
ПАТОГЕНЕЗ. 2021. Т. 19. №258

 

УДК 616-092

Оценка вероятности исхода перинатальных 
поражений нервной системы  

по иммунологическим показателям крови
Зозуля С.А.1, Отман И.Н.1, Аракелов С.Э.2,3, Балашова Е.В.3, Морозов С.Г.4, Клюшник Т.П.1

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научный центр психического здоровья». 
115522, Москва, Каширское шоссе, д. 34

2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский 
университет дружбы народов». 
117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница №13 
Департамента здравоохранения города Москвы». 
115280, Москва, ул. Велозаводская, д. 1/1

4 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт общей патологии 
и патофизиологии». 
125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8

Актуальность. Риск развития тяжёлых патологических состояний у детей раннего возраста с последствиями в 
виде перинатальных поражений (ПП) ЦНС определяет необходимость разработки прогностических моделей, позво-
ляющих оценить вероятность благоприятного/неблагоприятного исхода этих состояний. Принимая во внимание 
вовлечённость иммунных механизмов в патогенез ПП ЦНС, решение этой задачи возможно на основе использования 
иммунологических показателей крови, отражающих особенности клинического состояния пациентов.
Цель исследования. Сопоставление уровня иммунологических маркёров, выявляемых на первом году жизни у детей 
с последствиями ПП ЦНС, с динамикой их клинического состояния через год, а также построение математической 
модели для вероятностной оценки исхода этих патологических состояний. 
Материал и методы. 114 детей с последствиями ПП ЦНС гипоксического генеза обследованы в динамике методом 
клинического наблюдения. Первое обследование детей проведено в возрасте от 6 до 12 месяцев (средний возраст 
8,6 ± 2,7 месяца), повторное – через 9-12 месяцев (средний возраст 18,5 ± 3,5 месяцев). Группу контроля составили 73 
здоровых ребенка соответствующего возраста без признаков ПП ЦНС. Иммунологические показатели крови – ак-
тивность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) и уровень антител к белкам нерв-
ной ткани (S100B, ГФКП, ОБМ, ФРН) – определяли однократно при первом обследовании детей. 
Результаты. На первом году жизни в общей группе пациентов выявлена активация воспалительных, а в 25% случаев 
– и аутоиммунных реакций в сыворотке крови по сравнению с контролем (p < 0,05). Показано, что степень актива-
ции иммунной системы, выявляемой у обследованных детей при первичном клиническом исследовании, сопряжена с 
разной динамикой их нервно-психического развития в последующий год жизни. На основе полученных результатов 
построена модель бинарной логистической регрессии, позволяющая оценить вероятность дальнейшего исхода по 
индивидуальным иммунологическим показателям крови и возрасту ребёнка с последствиями ПП ЦНС. Диагности-
ческая эффективность полученной регрессионной модели составила 79,8%, что указывает на её высокую прогно-
стическую возможность.
Заключение. Полученные результаты подтверждают значимость таких иммунологических маркёров, как актив-
ность ЛЭ и уровень антител к белкам нервной ткани в качестве предикторов исхода перенесенных ПП ЦНС у детей 
первых лет жизни, и позволяют рекомендовать эти показатели для объективизации состояния пациентов на ран-
них доклинических этапах развития заболевания. 
Ключевые слова: перинатальные поражения ЦНС; иммунологические маркёры; лейкоцитарная эластаза; антитела к 
белкам нервной ткани; логистическая регрессия. 
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Background. The risk of developing severe pathological conditions in young children with the consequences of perinatal brain 
damage (PBD) determines the need to create a prognostic model to assess the probability of a favorable/unfavorable outcome. 
Taking into account the involvement of immune mechanisms in the pathogenesis of PBD, the solution of this problem is possible 
based on the use of immunological blood indicators associated with the peculiarities of the clinical state of the patients.
Aim. To compare the level of immunological markers identified in the first year of life in PBD children with the dynamics of their 
clinical condition a year later, and to create a mathematical model for the prediction of the outcome of these pathological 
conditions. 
Material and methods. 114 children with consequences of perinatal hypoxic-ischemic brain damage were examined in 
dynamics by the clinical observation. The first examination was carried out in children aged 6 to 12 mos (mean age 8.6 ± 2.7 
mos), and the second examination after 9 - 12 mos (18.5 ± 3.5 mos). The control group consisted of 73 age-matched healthy 
children without signs of PBD. Immunological blood parameters, the activities of leukocyte elastase (LE) and a1-proteinase 
inhibitor (a1-PI), as well as the levels of antibodies to nervous tissue proteins (S100B, GFAP, MBP, NGF) were determined during 
the first examination.
Results. The activation of inflammatory, and in 25% of cases, of autoimmune reactions was evident in blood of children with PBD 
in the first year of life as compared with control children (p<0.05). The degree of immune system activation during the first clinical 
examination was associated with different dynamics of their mental development during the next year. Based on these findings, 
a binary logistic regression model was constructed. This model makes it possible to assess the PBD outcome based on the child’s 
immunological blood parameters and age. The diagnostic efficiency of the regression model was 79.8%, which demonstrates its 
high predictive value. Conclusion. The results confirm the importance of immunological markers of LE activity and the level of 
antibodies to nervous tissue proteins as predictors of PBD consequences in children during the first year of life. The results allow 
us to recommend these indicators for objectifying the condition of patients at the early preclinical stages of PBD development.
Key words: perinatal brain damage; immunological markers; leukocyte elastase; antibodies to nerve tissue proteins; logistic regression.

For citation: Zozulya S.A., Otman I.N., Arakelov S.E., Balashova E.D., Morozov S.G., Klyushnik T.P. [Evaluation of outcome prob-
ability of perinatal brain damage using immunological parameters of blood]. Patogenez [Pathogenesis]. 2021; 19(2): 58-66 (in 
Russian). 
DOI: 10.25557/2310-0435.2021.02.58-66

For correspondence: Zozulya Svetlana Aleksandrovna, e-mail: s.ermakova@mail.ru
Funding. The study had no sponsorship.
Conflicts of interest. The authors declare no conflicts of interest.
Received: 24.04.2021

Введение

Перинатальные поражения (ПП) центральной нерв-
ной системы (ЦНС) объединяют целый ряд состояний, 
вызываемых различными причинами, ведущей из кото-
рых является гипоксия-ишемия [1, 2]. Индуцирован-
ный перинатальным поражением патологический про-
цесс может приводить к нарушению нервно-психиче-
ского развития ребёнка в последующие месяцы и годы 
жизни. Незрелость нервной системы, а также неспец-
ифичность клинической картины определяют сложно-
сти своевременного выявления этих расстройств у де-
тей раннего возраста [3, 4].

Наиболее часто клинические проявления послед-
ствий ПП ЦНС сохраняются в виде относительно лёг-
ких задержек психического, моторного и/или речево-
го развития, нарушений социальной адаптации и рас-
стройств поведения, но могут приводить и к развитию 
более тяжёлых исходов в виде различных неврологиче-

ских и психических заболеваний (эпилепсия, детский 
церебральный паралич (ДЦП), умственная отсталость, 
расстройства аутического спектра (РАС), шизофрения) 
[5]. Немаловажными факторами в плане прогноза яв-
ляются состояние иммунной системы ребёнка, а также 
компенсаторные возможности его ЦНС.

Трудности в диагностике, высокая частота встреча-
емости ПП ЦНС и риск развития тяжёлых нарушений 
определяют необходимость разработки прогностиче-
ских моделей, позволяющих оценить вероятность бла-
гоприятного (компенсация нарушений) или неблаго-
приятного исхода (развитие заболевания) у детей ран-
него возраста после перенесенных ПП ЦНС.

Роль иммунной системы в нарушениях разви-
тия нервной системы, обусловленных ПП ЦНС, под-
тверждена в работах отечественных и зарубежных ис-
следователей [6-9]. Количественные и качественные 
изменения в иммунной системе, связанные с непосред-
ственным влиянием гипоксии, могут проявляться в ви-
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де увеличения относительного содержания NK-клеток, 
активации нейтрофилов, цитотоксических и В-лимфо-
цитов, повышения адгезионных свойств лимфоцитов, 
а также могут быть обусловлены нарушением регуля-
ции иммуногенеза вследствие незрелости нервной си-
стемы [6]. 

В крови детей с перинатальными поражениями 
ЦНС выявляют изменения содержания различных ме-
диаторов воспаления – дисбаланс цитокинового про-
филя в сторону увеличения провоспалительных цито-
кинов, повышение концентрации белков острой фазы, 
свободных радикалов кислорода, компонентов систе-
мы комплемента, гиперпродукция глутамата [7, 8]. Бо-
лее тяжёлые патологические состояния сопровождаются 
также повышением проницаемости сосудов и выходом 
в кровь забарьерных антигенов с последующим запу-
ском аутоиммунных реакций [9, 10].

Результаты исследований, проведённых в ФГБНУ 
НЦПЗ, свидетельствуют о том, что в качестве пока-
зателей, отражающих особенности функционирова-
ния нервной системы, выступают маркёры воспале-
ния: лейкоцитарная эластаза (ЛЭ) – секреторный бе-
лок нейтрофилов, а также её ингибитор – острофазный 
белок α1-ПИ, синтезируемый в печени под действи-
ем интелейкина-6 [11, 12]. Их соотношение опреде-
ляет направленность воспалительной реакции в плане 
разрешения воспалительного процесса [13]. В качестве 
аутоиммунных маркёров, усугубляющих течение пато-
логического процесса, рассматривается уровень ауто-
антител к белкам нервной ткани: S100B (семейство рас-
творимых Ca2+-связывающих белков нервной ткани, 
участвующих в процессах деления и дифференциров-
ки клеток), ГФКП (глиальный фибриллярный кислый 
протеин), ОБМ (основной белок миелина), ФРН (фак-
тор роста нервов). Предыдущими исследованиями по-
казана связь этих показателей с тяжестью клинических 
проявлений психического дизонтогенеза у детей ранне-
го возраста, что позволило рассматривать их в качестве 
объективных маркеров для оценки состояния нервной 
системы [14-16].

В связи с вышесказанным, целью настоящего ис-
следования было сопоставление уровня указанных вы-
ше иммунологических маркёров, выявляемых на пер-
вом году жизни у детей с последствиями ПП ЦНС, с ди-
намикой их клинического состояния через год, а также 
построение математической модели для вероятностной 
оценки исхода этих патологических состояний. 

Материалы и методы исследования

Обследовано 114 детей, из них 77 мальчиков и 37 де-
вочек, с последствиями ПП ЦНС гипоксически-ише-
мического генеза, включённых в группу риска по разви-
тию нервно-психической патологии. Оценка клиниче-
ского состояния детей проведена врачами-неврологами 
городских поликлиник ЮВАО, ВАО, СВАО и САО г. 
Москвы.

Пациенты обследованы в динамике методом кли-
нического наблюдения: первое обследование детей 
проведено в возрасте от 6 до 12 месяцев (средний воз-
раст 8,6 ± 2,7 месяца), повторное – через 9-12 месяцев 
(средний возраст 18,5 ± 3,5 месяца). Диагноз устанав-
ливали в соответствии с критериями МКБ-10. 

Сыворотку капиллярной крови получали при пер-
вом клиническом обследовании детей и хранили не бо-
лее 1 месяца при t –20°C.

Группу контроля составили 73 здоровых ребенка, 
соответствующего возраста (5,7 ± 3,4 месяца) без при-
знаков ПП ЦНС, проходивших плановую диспансери-
зацию в детских поликлиниках г. Москвы.

В сыворотке крови пациентов и здоровых детей 
определяли энзиматическую активность ЛЭ, характе-
ризующую функциональную активность нейтрофи-
лов – главных клеток воспаления, а также активность 
α1-ПИ, выполняющего функцию основного регулято-
ра активности ЛЭ. Активность ЛЭ, находящейся в сы-
воротке крови в комплексе с α1-ПИ, определяли спек-
трофотометрическим методом с использованием на-
боров «ЭЛАСТАЗА» (ООО «Биофарм-тест», Россия) 
согласно инструкции фирмы производителя. Хромоген-
ным субстратом являлся N-терт-бутокси-карбонил-ала-
нин-р-нитрофенилового эфира (BOC-Ala-ONp) в при-
сутствии ацетонитрила.

Активность α1-ПИ определяли по степени тормо-
жения расщепления трипсином низкомолекулярного 
субстрата с помощью наборов «АЛЬФА-1-ПИ» (ООО 
«Биофарм-тест», Россия) согласно инструкции фирмы 
производителя. Спектрофотометрический метод опре-
деления активности α1-ПИ в сыворотке крови осно-
ван на взаимодействии этого ингибитора с трипсином, 
при использовании в качестве субстрата N-α-бензо-
ил-L-аргинин-этилового эфира (БАЭЭ). Определение 
активности ферментов проводили на спектрофотометре 
Ultrospec 1100 (Amercham) с использованием программы 
SWIFT 1000 Reaction Kinetics (версия 2.03, Biochrom Ltd). 

Уровень сывороточных аутоантител (ААТ) к бел-
кам S100B, ГФКП, ОБМ и ФРН определяли с исполь-
зованием наборов «ИФА-НЕЙРО-АТ» (ООО «Био-
фарм-тест», Россия) и оценивали в процентах относи-
тельно реакции сыворотки-эталона (входящей в состав 
набора), выраженной в единицах оптической плотно-
сти, по формуле: 

         I(a)×100М= –––––––,
             I(k)
где М – иммунореактивность анализируемо-

го образца сыворотки крови с каждым из антигенов; 
I (а1, 2, 3, 4) – величина оптической плотности анализи-
руемого образца сыворотки крови в лунках, содержащих 
антиген 1, 2, 3, 4 соответственно; I (к1, 2, 3, 4) – величи-
на оптической плотности контрольной сыворотки в лун-
ках, содержащих антиген 1, 2, 3, 4 соответственно [14].

По уровню исследуемых антител все образцы сыво-
ротки были разделены на три категории. Нормореактив-
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ные – образцы сыворотки, в которых уровень всех ис-
следуемых ААТ не выходил за пределы 75-130% относи-
тельно реакции сыворотки-эталона. Гиперреактивные –  
сыворотки, где уровни ААТ хотя бы к двум определя-
емым белкам превышали 130% относительно реакции 
сыворотки-эталона, и при этом ни один из определяе-
мых показателей не был ниже 75%. Гипореактивные – 
сыворотки, где уровни минимум к двум определяемым 
белкам были ниже 75% относительно реакции сыворот-
ки-эталона, и при этом ни один из определяемых пока-
зателей не был выше 130%. Дети, в сыворотке которых 
уровни ААТ не соответствовали приведенным критери-
ям, были исключены из данного исследования.

Основным критерием включения пациентов в ис-
следование было наличие у них клинических призна-
ков последствий ПП ЦНС. Критериями не включения 
в исследование являлись тяжёлые органические пора-
жения ЦНС, требующие стационарного лечения, а так-
же наличие острых инфекционно-воспалительных и ау-
тоиммунных заболеваний, выявляемых в течение меся-
ца до начала обследования. 

Работа соответствует этическим стандартам Хель-
синкской декларации ВМА и утверждена на заседании 
локального этического комитета ФГБНУ НЦПЗ (про-
токол №189 от 18.12.2013 г.).

Статистическая обработка результатов исследования 
выполнена с использованием пакетов программ Statis-
tica-10 (для Windows, StatSoft., Inc., USA) и IBM SPSS 
Statistics 23. Применяли непараметрические статистиче-
ские методы. Результаты представлены в виде медианы 
Ме и интерквартильных размахов [Q1; Q3]. Для сравне-
ния групп использованы критерии Краскела-Уоллиса 
и Манна-Уитни с поправкой на множественность срав-
нений. Уровень достоверности составил p < 0,05. Оцен-
ка сопряжённости показателей проведена с помощью 
критерия χ2-Пирсона, а при анализе малых выборок 
(n < 5) – критерия Фишера. Для построения математи-
ческой модели использовали бинарную логистическую 
регрессию, для оценки эффективности модели –  
ROC-анализ. 

Результаты исследования и обсуждение

При первичном клиническом обследовании, про-
ведённом на первом году жизни, у всех обследованных 

детей наблюдались проявления последствий ПП ЦНС 
в виде различных неспецифических синдромов: гипер-
возбудимости, задержки психомоторного развития, ве-
гето-висцеральных, ликвородинамических и двигатель-
ных нарушений.

В табл. 1 приведены результаты, полученные при 
определении исследуемых воспалительных маркёров 
в крови пациентов с последствиями ПП ЦНС на пер-
вом году жизни, а также в группе контроля. 

В общей группе пациентов наблюдается статистиче-
ски значимое повышение активности маркёров воспале-
ния ЛЭ и α1-ПИ (p < 0,01), и не отличающийся от кон-
троля уровень антител ко всем исследуемым белкам – 
S100B, ГФКП, ОБМ и ФРН (p > 0,05). 

У 29 обследованных детей (25,4%) наблюдалось по-
вышение в сыворотке уровня ААТ минимум к двум бел-
кам, в то время как в группе контроля это повышение 
наблюдалось лишь у 3 человек (4,1%) (p < 0,001). Полу-
ченные результаты свидетельствуют об активации вос-
палительных, а в ряде случаев и аутоиммунных реак-
ций у детей первого года жизни после перенесенных 
ПП ЦНС. 

При повторном клиническом обследовании детей, 
проведенном через 9-12 месяцев, все пациенты были 
разделены на подгруппы в зависимости от динамики 
их состояния:

– 1-я подгруппа – 47 детей (41,2% от общего числа 
больных), у большинства из которых (n = 34, 72%) на-
блюдалась относительная компенсация выявленных на 
первом году нарушений, а у 13 человек (28%) сохраня-
лась неврологическая симптоматика в виде темповой 
задержки развития;

– 2-я подгруппа – 67 детей (58,8%) с отрицатель-
ной динамикой клинического состояния, из которых 
у 23 пациентов (34%) было выявлено дальнейшее усу-
губление имеющихся нарушений преимущественно 
неврологического характера с формированием мини-
мальной мозговой дисфункции, задержки психо-ре-
чевого развития на органическом фоне, органиче-
ских синдромов с грубой задержкой психомоторного 
развития; у 44 человек (66%) выявлялись симпто-
мы психического дизонтогенеза в виде диссоциации 
и дезинтеграции развития, задержки психо-речево-
го развития, когнитивных нарушений и поведенче-
ских расстройств. 

Таблица 1
Активность маркёров воспаления (ЛЭ, a1-ПИ) в общей группе детей с последствиями ПП ЦНС  

на первом году жизни и в контрольной группе (Ме [Q1; Q3])

Группы
Иммунологические показатели

Активность ЛЭ (нмоль/мин·мл) Активность α1-ПИ (ИЕ/мл)

Контроль, n = 73 203 [194; 212] 33,2 [28,2; 35,4]

Последствия ПП ЦНС, n = 114 252 [202; 282] *
p < 0,001

42,5 [25,2; 45,5] *
p = 0,002

Примечание: * – статистически значимые различия между пациентами и контрольной группой, уровень значимости приведён в строке ниже. 
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Далее в каждой выделенной подгруппе было прове-
дено сопоставление значений иммунологических по-
казателей, выявляемых на первом году жизни, с даль-
нейшей динамикой клинического состояния обследо-
ванных детей. Результаты проведенного сопоставления 
приведены в табл 2. 

Из представленных данных можно видеть, что 1-я 
подгруппа пациентов (с положительной динамикой 
клинической симптоматики) характеризовалась уме-
ренным повышением активности ЛЭ по сравнению 
с контролем (p < 0,05), и не отличающейся от кон-
трольных значений активностью α1-ПИ (p > 0,05). 
Для 2-й подгруппы (с отрицательной динамикой/
отсутствием изменений) был характерен более вы-
сокий уровень активации ЛЭ и α1-ПИ: выраженное 
по отношению к контролю повышение активности 
ЛЭ (p < 0,001) сопровождалось высокой активностью 
α1-ПИ (p < 0,01). При межгрупповом сравнении выяв-
лены значимые различия по активности ЛЭ (p<0,01), 
а также тенденция к повышению функциональной ак-

тивности α1-ПИ (p = 0,0686). Парное сопоставление 
значений активности изучаемых маркеров воспале-
ния в подгруппах пациентов с неврологическими (2а) 
и психическими (2б) нарушениями значимых разли-
чий не выявило (p > 0,05). 

Анализ уровня аутоиммунных реакций к белкам 
нервной ткани у пациентов с разной клинической ди-
намикой показал, что понижение уровня исследуемых 
антител у них встречалось чаще по сравнению с кон-
трольной группой (p < 0,01). Сравнение групп показало, 
что наиболее низкие значения антител ко всем антиге-
нам, за исключением ФРН, были характерны для паци-
ентов 1-й подгруппы (p < 0,05 по сравнению со 2-й под-
группой). Менее выраженное снижение уровня антител 
к ФРН выявлено в подгруппе детей с развитием психи-
ческих нарушений (p < 0,05 по сравнению с 1-й подгруп-
пой). Количество образцов сыворотки, где уровни опре-
деляемых антител выходили за границы нормы, у иссле-
дуемых групп детей с ПП ЦНС значительно отличалось 
от контрольной группы p < 0,001 (табл. 3).

Таблица 2
Активность маркёров воспаления (ЛЭ, a1-ПИ) в крови детей первого года жизни с последствиями ПП ЦНС,  
имеющих разнонаправленную динамику клинической симптоматики, и в контрольной группе (Ме [Q1-Q3])

Группы
Иммунологические показатели

Активность ЛЭ (нмоль/мин·мл) Активность α1-ПИ (ИЕ/мл)

Контроль, n = 73 203 [194-212] 33,2 [28,2-35,4]
Пациенты с последствиями ПП ЦНС, n = 114

1-я подгруппа (1), n = 47 242 [224; 250] *
p = 0,002 35,2 [30,6-37,0]

2-я подгруппа (2), n = 67

неврологические нарушения (2а), n = 23 265 [227; 270] *
p < 0,001

39,9 [34,1; 46,2] *
p = 0,020

психические нарушения (2б), n = 44 270 [229; 282] *
p < 0,001

45,2 [35,7; 51,6] *
p < 0,001

Уровни статистической значимости межгрупповых различий среди пациентов с последствиями ПП ЦНС
p 1-2а 0,020 0,090
p 1-2б 0,003 0,020

p 2а-2б 0,250 0,340

Примечание: * – статистически значимые различия между пациентами и контрольной группой, уровень значимости приведён в строке ниже; 
статистически значимые различия между подгруппами пациентов выделены жирным шрифтом.

Таблица 3
Распределение пациентов выделенных групп по уровню антител к белкам нервной ткани (n –количество образцов сыворотки)

Группы и 
подгруппы

Гипореактивные
n = 60

Нормореактивные
n = 108

Гиперреактивные
n = 19

χ2 (в сравнении  
с контролем)

n % n % n %

Контроль (n = 73) 9 12,3 61 83,6 3 4,1
Пациенты
1 (n = 47) 25 53,2 20 42,6 2 4,3 23,98; p < 0,001
2а (n = 44) 20 45,5 18 40,9 6 13,6 22,79; p < 0,001
2б (n = 23) 6 26,1 9 39,1 8 34,8 21,21; p < 0,001
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У детей с положительной клинической динамикой 
доля гипериммунных сывороток составила 4,3%, у детей 
с неврологическими нарушениями – 13,6%, у детей с пси-
хическими нарушениями – 34,8%. В группе пациентов 
с психическими нарушениями преобладали дети, имею-
щие высокий уровень антител к ФРН (62,5%). У 27,7% де-
тей этой группы наблюдалось повышение антител только 
к ФРН. Как было показано ранее, наличие антител к это-
му белку на ранних этапах развития нервной системы яв-
ляется неблагоприятным фактором, нарушающим нейро-
онтогенез и способствующим формированию нарушений 
неврологических и психических функций [17, 18]. Полу-
ченные результаты подкрепляются также более низким 
процентом гипоиммунных сывороток к данному ней-
роантигену у этих детей (6 человек, 26,1 %) в сравнении 
с другими группами (1 подгруппа – 9 человек, 39,1%; под-
группа 2а – 8 человек, 34,8%), что может косвенно свиде-
тельствовать о связывании антител и последующем их вы-
ведении в составе иммунных комплексов. Проведенное 
сопоставление c использованием критерия χ2-Пирсона 
показало высокую статистическую значимость (p < 0,01).

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют, что уровень активации иммунной системы, вы-
являемый у детей первого года жизни с последствиями 
перинатальных поражений ЦНС, сопряжён с разной 
динамикой их нервно-психического развития в после-
дующий год. Умеренная активация иммунной систе-
мы, наблюдаемая при обследовании до года и проявля-
ющаяся в виде незначительного повышения активности 
воспалительных маркеров ЛЭ и α1-ПИ, в последующем 
определяет положительную динамику клинического со-
стояния, и, вероятно, носит защитный (санационный) 
характер, отражая ответ иммунной системы на наруше-
ние гомеостаза, вызванное перинатальным поражением 
ЦНС. Выраженная активация иммунной системы, со-
провождающаяся запуском воспалительных, а у части 
обследованных – и аутоиммунных реакций, ассоцииро-
вана с отрицательной динамикой клинического состо-
яния и является отражением ответа иммунной системы 
на продолжающийся патологический процесс в мозге. 
Недостаточная активность α1-ПИ, а также наличие ау-
тоиммунного компонента являются неблагоприятными 
факторами, усугубляющими компенсацию нарушений. 
Наиболее высокий уровень активации иммунной си-
стемы наблюдается у детей с психическими нарушени-
ями и ассоциирован преимущественно с повышением 

уровня аутоантител к ФРН – нейротрофическому фак-
тору, выполняющему ключевую роль в процессе созре-
вания и дифференцировки ряда клеточных элементов 
нервной ткани, что согласуется с полученными ранее 
данными [14-16, 18].

На основе полученных результатов и в соответствии 
с целью настоящего исследования нами была построена 
модель бинарной логистической регрессии, учитываю-
щая связь уровня активации иммунной системы, а так-
же возраста ребенка с вероятностью того или иного ис-
хода и позволяющая оценить вероятность дальнейшего 
исхода по индивидуальным иммунологическим показа-
телям, выявляемым на 1-м году жизни:

p = 1 / (1 + e−z) · 100%,
z = − 10,07 + 0,254·X1 + 0,028·X2 + 1,824·Х3 (1)
где p – вероятность исхода перинатальных пораже-

ний ЦНС (%); Х1 – возраст ребенка в месяцах; Х2 – ак-
тивность ЛЭ, нмоль/мин·мл; Х3 – наличие повышен-
ного уровня антител как минимум к двум из четырех 
белков нервной ткани (1 – наличие, 0 – отсутствие); е – 
 основание натурального логарифма; 10,07 – регресси-
онная константа; 0,254 – коэффициент при показате-
ле возраста ребенка; 0,028 – коэффициент при показа-
теле энзиматической активности ЛЭ; 1,824 – коэффи-
циент при наличии повышенного содержания антител 
минимум к двум определяемым белкам. 

Исходя из полученных коэффициентов регрессии, 
риск неблагоприятного исхода у ребёнка первого го-
да жизни с ПП ЦНС увеличивается при повышении 
в крови активности ЛЭ, уровня ААТ и возраста на мо-
мент обследования. 

Значения отношения шансов для каждого из фак-
торов в модели (1) представлены в табл. 4.

Шансы неблагоприятного исхода ПП ЦНС у детей 
первого года жизни при увеличении возраста ребенка 
возрастали в 1,29 раз, или на 29%, при повышении сы-
вороточной активности ЛЭ – в 1,028 раз, или на 2,8%, 
при наличии повышении уровня антител как минимум 
к двум белкам – в 1,1 раза, или на 10%.

Полученная регрессионная модель была статисти-
чески значимой (p < 0,001), характеризовалась коэф-
фициентом R2 Найджелкерка, равным 0,563, что сви-
детельствовало об учете 56,3% факторов, и оказываю-
щих влияние на исход перинатальных поражений ЦНС. 

Для определения разделяющего значения ло-
гистической функции использовался метод анализа 

Таблица 4
Оценка шансов неблагоприятного исхода ПП ЦНС у детей первого года жизни  

при увеличении значений факторов в прогностической модели (1) на 1

Фактор ОШ 95% ДИ Изменение шансов исхода ПП ЦНС

Возраст, месяцев 1,29 1,149 – 1,447 +29,0%
Активность ЛЭ, нмоль/мин мл 1,028 1,006 – 1,051 +2,8%
Наличие аутоиммунного компонента к белкам 
нервной ткани 1,1 1,091 – 35,19 +10%



ПАТОГЕНЕЗ. 2021. Т. 19. №264

 

ROC-кривых. В результате был получен следующий 
график (рис. 1). 

Площадь под ROC-кривой составила 0,885 ± 0,031 
(95% ДИ: 0,825 – 0,949). Разделяющее значение функ-
ции p (1) составило 46,5%: при значениях p ≥ 46,5% про-
гнозировался неблагоприятный исход, а при p < 46,5% –  
благоприятный исход развития ребенка, перенесшего 
ПП ЦНС. Чувствительность модели составила 78,7% (37 
верных положительных прогнозов среди 47 с развитием 
тяжелых нарушений ЦНС), cпецифичность модели –  
77,6% (52 верных отрицательных прогноза среди 67 де-
тей с компенсацией имеющихся нарушений). Диагно-
стическая эффективность модели составила 78,1% (89 
верно предсказанных случаев благоприятного или не-
благоприятного исхода в изучаемой совокупности).

При корректировке порога классификации с учетом 
результатов ROC-анализа диагностическая ценность мо-
дели незначительно увеличилась и составила 79,8% (чув-
ствительность – 78,7%, cпецифичность – 80,6%). Полу-
ченные результаты указывают на высокую предсказа-
тельную способность данной математической модели.

Далее рассмотрены два клинических примера, ил-
люстрирующие прогностическую эффективность по-
лученной модели (1).

Клинический пример №1. Пациентка К. – девочка, 
возраст 6 месяцев. Основной диагноз: последствия пе-
ринатального поражения ЦНС гипоксически-ишеми-
ческого генеза. Умеренная задержка психомоторного 
развития. Синдром мышечной дистонии по гиперто-
ническому типу. Расстройства вегетативной автоном-

ной нервной системы (срыгивания, дискинезия желу-
дочно-кишечного тракта).

Результаты иммунологического исследования: эн-
зиматическая активность ЛЭ: 220 нмоль/мин·мл (нор-
ма 150-200 нмоль/мин·мл); ААТ к S-100B: 44; ААТ 
к ГФКП: 47; AАT к ОБМ: 27; ААТ к ФРН: 74 (нор-
ма 75-130).

По результатам иммунологического обследования 
показано, что практически все анализируемые иммун-
ные показатели находятся в «нормальном» диапазоне. 
Выявлено лишь умеренное повышение энзиматической 
активности ЛЭ. 

Вероятность благоприятного/неблагоприятного ис-
хода, рассчитанная в соответствии с приведенной фор-
мулой (1), составила: р = 8,0%. Вычисленное значение 
вероятности меньше 46,5%, т.е. для данной пациент-
ки прогнозируется благоприятный исход перинатально-
го поражения ЦНС. 

При обследовании, проведенном через 9 месяцев, 
у пациентки выявлена относительная компенсация вы-
явленных на первом году жизни нарушений, что сви-
детельствует о благоприятном исходе перенесенного 
ПП ЦНС. Диагноз: легкая темповая задержка мотор-
ного развития. 

Клинические данные пациентки находятся в хоро-
шем соответствии с прогнозом, вычисленным по при-
веденной формуле.

Клинический пример №2. Пациент Н. мальчик – воз-
раст 11 месяцев. Основной диагноз: последствия пери-
натального поражения ЦНС гипоксически-ишемиче-
ского генеза. Задержка темпов психомоторного разви-
тия. Синдром мышечной дистонии по гипотоническому 
типу. Синдром повышенной нервно-рефлекторной воз-
будимости. 

Результаты иммунологического исследования: 
энзиматическая активность ЛЭ: 272,0 нмоль/мин·мл 
(норма 150-200 нмоль/мин·мл); ААТ к S100B: 77; ААТ 
к ГФКП: 83; AАT к ОБМ: 139; ААТ к ФРН: 147 (нор-
ма 75-130). 

Выявлено значительное повышение активности ЛЭ 
и уровня ААТ к двум из четырех белков нервной ткани: 
ОБМ и ФРН, что свидетельствует об активации иммун-
ной системы (воспалительного и аутоиммунного зве-
ньев иммунитета). Вероятность благоприятного/не-
благоприятного исхода, рассчитанная в соответствии 
с приведенной формулой, составила р = 89,7%, т.е. для 
данного пациента прогнозируется неблагоприятный ис-
ход перинатального поражения ЦНС. 

При обследовании пациента, проведенном че-
рез 9 месяцев, выявлено ухудшение клинического со-
стояния с нарастанием тяжести психопатологической 
симптоматики в виде нарушений социальной адапта-
ции, появления когнитивных расстройств, нарушений 
в эмоциональной сфере, что соответствует неблагопри-
ятному исходу ПП ЦНС. Диагноз: расстройства аути-
стического спектра (?). Рекомендована консультация 
врача-психиатра.
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Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость исхода послед-
ствий ПП ЦНС от значения логистической функции (1).
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Клинические данные пациента находятся в хоро-
шем соответствии с прогнозом, вычисленным по при-
веденной формуле.

Заключение

Таким образом, в ходе настоящего исследования 
проведено сопоставление уровня активации иммун-
ной системы у детей с последствиями ПП ЦНС, выяв-
ляемого на первом году жизни, с динамикой их клини-
ческого состояния через год, а также построена регрес-
сионная модель для вероятностной оценки исхода этих 
патологических состояний. С помощью математическо-
го анализа подтверждено, что исследуемые иммуноло-
гические показатели (активность ЛЭ и уровень анти-
тел к белкам нервной ткани), а также возраст ребенка 
с последствиями перенесенного повреждения нервной 
системы определяют динамику дальнейшего развития 
и являются предикторами исхода этих состояний. 
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