%�gacha�yetishi�ko‘rsatilgan.�IVQ�patogenezi�tomir�
devorining�morfofunksional�yetilmaganligi,�gemodinamik�
beqarorlik,� yallig‘lanish� jarayonlarining� faollashuvi�
hamda�gemostaz�tizimi�disfunksiyasining�o‘zaro�murakkab�
ta’siri� bilan�belgilanadi.�Koagulyatsiya� kaskadi�genlari�
(F5,�F2,�MTHFR),�򟿿brinoliz� tizimi� (PAI­1),�angiogenez�
(VEGF,� eNOS)� hamda� sitokinlar� regulyatsiyasi� (IL­6,�
TNF­α,� IL­1β)� genlaridagi� polimor򟿿zmlar� gemorragik�
va� yallig‘lanish� asoratlari� rivojlanish� xav򟿿ning�
oshishi� bilan� bog‘liqligi� alohida� ta’kidlangan.� Tahlil�
natijalari�yuqori�xavf�guruhiga�mansub�yangi�tug‘ilgan�
chaqaloqlarda� xavfni� strati򟿿katsiya� qilish� va� klinik�
boshqaruvni� optimallashtirish� maqsadida� genetik,�
immunologik�hamda�gemostatik�markerlarni� o‘z� ichiga�
oluvchi� shaxsga� yo‘naltirilgan� diagnostik� panellarni�
ishlab�chiqish�zarurligini�asoslaydi.

Kalit so‘zlar:� intraventrikulyar� qon� quyilishlar,�
chala�tug‘ilgan�yangi�tug‘ilgan�chaqaloqlar,�patogenez,�
gemostaz,� immun� tizimi,� genetik� polimor򟿿zmlar,�
neyroproteksiya.

SUMMARY
Intraventricular�hemorrhage� (IVH)� remains� one� of�

the�most�severe�neurological�complications�in�premature�
neonates.�

This� article� systematically� reviews� current� data� on�
the�epidemiology,�pathogenesis,�hemostatic�features,�im­
munological�mechanisms,�and�genetic�predictors�of�IVH.�

Its� incidence� inversely� correlates� with� gestational�
age,�reaching�40–50%�in�infants�born�before�28�weeks.�
IVH�pathogenesis� is� driven� by� the�multifactorial� inter­
action�of�vascular�immaturity,�hemodynamic�instability,�
inÀammatory�activation,�and�hemostatic�dysfunction.�

Polymorphisms� of� coagulation� cascade� genes� (F5,�
F2,�MTHFR),�򟿿brinolysis�(PAI­1),�angiogenesis�(VEGF,�
eNOS),�and�cytokine�regulation�(IL­6,�TNF­α,�IL­1β)�are�
associated�with�an�increased�risk�of�hemorrhagic�and�in­
Àammatory�complications.�

The�򟿿ndings�justify�the�development�of�personalized�
diagnostic� panels� integrating� genetic,� immunological,�
and�hemostatic�markers�for�risk�strati򟿿cation�and�opti­
mization�of�neonatal�management.

Keywords: intraventricular�hemorrhage,�premature�
neonates,�pathogenesis,�hemostasis,�immune�system,�ge­
netic�polymorphisms,�neuroprotection.

Внутрижелудочковые� кровоизлияния� (ВЖК)�
занимают� одно� из� центральных� мест� в� структуре�
тяжёлых� перинатальных� поражений� центральной�
нервной� системы� (ЦНС)� у� недоношенных� новоро-
ждённых.�По�данным�J.J.�Volpe,�значительное�число�
выживших� после� ВЖК� III–IV� степени� имеют� стой-
кие� неврологические� дефициты,� включая� детский�
церебральный�паралич,� задержку�психомоторного�и�
речевого�развития,�когнитивные�расстройства�и�эпи-
лептические�синдромы�[47].�Актуальность�проблемы�
определяется� неуклонным� ростом� выживаемости�
глубоко�недоношенных�детей�в�условиях�совершен-
ствования� реанимационной� помощи,� что� сопрово-

ждается�увеличением�числа�пациентов� с�риском� ге-
моррагических�осложнений.

Частота� ВЖК� обратно� коррелирует� с� гестаци-
онным�возрастом�и�массой�тела�новорождённого.�У�
детей,�рождённых�до�28�недель�беременности,�часто-
та�кровоизлияний�достигает�40–50%,�в�то�время�как�
среди� доношенных� новорождённых� она� не� превы-
шает�5-10%�[41].�Особенно�уязвимой�зоной�является�
герминативный�матрикс�–�эмбриональная�структура,�
обладающая� высокой� сосудистой� плотностью� и� ак-
тивной�пролиферацией.�Сосуды�этой�области�морфо-
логически� незрелы,� имеют� тонкую� базальную�мем-
брану,� низкое� содержание� перицитов� и� слабо� выра-
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женный�астроглиальный�каркас,�что�делает�их�крайне�
чувствительными�к�колебаниям�мозгового�кровотока.

Развитие� ВЖК� представляет� собой� результат�
сложного� и� многоуровневого� взаимодействия� ряда�
патофизиологических� механизмов:� гемодинамиче-
ской�нестабильности,�морфофункциональной�незре-
лости�сосудистой�стенки,�активации�воспалительных�
каскадов� с� вовлечением� медиаторов� врождённого�
иммунитета,�а�также�несостоятельности�системы�ге-
мостаза�[17].�Несмотря�на�значительный�прогресс�в�
изучении�отдельных�патогенетических�звеньев�ВЖК,�
остаются� невыясненными� механизмы� взаимодей-
ствия�между�врождённым�иммунным�ответом�и� си-
стемой�гемостаза�у�глубоко�недоношенных,�недоста-
точно�изучена�прогностическая� значимость�провос-
палительных� медиаторов� и� регуляторных� молекул,�
а� также� влияние� генетических� и� эпигенетических�
факторов.

ЦЕЛЬ�НАСТОЯЩЕЙ�РАБОТЫ�
Систематизировать� современные� данные� об�

эпидемиологии,� патогенезе,� роли� системы� гемоста-
за,�иммунной�регуляции�и�генетических�факторов�в�
развитии� ВЖК� у� недоношенных� новорождённых,� а�
также� обосновать� перспективы� персонализирован-
ного�подхода�к�диагностике�и�профилактике�данного�
осложнения.�

Эпидемиология� ВЖК� у� недоношенных� ново-
рождённых.�ВЖК�представляют�собой�одну�из�веду-
щих�причин�неблагоприятных�неврологических�исхо-
дов�у�недоношенных�новорождённых.�Согласно�дан-
ным�исследования�Vermont�Oxford�Network,�частота�
ВЖК�среди�новорождённых�с�массой�тела�менее�1500�
г� составляет� около� 30%,� при� этом� тяжёлые� формы�
(III–IV�степень)�диагностируются�в�10-15%�случаев�
[25].�Результаты�национального�неонатального�ауди-
та�Великобритании�подтверждают,�что� среди�детей,�
рождённых�до�28�недель�гестации,�ВЖК�выявляют-
ся�почти�у�половины,�причём�у�каждого�четвёртого�
новорождённого� регистрируются� наиболее� тяжёлые�
степени�кровоизлияния�[14].�Сравнительный�анализ�
популяционных�регистров�Канады�и�США�позволил�
установить� чёткую� зависимость� частоты� ВЖК� от�
срока� гестации:� при�рождении� в� 22–24�недели� кро-
воизлияния� развиваются� у� 60%� новорождённых,� в�
сроках�25-28�недель�–�у�35%,�а�после�29�недели�риск�
снижается� до� 10%� [37].� Каждый� дополнительный�
день� внутриутробного� развития� статистически� зна-
чимо�снижает�риск�развития�ВЖК�[21].�В�азиатских�
когортах� частота� ВЖК� у� новорождённых� с� массой�
тела�менее�1000�г�составила�38,5%,�при�этом�тяжёлые�
формы�регистрировались�более�чем�в�11%�наблюде-
ний,�что�подчёркивает�универсальность�данной�про-
блемы�[16].

Несмотря� на� значительное� усовершенствование�
методов�перинатальной�помощи,�частота�ВЖК�за�по-
следние�10�лет�остаётся�практически�неизменной,�что�
свидетельствует�о�многофакторном�и�сложно�управ-
ляемом�характере� патогенеза.�Общеевропейское� ко-

гортное� исследование� EPICE� показало,� что� разли-
чия�в�частоте�ВЖК�между�странами�объясняются�не�
только�гестационным�возрастом�новорождённых,�но�
и�разной�клинической�тактикой:�доступностью�анте-
натальной� стероидной� профилактики,� стандартами�
вентиляционной� поддержки� и� использованием� ме-
тилксантинов�[49].

В�странах�СНГ�проблема�ВЖК�сохраняет�высокую�
актуальность.�По�данным�многоцентрового� анализа�
российских� исследователей,� среди� недоношенных�
с� массой� тела� менее� 1500� г� ВЖК� регистрируются�
у� 34,7%� пациентов� [3].� В� Казахстане� частота� ВЖК�
составляет� 31,8%� среди� детей,� рождённых� до� 32�
недель,�при�этом�ограниченный�охват�антенатальной�
профилактики� стероидами� является� одним� из�
значимых�факторов� риска� [5].� В�Узбекистане�ВЖК�
регистрировались� у� 36,5%� детей� с� экстремально�
низкой�массой�тела� (ЭНМТ),� а�на�долю� IV�степени�
приходилось�более�9%�случаев,�преимущественно�у�
новорождённых�с�фоном�антенатального�хориоамни-
онита�[1].�Тяжёлые�формы�ВЖК�в�шесть�раз�повыша-
ют�риск�развития�детского�церебрального�паралича�и�
в�три-четыре�раза�увеличивают�вероятность�раннего�
когнитивного� дефицита.� Эти� данные� подчёркивают�
необходимость� разработки� персонализированных�
профилактических� стратегий� у� новорождённых�
группы�высокого�риска.

Патогенетические�механизмы�развития�ВЖК�
Современные� представления� о� патогенезе� ВЖК�

базируются�на�концепции�мультифакторного�взаимо-
действия�между�незрелостью�сосудистого� русла� го-
ловного�мозга,�нестабильностью�церебральной�пер-
фузии,� системными� воспалительными� реакциями� и�
функциональной� несостоятельностью� гемостатиче-
ской� системы.�В� анатомо-гистологических� исследо-
ваниях�установлено,�что�микроциркуляторное�русло�
герминативного�матрикса�у�недоношенных�характе-
ризуется�структурной�незрелостью�сосудов�–�тонкой�
базальной�мембраной,�низким�уровнем�опорных�кле-
ток�и�слабой�интеграцией�в�окружающую�глиальную�
сеть�[13].�Эта�особенность�обусловливает�повышен-
ную�чувствительность�к�любым�изменениям�внутри-
черепного�давления�и�церебральной�перфузии.

Функциональная� неспособность� головного� моз-
га� к� поддержанию� ауторегуляции� мозгового� крово-
тока� у� глубоко� недоношенных� дополнительно� по-
вышает� уязвимость� перивентрикулярных� структур.�
Выраженные� флуктуации� мозговой� оксигенации� в�
первые�двое�суток�жизни�достоверно�коррелируют�с�
частотой�и�тяжестью�ВЖК�[46].�Чрезмерное�повыше-
ние�внутригрудного�давления�в�условиях�инвазивной�
респираторной� поддержки� приводит� к� затруднению�
венозного�оттока�от�мозга,�провоцируя�венозный�за-
стой�и�разрыв�уязвимых�сосудов�[22].

Важную�роль�в�инициации�сосудистого�повреж-
дения� играет� воспалительный� ответ,� активируемый�
как�в�антенатальном,�так�и�в�постнатальном�периоде.�
Системная� активация� врождённого� иммунного� от-
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вета�в�первые�часы�жизни�у�недоношенных�детей�с�
ВЖК�сопровождается�выраженным�нарушением�со-
судистой�проницаемости�и�дестабилизацией�межэн-
дотелиальных� контактов� [18].�При� наличии� антена-
тальной�инфекции�и�перинатальной�воспалительной�
активации� значительно� возрастает� риск� развития�
кровоизлияний�III–IV�степени�[31].

Функциональная� незрелость� системы� гемоста-
за� рассматривается� как� ключевое� звено� патогенеза�
ВЖК.� У� недоношенных� детей� снижена� активность�
основных� ферментативных� и� клеточных� компонен-
тов,�участвующих�в�формировании�тромботического�
сгустка,� тогда� как� фибринолитическая� активность�
может�быть�парадоксально�повышенной.�У�новоро-
ждённых�с�ВЖК�II–IV�степени�наблюдаются�призна-
ки� коагулопатии� потребления,� сопровождающиеся�
снижением� концентрации� факторов� свертывания�
и� вторичным� фибринолизом� [24,29].� Генетическая�
предрасположенность� также� вносит� вклад� в� вариа-
бельность�клинических�проявлений�ВЖК:�носитель-
ство�определённых�аллелей,�регулирующих�ангиоге-
нез� и� сосудистую� проницаемость,� ассоциировано� с�
более�тяжёлым�течением�[50].

Классификация�ВЖК
Наиболее�широко� используемой� системой� оста-

ётся�классификация�Papile�(1978),�включающая�четы-
ре�степени�тяжести:�I�степень�–�кровоизлияние�огра-
ничено�зоной�герминативного�матрикса;�II�степень�–�
распространение�крови�в�полость�боковых�желудоч-
ков�без�их�расширения;�III�степень�–�кровоизлияние�
в�желудочки�с�их�расширением;�IV�степень�–�ВЖК�с�
перивентрикулярным�ишемическим�инфарктом�[42].�
Позднее�была�предложена�модифицированная�систе-
ма�Volpe,� подчёркивающая� важность� дифференциа-
ции�между�истинным�кровоизлиянием�в�паренхиму�
мозга�и�венозным�инфарктом�вследствие�обструкции�
оттока.�В�практической�медицине�используется�клас-
сификация�Шереметьева,�а�также�суммарные�балль-
ные�шкалы,� позволяющие� более� точно� прогнозиро-
вать�неврологические�исходы�[23].

Особенности�системы�гемостаза�у�недоношен-
ных�детей

Система� гемостаза� у� недоношенных� новоро-
ждённых� характеризуется� выраженной� морфофунк-
циональной�незрелостью�всех�компонентов,�включая�
сосудисто-тромбоцитарное�звено,�коагуляционный�и�
фибринолитический� каскады.�Основные�механизмы�
физиологической�остановки�кровотечения�у�детей�с�
ЭНМТ�формируются�неполноценно,�что�предопреде-
ляет�их� высокую�уязвимость�как�к� кровоточивости,�
так�и�к�тромботическим�осложнениям�[36].�У�глубо-
ко�недоношенных�выявляется�сниженная�экспрессия�
факторов� свертывания� II,�VII,� IX� и�X,� а� также� фи-
бриногена� и� белка� C.� Функциональная� незрелость�
тромбоцитов�проявляется�сниженной�агрегационной�
способностью� в� связи� с� дефицитом� рецепторов� и�
сниженной�выработкой�тромбоксана�А2�[11].

Клиническая�оценка�состояния�гемостаза�невоз-
можна� без� анализа� ключевых� лабораторных� маркё-
ров.� Значения� протромбинового� времени� (PT)� и� ак-
тивированного�частичного�тромбопластинового�вре-
мени�(aPTT)�в�первые�трое�суток�жизни�существенно�
превышают�нормативы�доношенных�детей,�а�степень�
их�удлинения�коррелирует�с�гестационным�возрастом�
[28].�Уровень�D-димера�демонстрирует�значительное�
повышение� в� первые� 24–48� часов�жизни� у� недоно-
шенных�с�ВЖК,�что�указывает�на�раннюю�дестаби-
лизацию�сосудистого�русла�и�может�использоваться�
как�биомаркер�геморрагических�осложнений�[10].

Современные� глобальные� методы� оценки� гемо-
стаза� –� тромбоэластография� (ТЭГ)� и� ротационная�
тромбоэластометрия� (ROTEM)� –� позволяют� инте-
грально�оценить�все�фазы�коагуляционного�процесса�
in� vivo.�У�недоношенных� с�ВЖК� тяжёлых� степеней�
значительно� увеличено� R-время� и� снижена� макси-
мальная� амплитуда� (MA),� что� отражает� гипокоагу-
ляционное� состояние� и� гипофибриногенемию� [35].�
Данные�Neonatal�Hemostasis�Consortium�подчёркива-
ют�клиническую�значимость�ТЭГ�и�ROTEM�в�оценке�
потребности� в� компонентах� крови� и� прогнозирова-
нии�риска�ВЖК�[38].

Иммунная�система�и�её�роль�в�патогенезе�ВЖК
Врождённый� иммунитет.� Иммунная� система�

новорождённого,� особенно� глубоко�недоношенного,�
находится�в�стадии�функционального�формирования.�
Нейтрофилы� обладают� сниженной� способностью�
к� хемотаксису,� фагоцитозу� и� выработке� активных�
форм�кислорода,�а�макрофаги�–�сниженной�экспрес-
сией�Toll-подобных�рецепторов�(TLR2,�TLR4)�и�Nod-
подобных� рецепторов� (NLRs).� При� ВЖК� наблюда-
ется� повышенная� экспрессия� TLR4� на� поверхности�
моноцитов,� что� запускает� каскад� продукции� про-
воспалительных� цитокинов� при� взаимодействии� с�
липополисахаридом,� способствуя� активации�микро-
глии� и� повреждению� эндотелия� .� Снижение� уровня�
экспрессии�HLA-DR�на�моноцитах�ассоциируется� с�
персистенцией� воспаления� и� коррелирует� с� риском�
развития� тяжёлых� форм� перинатальных� поражений�
ЦНС�(ППЦНС)�[6].

Снижение� цитотоксической� активности� NK-
клеток,� обусловленное� низкой� экспрессией� CD16� и�
NKG2D,� вносит� вклад� в� дефицит� врождённого� им-
мунного� контроля.� У� недоношенных� с� нейровоспа-
лительными� осложнениями� активность� NK-клеток�
снижена� более� чем� в� 2� раза� по� сравнению� с� доно-
шенными,�что� связано�с�недостаточной�продукцией�
IFN-γ� и� нарушением� лимфомоноцитарного� взаимо-
действия�[27].�Дополнительным�звеном�нарушенного�
врождённого� иммунного� ответа� является� дисбаланс�
между� провоспалительными� и� антивоспалительны-
ми�медиаторами:�снижение�уровня�IL-10�и�TGF-β1�в�
неонатальном�периоде�способствует�хронизации�вос-
палительного�процесса�в�тканях�мозга�[33].

Адаптивный� иммунитет.� Формирование�
адаптивного�иммунного�ответа�у�недоношенных�де-



94

тей� характеризуется� выраженной� незрелостью� Т-� и�
В-клеточного� звена.� Наблюдается� дефицит� зрелых�
CD3+� Т-лимфоцитов,� сниженная� экспрессия� CD4+�
Т-хелперов� и� ограниченная� пролиферация� CD8+�
цитотоксических� клеток� с� низкой� продукцией� IL-2.�
У�детей�с�тяжёлыми�перинатальными�поражениями�
ЦНС� наблюдается� значительное� снижение� количе-
ства�T-регуляторных�клеток�CD4+CD25+FoxP3+,�от-
ветственных�за�подавление�избыточного�воспаления,�
что� способствует�развитию�нейровоспаления� и� вто-
ричного�апоптоза�нейронов�[44].

Снижена�и�активность�тимуса,�в�результате�чего�
уменьшается� выход� зрелых�наивных�Т-клеток�в�пе-
риферическую� циркуляцию.� Уровень� TREC� (T-cell�
receptor� excision� circles)� –� маркера� недавнего� созре-
вания�Т-клеток�в�тимусе�–�у�недоношенных�почти�в�
два� раза� ниже� по� сравнению� с� доношенными� деть-
ми,� что� коррелирует� с� риском� тяжёлых�инфекцион-
ных�и�воспалительных�осложнений,�включая�ВЖК�и�
энцефалопатию�[39].�Экспрессия�CD28�и�CD40L�на�
Т-клетках�у�глубоко�недоношенных�в�первые�недели�
жизни�снижена�в�3–5�раз,�что�ограничивает�формиро-
вание�полноценного�адаптивного�ответа�.

Цитокиновый�профиль�при�ВЖК.�Повышенная�
экспрессия� провоспалительных� цитокинов� –� IL-1β,�
IL-6,� IL-8,� TNF-α� и� IFN-γ� –� нарушает� целостность�
гематоэнцефалического� барьера,� способствует� ак-
тивации� микроглии� и� индуцирует� апоптоз� олиго-
дендроцитов.� Высокие� концентрации� IL-6� и� TNF-α�
в� пуповинной� крови� ассоциированы� с� развитием�
тяжёлых�форм�ВЖК�и� стойкими�неврологическими�
нарушениями�[19].�Концентрация�IL-8,�определённая�
в�сыворотке�крови�в�первые�24�часа�после�рождения,�
надёжно�коррелирует�с�тяжестью�ишемического�по-
вреждения�белого�вещества�мозга.

Антагонист� рецептора� IL-1� (IL-1Ra)� оказывает�
защитное� действие,� ограничивая� цитокин-опосре-
дованное� повреждение.� Снижение� уровня� IL-1Ra� у�
новорождённых�с�ППЦНС�связано�с�усиленной�ней-
роглиальной�активацией�и�нарушением�антивоспали-
тельной�регуляции�.�Пониженное�соотношение�IL-10/
IL-6� ассоциировано� с� высоким� риском� перивентри-
кулярной� лейкомаляции:� IL-10� рассматривается� как�
один� из� ключевых� эндогенных� регуляторов� нейро-
воспаления,� и� его� снижение� указывает�на�дисфунк-
цию�антиинфламаторной�защиты�[48].

Факторы�роста�и�их�нейропротекторная�роль�
Факторы�роста�играют�критическую�роль�в�постна-
тальном� нейрогенезе,� ангиогенезе� и� восстановле-
нии�повреждённой�нейрональной�ткани.�Сосудисто-
эндотелиальный� фактор� роста� (VEGF)� участвует� в�
формировании�капиллярной�сети�и�поддержании�це-
лостности�сосудистого�русла;�его�снижение�при�ВЖК�
сопровождается�дестабилизацией�сосудистой�стенки�
в�герминативной�зоне�[30].�Инсулиноподобный�фак-
тор� роста� 1� (IGF-1)� регулирует� пролиферацию�ней-
ральных�предшественников�и�ускоряет�процессы�ми-
елинизации;�его�низкие�концентрации�в�первые�дни�

жизни� ассоциируются� с� отсроченным� формирова-
нием�миелиновых�структур�и�снижением�нейропла-
стичности�[9,32].

Мозговой� нейротрофический� фактор� (BDNF)�
играет�роль�в�выживании�нейронов�и�синаптической�
пластичности;�его�снижение�у�недоношенных�ассоци-
ировано�с�высоким�риском�задержки�психомоторно-
го�и�речевого�развития�в�течение�первого�года�жизни�
[4,26].�Гиперэкспрессия�TGF-β�в�цереброспинальной�
жидкости� при� перивентрикулярной� лейкомаляции�
связана�с�активацией�фибробластов,�формированием�
глиоза�и�усугублением�деструктивных�изменений�бе-
лого�вещества�[2,45].�Таким�образом,�снижение�уров-
ней�VEGF,� IGF-1�и�BDNF�на�фоне�гиперэкспрессии�
TGF-β�указывает�на�нарушение�регуляции�процессов�
ангиогенеза,�нейропластичности�и�репарации.

Генетические�предикторы�геморрагических�и�
тромботических�состояний

В� условиях� незрелости� сосудистой� и� коагуля-
ционной� систем� любая� генетическая� предраспо-
ложенность� может� существенно� усилить� риск� раз-
вития� ВЖК,� тромбозов� и� нарушений� микроцирку-
ляции.� Гены� коагуляционного� каскада� –� фактор� V�
(F5,� G1691A,� мутация� Лейдена)� и� протромбин� (F2,�
G20210A)� –� остаются� ключевыми� мишенями� гене-
тического� анализа.� Наличие� указанных� мутаций� у�
новорождённых� связано� с� более� чем� двукратным�
увеличением� риска� ВЖК� и� тромботических� ослож-
нений�(OR�=�2,45;�95%�CI:�1,23–4,91;�p�=�0,002)�[20].�
Полиморфизм�MTHFR�C677T�(rs1801133),�вызываю-
щий� гипергомоцистеинемию,� также� продемонстри-
ровал� связь� с� ишемическими�поражениями�мозга� у�
недоношенных�(OR�=�1,92;�p�=�0,01),�особенно�в�ази-
атских�популяциях�[43].

В�системе�фибринолиза�важную�роль�играет�по-
лиморфизм� 4G/5G� гена� PAI-1� (rs1799889):� генотип�
4G/4G�связан�с�увеличенным�риском�ВЖК�(OR�=�2,8;�
95%�CI:� 1,4–5,5;�p�=�0,003)� [8,�51].�Тромбоцитарная�
функция� модулируется� вариациями� в� гене� ITGB3�
(PlA1/PlA2,�rs5918):�носительство�аллеля�PlA2�ассо-
циировано�с�повышенной�агрегацией�тромбоцитов�и�
риском�тромбозов�(OR�=�2,1;�p�=�0,015),�особенно�у�
пациентов� с� центральными� венозными� катетерами�
[15,40].

Гены,� регулирующие� ангиогенез� и� реактив-
ность�сосудов,�–�VEGF�(rs699947,�rs2010963)�и�eNOS�
(rs2070744)�–�также�демонстрируют�значимые�ассо-
циации.� Полиморфизм�VEGF� rs699947� связан� с� тя-
жёлым�поражением�герминативной�зоны�(OR�=�2,13;�
p� =� 0,007),� а� носительство� гомозиготного� варианта�
eNOS�T-786C�–�с�нарушением�мозгового�кровотока�у�
новорождённых�с�гипоксически-ишемическим�пора-
жением� (OR�=�1,89;� p�=�0,035)� [7,12].�Цитокиновые�
гены� IL-6� (-174G/C,� rs1800795)� и� TNF-α� (-308G/A,�
rs1800629)� ассоциированы� с� повышенным� риском�
ВЖК� и� перивентрикулярной� лейкомаляции� (IL-6:�
OR�=� 2,42;� p�=� 0,003;�TNF-α:�OR�=�1,98;� p�=�0,021)�
[34].�Полиморфизм�IL-1β�(rs1143634)�связан�с�выра-
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женной� вентрикуломегалией,� а� соотношение� IL-10/
IL-6�при�наличии�полиморфизмов�служит�маркёром�
тяжёлых�ППЦНС�.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённый�анализ�научной�литературы�свиде-

тельствует�о�высокой�сложности�и�многоуровневости�
патогенеза� ВЖК�и�ППЦНС� у� новорождённых,� осо-
бенно�у�детей�с�ЭНМТ�и�очень�низкой�массой�тела�
при� рождении.� ВЖК�у� недоношенных�новорождён-
ных�сохраняют�высокую�распространённость�даже�в�
условиях�совершенствования�неонатальной�помощи:�
частота� тяжёлых� форм� остаётся� значительной,� осо-
бенно�в�популяциях�с�ограниченным�доступом�к�сво-
евременной� антенатальной� профилактике� и� совре-
менным�технологиям�вентиляционной�поддержки.

Системный�анализ�данных�позволил�установить,�
что� у� недоношенных� новорождённых� формируется�
незрелый� и� функционально� ограниченный� иммун-
ный� ответ:� снижение� экспрессии� TLR-рецепторов,�
дефицит� антимикробных� пептидов,� нарушения� фа-
гоцитоза,� ограниченный� репертуар� Т-� и� В-клеток,�
дисбаланс�цитокинового�профиля�обусловливают�си-
стемный�воспалительный�фон,�усугубляющий�гипок-
сически-ишемическое�и�геморрагическое�поврежде-
ние�головного�мозга.�Снижение�уровней�VEGF,�IGF-
1�и�BDNF�на�фоне�гиперэкспрессии�TGF-β�указывает�
на�нарушение�регуляции�процессов�ангиогенеза,�ней-
ропластичности�и�репарации.

Обоснована�ключевая�роль�генетических�маркё-
ров�в�предикции�развития�ВЖК:�полиморфизмы�ге-
нов�системы�гемостаза�(F5,�F2,�MTHFR,�PAI-1),�тром-
боцитарного� каскада� (ITGB3),� ангиогенеза� (VEGF,�
eNOS)� и� иммунной� регуляции� (IL-6,� TNF-α,� IL-1β,�
IL-10)� ассоциированы� с� клиническими� исходами,� а�
их� этническая� специфика� подчёркивает� необходи-
мость�регионально�ориентированного�подхода�к�ди-
агностике.

Таким� образом,� персонализированный� клини-
ко-иммуногенетический�подход�к�оценке�неонаталь-
ного� риска,�интегрирующий� генетические,� иммуно-
логические� и� гемостатические�маркёры,�формирует�
научную� платформу� для� разработки� прогностиче-
ских� моделей� и� оптимизации� ведения� новорождён-
ных� с� тяжёлыми� сосудистыми� и� неврологическими�
осложнениями.�Внедрение�таких�моделей�в�клиниче-
скую�практику�позволит� перейти�от�стандартного�к�
персонифицированному�ведению�пациентов� группы�
высокого�риска.
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