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XULOSA
Chala tug‘ilgan chaqaloqlarda BDNF, NSE va 

S100Bning diagnostik hamda prognostik ahamiyati haqi­
dagi zamonaviy, ilmiy jihatdan asoslangan ma’lumotlarni 
umumlashtirish, shuningdek, ulardan foydalanishning 
amaliy cheklovlarini aniqlashdan iborat. Tahlillar 
shuni ko‘rsatadiki, NSE va S100B o‘tkir neyronal-glial 
shikastlanish bilan bevosita bog‘liqligi yuqoriroq bo‘lgan 
markerlar hisoblanadi, BDNF esa asosan neyrotrofik 
yetuklik, neyroplastiklik va potensial tiklanish zaxirasini 
aks ettiradi. Hozirgi vaqtda ushbu markerlarning hech 
biri neyrosonografiya, magnit-rezonans tomografiya 
(MRT) va nevrologik kuzatuvning mustaqil o‘rnini bosa 
olmaydi. Eng istiqbolli yo‘nalish – gestatsion yosh, klinik 
xavf omillari, hayotning dastlabki 72-96 soati davomida 
markerlar dinamikasi, neyrosonografiya ma’lumotlari va 
keyingi neyro rivojlanish ko‘rsatkichlarini birlashtirgan 
multimodal baholash hisoblanadi.

Kalit so‘zlar: muddatidan oldin tug‘ilgan chaqaloq­
lar, markaziy asab tizimi zararlanishi, biomarkerlar, 
BDNF, NSE, S100B, qorinchalar ichiga qon quyilishi, 
periventrikulyar leykomalatsiya, neyrosonografiya, 
neyrorivojlanish.

SUMMARY
The aim of the review is to summarize modern evi­

dence-based data on the diagnostic and prognostic sig­
nificance of BDNF, NSE, and S100B in preterm infants, 
as well as to determine the practical limitations of their 
use. 

The analysis shows that NSE and S100B have a 
more direct relationship with acute neuronal-glial inju­
ry, whereas BDNF predominantly reflects neurotroph­
ic maturity, plasticity, and potential recovery reserve. 
Currently, none of the markers can be considered an in­
dependent replacement for neurosonography, MRI, and 
neurological monitoring. The most promising direction is 
a multimodal assessment that combines gestational age, 
clinical risk factors, the dynamics of markers during the 
first 72-96 hours of life, neurosonography data, and sub­
sequent neurodevelopment.

Keywords: preterm infants, central nervous system 
injury, biomarkers, BDNF, NSE, S100B, intraventricular 
hemorrhage, periventricular leukomalacia, neurosonog­
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У недоношенных новорождённых ранее прогно-
зирование поражения ЦНС имеет особое значение, 
поскольку незрелый мозг сочетает высокую уязви-
мость к гипоксии, ишемии, колебаниям мозгового 
кровотока, воспалению, инфекционным воздействи-
ям и геморрагическим осложнениям. Концепция 
энцефалопатии недоношенности рассматривает по-
вреждение мозга не только как единичный деструк-
тивный процесс, но и как нарушение последующего 
созревания коры, белого вещества, таламо-корти-
кальных связей и мозжечка [23]. Поэтому даже отно-
сительно раннее и ограниченное повреждение может 
иметь отсроченные последствия, проявляющиеся 
задержкой моторного развития, когнитивными и ре-
чевыми нарушениями, церебральным параличом, 
нарушениями зрения и слуха. Классическая кли-
ническая оценка недоношенного ребёнка не всегда 
позволяет своевременно выявить риск поражения 
ЦНС. Симптомы могут быть неспецифичными: ды-
хательная нестабильность, апноэ, нарушение тонуса, 
судорожная активность, эпизоды гипотензии, ме-

таболические расстройства или признаки сепсиса. 
Нейросонография является доступным методом и хо-
рошо выявляет внутрижелудочковые кровоизлияния 
и кистозную перивентрикулярную лейкомаляцию, но 
менее чувствительна к тонким и диффузным пораже-
ниям белого вещества [3,4]. В этой связи возрастает 
интерес к сывороточным и плазменным биомарке-
рам, способным отражать повреждение нейронов, 
астроцитов, олигодендроцитарного ряда, нарушение 
гематоэнцефалического барьера и дисбаланс ней-
ротрофических механизмов раньше, чем формиру-
ются стойкие ультразвуковые или МРТ-признаки.

Neuron-specific enolase (NSE), protein S100B и 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) имеют осо-
бое значение среди множества изучаемых маркеров. 
Эти показатели отражают разные биологические 
уровни процесса. NSE относится к нейрональным 
цитозольным ферментам и повышается при повреж-
дении нейронов. S100B преимущественно связан с 
астроцитарной и глиальной реакцией и может отра-
жать повреждение белого вещества и проницаемость 
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гематоэнцефалического барьера. BDNF, напротив, 
является нейротрофином, участвующим в выжива-
нии нейронов, созревании синапсов и нейропластич-
ности; его снижение может указывать не столько на 
сам факт повреждения, сколько на недостаточность 
защитно-восстановительных механизмов и незре-
лость мозга.

Поражение ЦНС у недоношенных детей как 
мишень раннего прогноза. Причины поражения моз-
га у недоношенных связаны с анатомо-функциональ-
ной незрелостью сосудов герминативного матрикса, 
незрелостью ауторегуляции мозгового кровотока, 
высокой чувствительностью преолигодендроцитов 
к гипоксии и воспалению, а также уязвимостью ге-
матоэнцефалического барьера. Внутрижелудочковое 
кровоизлияние развивается преимущественно в пер-
вые дни жизни и связано с колебаниями венозного 
давления, нестабильностью гемодинамики, наруше-
нием свертывания, дыхательной недостаточностью 
и инфекционно-воспалительными факторами [5]. 
Белое вещество особенно чувствительно к ишемии и 
оксидативному стрессу; диффузное повреждение мо-
жет не иметь яркой кистозной картины, но сопрово-
ждаться нарушением миелинизации и последующей 
задержкой развития [4]. Сывороточные биомаркеры 
теоретически могут заполнить диагностический про-
межуток между клиническим событием и визуализи-
руемым структурным повреждением. Однако их ин-
терпретация у недоношенных принципиально слож-
нее, чем у взрослых: концентрации зависят от геста-
ционного возраста, дня жизни, типа образца, метода 
анализа, гемолиза, сепсиса, гипоксии, дыхательной 
поддержки, почечной функции и сопутствующих ос-
ложнений. Brooks и соавт. показали, что даже у ново-
рожденных без признаков повреждения мозга уровни 
ряда сывороточных маркеров существенно зависят от 
гестационного и постнатального возраста [8].

NSE как маркер нейронального повреждения.
NSE представляет собой гамма-изоформу энолазы, 
преимущественно локализованную в нейронах и ней-
роэндокринных клетках. При повреждении клеточ-
ных мембран, некрозе, апоптозе и повышении про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера NSE по-
падает в цереброспинальную жидкость и системный 
кровоток. Для недоношенных это важно, поскольку 
перивентрикулярная зона, герминативный матрикс и 
незрелое белое вещество подвержены ишемическому, 
геморрагическому и воспалительному повреждению. 
Повышение NSE можно рассматривать как сигнал о 
нейронально-аксональном повреждении, но не как 
указание на конкретный морфологический тип пора-
жения. Авторы Douglas-Escobar и Weiss подчеркива-
ют , что NSE является одним из наиболее изучаемых 
потенциальных маркеров повреждения мозга у недо-
ношенных, однако результаты ранних исследований 
были неоднородными из-за различий в сроках забора 
крови, методах лабораторного определения, конеч-
ных точках и клинических популяциях [11]. В иссле-

довании Metallinou и соавт. у недоношенных <34 не-
дель, у которых впоследствии развивались ВЖК или 
ПВЛ, сывороточный NSE оценивался в первые трое 
суток жизни. Авторы показали, что наибольшее про-
гностическое значение имело определение NSE на 
3-й день, особенно для тяжелого ВЖК [15].

 По данным Banjac и соавт. в исследованиях 2026 
года, где в проспективную одноцентровую когорту 
были включены 55 недоношенных детей <37 недель 
количество NSE измеренный на 48-96-й час жизни, 
был значительно выше у детей с патологическими 
данными нейросонографии по сравнению с детьми 
с нормальной картиной; медианы которых состави-
ли 78,9 и 39,1 мкг/л соответственно. Для выявления 
ультразвуково подтвержденного поражения мозга 
площадь под ROC-кривой составила 0,911; при ис-
следовательском пороге 43,2 мкг/л чувствительность 
была 91,4%, специфичность 85,0%. [6]. Практическая 
интерпретация NSE должна быть динамической. 
Изолированное однократное повышение может от-
ражать не только повреждение ЦНС, но и гемолиз 
образца, системную гипоксию, инфекцию, тяжелое 
общее состояние или особенности лабораторного ме-
тода. Значимым является сочетание высокого уровня 
NSE в первые 72-96 часов жизни с факторами риска, 
патологической нейросонографией, ухудшением не-
врологического статуса или нарастанием изменений 
при повторном исследовании. В текущем состоянии 
доказательности NSE можно рассматривать как пер-
спективный дополнительный маркер ранней страти-
фикации риска, особенно при подозрении на ВЖК/
ПВЛ, но не как самостоятельный диагностический 
критерий [1,14].

S100B как маркер глиального повреждения 
и нарушения барьера. S100B - кальций-связыва-
ющий белок, экспрессируемый преимущественно 
астроцитами, клетками глии и в меньшей степе-
ни внекраниальными тканями. В физиологических 
концентрациях S100B участвует в регуляции роста 
нейритов, глиально-нейронального взаимодействия 
и восстановления тканей. При повреждении мозга, 
активации астроцитов и нарушении гематоэнцефали-
ческого барьера его уровень в крови и других био-
логических жидкостях может повышаться. У недо-
ношенных S100B представляет особый интерес как 
маркер глиальной реакции и повреждения белого 
вещества, где центральную роль играют незрелые 
олигодендроциты и астроцитарно-микроглиальная 
активация. В проспективном исследовании методом 
«случай–контроль», Metallinou и соавт. изучались 
сывороточные уровни S100B в первые трое суток 
жизни у недоношенных <34 недель, у которых позд-
нее диагностировали поражение мозга в виде ВЖК 
или ПВЛ. У детей с поражением ЦНС концентрации 
S100B были значительно выше на протяжении пер-
вых трех дней. Наиболее информативным оказался 
уровень S100B в первый день жизни: порог 10,51 нг/
мл показал чувствительность 100% и специфичность 
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93,9% для прогноза неблагоприятного неонатально-
го исхода, включая смерть или ВЖК II-IV степени 
[15,16]. Эти данные делают S100B одним из наиболее 
сильных кандидатов среди ранних маркеров повреж-
дения мозга у недоношенных. Вместе с тем S100B 
имеет существенные ограничения. Во-первых, у но-
ворожденных исходные уровни выше, чем у взрос-
лых, что может отражать незрелость гематоэнцефа-
лического барьера и интенсивный метаболизм разви-
вающейся глии. Во-вторых, концентрация зависит от 
гестационного возраста, способа забора образца, дня 
жизни, почечной экскреции, состояния плаценты и 
системного воспаления. Поэтому S100B следует ин-
терпретировать в контексте конкретного метода ана-
лиза и клинической картины. Биологически S100B 
может быть особенно полезен для выявления ранней 
глиальной реакции до формирования стойких струк-
турных изменений. Однако клиническое решение о 
прогнозе должно учитывать сочетание признаков: 
степень недоношенности, ацидоз, потребность в ин-
тенсивной респираторной поддержке, гемодинами-
ческую нестабильность, сепсис, данные нейросоно-
графии в первые 3-7 дней и динамику состояния. На 
сегодняшний день S100B можно рассматривать как 
перспективный ранний индикатор риска тяжелого 
поражения ЦНС.

BDNF как маркер нейротрофической зрелости 
и восстановительного потенциала. BDNF - один из 
ключевых нейротрофинов, участвующих в выжи-
вании нейронов, дифференцировке, формировании 
синапсов, пластичности коры, регуляции апоптоза и 
постнатальном созревании нервной системы. В от-
личие от NSE и S100B, BDNF не является прямым 
маркером клеточного разрушения. Его клиническая 
ценность у недоношенных связана с тем что, низкие 
уровни могут отражать меньшую степень нейро-
нальной зрелости, сниженный нейропротективный 
резерв. Работа Chouthai и соавт. показала, что уров-
ни BDNF в пуповинной крови возрастают с увеличе-
нием гестационного возраста: у детей 24-28 недель 
они были ниже, чем у детей 29-35 недель и доношен-
ных новорожденных. В этой же работе у младенцев 
с тяжелым внутрижелудочковым кровоизлиянием 
уровни BDNF в пуповинной крови были ниже, чем у 
новорожденных без такого осложнения [10]. Эти дан-
ные поддерживают представление о BDNF как мар-
кере нейрональной зрелости и потенциальной устой-
чивости мозга к повреждению. Rao и соавт. изучали 
BDNF у детей <32 недель гестационного возраста и 
рассматривали его связь с антенатальными фактора-
ми и постнатальными исходами [18]. В более круп-
ной популяционной работе Ghassabian и соавт. общий 
анализ не выявил устойчивой связи неонатального 
BDNF с нарушениями развития у всех детей, однако 
при стратификации по недоношенности более высо-
кий BDNF у детей, рожденных до 37 недель [20]. Это 
указывает, что прогностическая роль BDNF может 
проявляться именно в уязвимой группе недоношен-

ных, а не в общей популяции новорожденных.
Работа Simpson и соавт. показала, что концен-

трации сывороточного BDNF при рождении положи-
тельно связаны с гестационным возрастом, а более 
низкие уровни у недоношенных ассоциировались с 
более высоким риском бронхолегочной дисплазии и 
большей потребностью в респираторной поддержке. 
При этом связь BDNF с отдаленными нейроразвитий-
ными исходами в этой когорте была менее убедитель-
ной, чем связь с респираторными исходами [20]. Это 
доказывает двойственную природу BDNF: он может 
отражать общую биологическую зрелость и систем-
ную уязвимость недоношенного ребенка, но не всег-
да прямо прогнозирует конкретное структурное по-
ражение ЦНС.

Дополнительные данные получены в исследо-
ваниях доношенных новорожденных с гипоксиче-
ски-ишемической энцефалопатией. Massaro и соавт. 
показали, что в группе новорожденных с ГИЭ более 
низкий BDNF на 5-й день жизни был связан с худ-
шими исходами развития к 1 году, тогда как ранние 
повышения ряда маркеров повреждения, включая 
S100B и другие белки, лучше отражали тяжесть по-
ражения [13]. Хотя эти данные не могут прямо пере-
носиться на недоношенных, они подтверждают что, 
BDNF являются маркером восстановления и нейро-
пластичности, а не только повреждения.

Сравнительная характеристика трех мар-
керов. С патогенетической точки зрения наиболее 
обоснованным является не изолированное исполь-
зование одного маркера, а модель совместного изу-
чения. NSE указывает на нейронально-аксональное 
повреждение, S100B - на глиальную реакцию и по-
вреждение белого вещества, BDNF - на нейротрофи-
ческую зрелость и восстановительный потенциал. 
Такое сочетание может лучше отражать реальную 
природу энцефалопатии недоношенности, где од-
новременно присутствуют ишемия, кровоизлияние, 
воспаление, оксидативный стресс и нарушение со-
зревания мозга [17].

Практически это может быть представлено как 
трехуровневая оценка. Первый уровень - клиниче-
ский риск: гестационный возраст <32 недель, экстре-
мально низкая масса тела, антенатальная инфекция 
или хориоамнионит, тяжелая дыхательная недоста-
точность, гипотензия, ацидоз, сепсис, необходимость 
вазопрессоров, выраженные колебания газового со-
става крови. Второй уровень - ранняя визуализация: 
нейросонография в первые 3-7 дней жизни с повто-
рением по клиническим показаниям, а при возмож-
ности МРТ в сроке, эквивалентном доношенному. 
Третий уровень - биомаркерная динамика: NSE и 
S100B в первые 24-96 часов, BDNF как показатель 
зрелости и восстановления, обязательно с учетом ге-
стационного возраста, дня жизни и метода анализа. 
Высокий NSE на 3-й день жизни при патологической 
нейросонографии усиливает подозрение на клиниче-
ски значимое повреждение. Высокий S100B в первые 
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сутки у ребенка <34 недель может рассматриваться 
как сигнал высокого риска тяжелого ВЖК или небла-
гоприятного раннего исхода. Низкий BDNF у крайне 

недоношенного ребенка не доказывает повреждение, 
но может выделять группу, требующую особенно 
внимательного нейронаблюдения.

Маркер
Основной 
биологический 
смысл

Что может отражать у 
недоношенных

Наиболее сильные 
данные

Практическая ин-
терпретация Главные ограничения

NSE
Нейрональный 
цитозольный 
фермент

Острое нейрональное и 
аксональное поврежде-
ние; повышение при 
ВЖК, ПВЛ, гипоксии и 
нарушении барьера

Metallinou 2024; 
Banjac 2026: связь 
с патологической 
нейросонографией, 
высокая AUC в одно-
центровых когортах

Перспективен как 
ранний дополни-
тельный маркер на 
3-й день жизни, осо-
бенно при подозре-
нии на ВЖК/ПВЛ

Гемолиз, разные ме-
тоды анализа, зависи-
мость от гестацион-
ного возраста, отсут-
ствие универсальных 
порогов

S100B

Астроцитарно-
глиальный 
кальций-связы-
вающий белок

Глиальная активация, 
повреждение белого ве-
щества, проницаемость 
гематоэнцефалического 
барьера

Metallinou 2020: 
высокий S100B в 
первые 3 дня у недо-
ношенных с ВЖК/
ПВЛ; день 1 наибо-
лее информативен

Может быть ранним 
индикатором риска 
тяжелого ВЖК и 
неблагоприятного 
исхода при динами-
ческом наблюдении

Высокий физиоло-
гический уровень у 
новорожденных, вне-
краниальные источни-
ки, влияние почечной 
функции и воспаления

BDNF

Нейротрофин 
развития, со-
зревания и пла-
стичности

Нейротрофическая 
зрелость, защитно-вос-
становительный резерв, 
риск нарушения нейро-
развития

Chouthai 2003; Rao 
2009; Ghassabian 
2017; Simpson 2019: 
связь с гестацион-
ным возрастом и от-
дельными исходами

Лучше рассматри-
вать как маркер 
зрелости и вос-
становления, а не 
как прямой тест на 
структурное по-
вреждение

Неоднородные резуль-
таты, зависимость от 
материнских и пери-
натальных факторов, 
слабая стандартиза-
ция

Практические выводы для неонатологии
• NSE является наиболее прямым из трех рассма-

триваемых маркеров нейронального повреждения; 
его наибольшая практическая ценность ожидается 
при измерении в первые 48-96 часов жизни и сопо-
ставлении с данными нейросонографии.

• S100B отражает преимущественно глиальную 
реакцию и повреждение белого вещества; высокий 
уровень в первые сутки у недоношенных может быть 
ранним сигналом риска тяжелого ВЖК или ПВЛ, но 
нуждается в лабораторной стандартизации [19].

• BDNF следует рассматривать как маркер ней-
ротрофической зрелости и восстановительного по-
тенциала; низкие уровни могут выделять группу ри-
ска неблагоприятного нейроразвития, но не являются 
самостоятельным тестом на структурное поражение 
ЦНС.

• Наиболее рациональна комбинированная мо-
дель: клинические факторы риска плюс нейросоно-
графия плюс динамика NSE/S100B и оценка BDNF с 
учетом гестационного возраста.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
BDNF, NSE и S100B представляют три взаимо-

дополняющих направления ранней биомаркерной 
оценки поражения ЦНС у недоношенных детей. NSE 
преимущественно отражает нейронально-аксональ-
ное повреждение и в современных исследованиях 
демонстрирует перспективную связь с ультразвуково 
выявляемыми ВЖК и ПВЛ. S100B является значи-
мым показателем среди ранних маркеров глиально-
го повреждения и неблагоприятного раннего исхода, 
особенно при оценке в первые сутки жизни. BDNF 
имеет иной смысл: он характеризует нейротрофиче-

скую зрелость и восстановительный потенциал, поэ-
тому может быть полезен для прогноза нейроразви-
тия, но менее пригоден как прямой маркер острого 
структурного повреждения [17].

Научно обоснованный подход требует отказа от 
чрезмерно упрощенной интерпретации: один био-
маркер не способен заменить клиническую оценку, 
нейросонографию, МРТ и динамическое наблюде-
ние. Перспектива заключается в создании валиди-
рованных мультимаркерных моделей, где BDNF, 
NSE и S100B используются с учетом гестационно-
го возраста, дня жизни, лабораторной платформы и 
конкретного типа поражения мозга. На данном этапе 
эти маркеры следует рассматривать как многообе-
щающие инструменты ранней стратификации риска 
и научного сопровождения неонатальной помощи, а 
не как полностью готовые самостоятельные клини-
ческие тесты.
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