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Xülasə. Məqalədə, erkən doğulmuş körpələrdə mərkəzi sinir sisteminin perinatal hipoksik-işemik 

zədələnməsinin patogenezində endotelial (eNOS) və neyronal (nNOS) sintazaların rolunun öyrənilməsi 

məqsədilə aparılmış tədqiqat işi haqqında məlumat verilmişdir. Tədqiqata ağırlaşmış mamalıq anamnezi 

olan qadınlar və onlardan doğulan, mərkəzi sinir sisteminin hipoksik və işemik zədələnməsi olan, 

bətndənkənar inkişafın ilk 1 ayını yaşayan yarımçıq doğulmuşlar cəlb olunmuşdur. 71  körpədə hestasiya 

yaşından  və serebral işemiyanın ağırlıq dərəcəsindən asılı olaraq, azot oksidi sintazaları öyrənilmışdir. 

Göstəlirmişdir ki, serebral işemiyanın inkişafında,  eNOS və nNOS  aparıcı rol oynayır. Məlum olmuşdur ki, 

eNOS və nNOS sintazaların  yüksək ekspressiyası və aktivləşməsi birbaşa körpənin hestasiya yaşından, 

bədən kütləsinin, orqan və sistemlərin morfofunksional yetkinliyindən və vaxtından əvvəl doğulmanın 

dərəcəsindən aslıdır. Göstəlirmişdir ki, hipoksik və işemik zədələnmənin təsiri nə qədər ğuclü olarsa, beyin 

damarlarının endotel hüceyrələrinin adekvat funksiya və strukturu, neyronların, qlial hüceyrələrinin 

funksiya və strukturu, beyin qan axınının tənzimlənmə qabiliyyəti bir o qədər ciddi şəkildə pozulur. Nəticədə,  

sinir sistemində dərin dəyişiklər törənir və bu, körpələrdə müxtəlif ciddi ağırlaşmalara səbəb olur.  
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В статье представлены результаты исследования, проведенного с целью  изучения роли 

вазорегуляторных механизмов в патогенезе перинатального гипоксически-ишемического поражения 

центральной нервной системы у недоношенных младенцев. В исследование были вовлечены  102 

недоношенных младенцев с перинатальным гипоксически-ишемическим поражением ЦНС, в 

возрасте до 1 мес., родившихся от матерей с отягощенным акушерским анамнезом. Система 

синтазы оксида азота изучена у 71 младенцев в зависимости от их гестационного возраста и 

степени тяжести церебральной ишемии. Выявлено нарушение функциональной системы синтазы 

оксида азота. Повышение активности nNOS и  еNOS способствует увеличению выработки NO в  

эндотелиальных и нейрональных клетках мозга. Выявлено, что повышенная экспрессия и активация  

eNOS и nNOS напрямую зависит от гестационного возраста младенца, массы тела при рождении, 

морфофункциональной зрелости органов и систем, степени недоношенности. Чем больше выражено 

действие гипоксии или ишемии, тем более усугубляется нарушение способности адекватной 

функции и структуры клеток эндотелия сосудов мозга, нейронов, клеток глии. В итоге развивается 

церебральная  ишемия различной степени тяжести, приводя к  серьезным последствиям.  
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Гипоксическое поражение центральной 

нервной системы (ЦНС) в структуре пато-

логии составляют 60-80% случаев [1-4]. В 

структуре детской инвалидности, частота 

поражения ЦНС недоношенных детей 

варьирует в интервале 50-80% случаев [4-5].  

Согласно данным ВОЗ гипоксически-ише-

мическая энцефалопатия (ГИЭ) является 

одной из 10 причин развития инвалидности 

во всех возрастных группах [6]. Среди 

причин летальности детей  ГИЭ занимает 5-

е место  в возрасте до 5 лет [4, 7].  При тяже-

лом течении ГИЭ смертность достигает 25-

50% [4, 7].  Большинство летальных случаев 

происходят в первую неделю жизни мла-

денцев. 80% детей, после перенесенной 

ГИЭ, впоследствии страдают серьезными  

неврологическими последствиями, такими 

как детский церебральный паралич (ДЦП) – 

5,5% случаев; гипертензионно-гидроцефаль-

ный синдром; задержка статико-моторного 

развития – 46,1%; психоречевого развития – 

57,5% случаев; симптоматическая эпилепсия 

– 4,6%; окклюзионная гидроцефалия – 8,3% 

случаев [3, 4, 8].  Согласно малочисленным 

литературным данным за последние  года, 

вопросы, связанные с ролью патогенетичес-

ких механизмов вазорегуляторных процес-

сов в возникновении поражений ЦНС носят 

дискуссионный характер, требуя активного 

изучения [1, 2, 9, 10]. Практически  отсут-

ствуют сведения о характере изменений 

вазорегуляторных процессов у недоношен-

ных детей с поражением ЦНС. Считается, 

что основную роль в нарушении вазоре-

гуляторных механизмов играет система 

синтаз оксида азота [10-13]. Общеизвестно, 

что оксид азота (NO) является ключевым 

мессенджером в регуляции систем внутри-

клеточной и межклеточной сигнализации,  

также в  поддержании сосудистого гомео-

стаза [8-11]. В большинстве случаев, NO 

действует как нейротрансмиттер [1, 2, 9-13].  

Таким образом, вопросы, связанные с 

изучением вазорегуляторных механизмов  

продолжают оставаться актуальным, что 

позволит выявить их роль в патогенезе пери-

натального поражения ЦНС у недоношен-

ных младенцев в зависимости от их 

гестационного возраста.  

Цель исследования – изучить роль  вазо-

регуляторных механизмов в поражении 

центральной нервной системы у недоношен-

ных новорожденных. 
Материалы и методы исследования. 

Согласно поставленной цели, в наши иссле-

дования были вовлечены 102 недоношенных 

младенцев с перинатальным поражением ЦНС, в 

возрасте от 1-го дня до 1-го  месяца, родившихся 

от матерей с отягощенным акушерским анам-

незом.  Созданы 2 основные группы: I группа 

(n=56) младенцев с ГИЭ с (гестационный воз-

раст 35-37 недель); II группа (n=46) младенцев с 

ГИЭ (гестационный возраст 28-34 и ниже 

недель).  Контрольную группу (КГ) III  группу 

составили n=30 условно здоровых недоно-

шенных младенцев.  

Нами изучена система синтаз оксида азота – 

eNOS и nNOS  у  71  у недоношенных младенцев 

в зависимости от их гестационного возраста и 

степени тяжести  церебральной ишемии. Иссле-

дования были проведены на 1-3 и 5-7-е сутки 

жизни младенцев. Недоношенные дети были 

разделены на 3 основные группы: I группу соста-

вили 20 недоношенных младенцев с цере-

бральной ишемией I ст.; II группу – 32 недо-

ношенных детей с церебральной ишемией  II ст.; 

III группу – 19 недоношенных детей с 

церебральной ишемией III ст. Контрольную  (IV)  

группу составили 20 условно-здоровых недоно-

шенных младенцев. 

Для решения поставленной цели использо-

ваны следующие методы исследований: клини-

ческие (сбор и изучение особенностей аку-

шерско-гинекологического анамнеза матерей, 

состояние здоровья матерей и недоношенных 

детей) и лабораторно-инструментальные. В 

основу клинического метода положен тради-

ционный принцип обследования  детей по 

функциональным системам, были включены:  

шкалы  Dubowits L. и Дементьевой Г.М., Корот-

ковой Е.В. для постанатальной оценки геста-

ционного возраста, шкала Hoepffnes W., 

Rauntenbach M. для оценки параметров морфо-

функциональной незрелости, проведен  анализ 

температурной кривой и антропометрических  

показателей,  учитывались как измерительные, 

так  и описательные признаки. Измерительные 

антропометрические признаки включали: изме-

рение массы тела, рост, окружность грудной 

клетки, окружность головы. Гестационный воз-

раст  младенцев определяли на основании анам-

неза матерей, результатов  УЗИ  во время бере-

менности и шкалы Балларда. Степень тяжести 

неонатальной энцефалопатии определяли по 

шкале Sarnat H.B.  в течение первых 24 часов 

жизни младенца. Проведены общепринятые 

рутинные лабораторные и инструментальные 

методы исследования. Всем младенцам про-
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водился мониторинг, определялся почасовой и 

суточный диурез, проводилась оценка невро-

логического статуса. Лабораторные исследова-

ния включали гематологические (гемограмма, 

гемостаз), биохимические тесты (газы крови, 

натрий, калий, кальций, магний, белок, альбу-

мин, глюкоза, CRP). Для изучения вазорегу-

ляторных механизмов поражения ЦНС у мла-

денцев были проведены исследования, направ-

ленные на выявлении маркеров системы синтаз 

оксида азота. В частности, проведено опреде-

ление эндотелиальной синтазы оксида азота 

(eNOS или NOS-3) иммуноферментным методом 

(ИФА), с использованием набора реагентов  

"Human  eNOS  Immunoassay  R&D System (кат. 

№ DEN00, ЗАО БиоХимМак", Москва); нейро-

нальной синтазы оксида азота (nNOS или NOS-

1), которая также определялась методом ИФА с 

использованием набора реагентов "Human  

nNOS Immunoassay R&D System (ЗАО 

БиоХимМак", Москва). Помимо этого про-

ведены и инструментальные методы исследо-

вания: RН-диагностика органов грудной клетки, 

НСГ (аппарат "Microl Mabes" фирмы "Ausonic", 

Австралия);  допплерографические исследования 

сосудистой системы (аппарат "ALOKA SSD-

1700", с микроконвесным датчиком с частотой 5 

мГц и  конвестным датчиком с частотой 3,5 

мГц); ЭхоКГ, ЭКГ (электрокардиограф "ЭКIK-

01"; ЭхоКГ исследования проводились с по-

мощью  аппарата  "Medikor FTS-21"). Недоно-

шенные дети были осмотрены узкими  спе-

циалистами:  невропатологом, окулистом, кар-

диологом, отоларингологом,  хирургом.  Матери 

были осмотрены терапевтом. Диагноз  "пери-

натальное поражение центральной нервной сис-

темы" (ЦНС) базировался на данных антена-

тального анамнеза, клинического симптомо-

комплекса болезни в первые 2-3 недели жизни 

ребенка, выявлении патогномоничных симпто-

мов поражения ЦНС. Статистическая обработка 

проводилась с помощью "STATISTICA-6", гра-

фики строились с помощью "ORIGN-7", 

"Microsoft Excel 2010".  Статистический анализ 

полученных данных был проведен после 

предварительного переведения их значений на 

безразмерные величины. Все полученные дан-

ные были обработаны с помощью следующих 

биометрических методов: определение среднего 

значения (TM), средне-квадратичного отклонения 

(T) и стандартной ошибки (Tm). Определение 

значений показателей ассиметрии, эксцесса и 

коэффициента полидисперсности для выявления 

формы распределения. Достоверность между 

различными группами были определены мето-

дами ковариации, точным методом Фишера и по  

критерии 
2
. Непараметрические методы для 

достоверности различий между группами при-

меняли в тех случаях, когда варьирование приз-

наков в группах не подчинялось закону нор-

мального распределения. Достоверность кор-

реляционной связи непараметрических данных 

проводили методом Spirmena, а в случае 

параметрических – методом  Pirsona.  Также был 

определен доверительный интервал (ДИ). Ра-

зличия между данными считали достоверными 

при p<0,05, что отвечает требованиям медико-

биологических исследований. 

Результаты исследования и их обсуж-

дение. В исследования были вовлечены 102 

недоношенных младенцев с перинатальным 

поражением ЦНС. Внутриутробную гипок-

сию перенесли 82(80,4%) недоношенных 

младенцев, 20(19,6%) детей родились в 

асфиксии, с обвитием пуповины родились – 

11(10,8%) детей. 72(70,6%) младенцев роди-

лись от матерей до 35 лет, 30(29,4%) – от 

матерей старше 35 лет. Первородящие 

37(36,3%), повторнородящие – 65(63,7%) 

женщин. Младенцы мужского пола – 

53(52%), женского – 49(48%) случаев. 

Жители города – 70(68,7%), села – 32(31,3%) 

случаев. Следует отметить, что большинство 

недоношенных младенцев, родились от 

матерей с отягощенным акушерско-гинеко-

логическим анамнезом. Отягощенный аку-

шерский анамнез у матерей в большинстве 

случаев включал: экстрагенитальную пато-

логию (анемию, носящую железодефицит-

ный характер – 19(18,6%) случаев;  ви-

русные инфекции, перенесенные во время 

беременности – в 15(14,7%); инфекции 

мочеполовых органов – 11(10,8%); арте-

риальную гипертензию – 15(14,7%) случаев; 

нефропатию – 5(4,9%); эндокринные заболе-

вания (сахарный диабет, заболевания щито-

видной железы) – 5(4,9%); варикозное 

расширение вен нижних конечностей – 

3(2,9%); неврозы – 5(4,9%) случаев), а также 

гинекологическую патологию:  кольпиты – 

13(12,7%) случаев; дисфункция яичников – 

11(10,8%); эрозия шейки матки – 8(7,8%) 

случаев, хронические воспалительные забо-

левания придатков – в 4(0,4%) случаях; 

эндометрит – 3(2,9%);  эндометриоз яични-

ков – 3(2,9%) случаях. Репродуктивная  

функция матерей характеризовалась: само-

произвольными выкидышами в анамнезе, 

зарегистрированными в 8(7,8%) случаях; 

преждевременными родами – в 5(4,9%) 
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случаях; беременностью после ЭКО – 

1(0,9%); рождением детей от предшествую-

щих беременностей с задержкой внутри-

утробного развития (ЗВУР) – в 5(4,9%) 

случаях; рождением детей с различными 

пороками развития – в 2(1,96%) случаях. 

Необходимо подчеркнуть, что в анамнезе 

медицинские аборты  составили – 19(41,3%) 

случаев. Среди отягощающих факторов в 

анамнезе у матерей отмечены: гестозы – 

46(45%) случаев; фетоплацентарная недос-

таточность – 29(28,4%); угроза прерывания 

беременности – в 14(12,7%) случаях; преж-

девременное излитие околоплодных вод – в 

5(4,9%) случаев. 

Изучение анамнеза младенцев в зависи-

мости от их гестационного возраста пока-

зало, что 49(48%) случаев составили  мла-

денцы с гестационным возрастом 36-37 

недель,  25(24,5%) – с гестационным возрас-

том 33-34 недели, 19(18,7%) – с гестацион-

ным возрастом 32-33 недели соответ-

ственно. Наименьший процент составили 

младенцы с гестационным возрастом 34-35 

недель – 7(6,9%); <28 недель – 2(4,3%) слу-

чаев. Масса тела младенцев в I группе 

составила – 2112,5±362,5 г.;  во II группе – 

1207,5±292,5 г. Оценка состояния младенцев 

по шкале Апгар при рождении на первой 

мин. составило:  4,37±0,06 баллов в I группе;  

3,58±0,07 баллов во II группе;  соответ-

ственно на пятой мин.: 6,04±0,1 - в I группе; 

5,45±0,07 баллов во II группе. На СРАРе 

находились – 27(26,5%) младенцев; на ИВЛ 

– 17(16,7%); на  парентеральном питании 

28(27,4%). Необходимо отметить, что в 

100% случаев у младенцев была диагнос-

тирована  ПП ЦНС. 

В  формировании патологии ЦНС пери-

натального периода ключевую роль в раз-

витии гипоксических и ишемических про-

цессов происходящих в мозге, играет функ-

циональный сбой вазорегуляторных пато-

генетических механизмов. Безусловно, эти 

процессы связаны с системой синтаз оксида 

азота, а именно с выработкой эндотелиаль-

ной (eNOS), нейрональной синтаз (nNOS), 

оксида азота (NO).  С этой целью, для 

выявления роли вазорегуляторных механиз-

мов в поражении ЦНС, нами изучена сис-

тема синтаз оксида азота – eNOS и nNOS.  

Сравнительный анализ содержания eNOS в 

периферической крови у младенцев в 

соответствии с гестационным возрастом 

показал, что  у младенца с гестационным 

возрастом 30-33 недель на 1-3-и сутки жизни 

уровень eNOS составило  8,6 IU/ml, тогда 

как на 5-7-е сутки наблюдалось некоторое 

снижение данного показателя – 7,5 IU/ml, 

что значительно превышало уровни eNOS в 

КГ: 2,11±0,004 IU/ml в 1-3 и 1,98±0,01 IU/ml 

на 5-7-е сутки жизни соответственно. У 

детей с гестационным возрастом 34-35 не-

дель (n=8), также отмечено повышение 

уровня eNOS по сравнению с КГ: на 1-3-и 

сутки жизни уровень данного показателя 

составило 8,92±0,12 IU/ml, на 5-7-е сутки 

зарегистрировано некоторое его снижение 

7,77±0,11 IU/ml. На рис. 1 дана диаграмма 

сравнительной характеристики содержания 

eNOS в периферической крови у недоно-

шенных младенцев с ГИЭ в зависимости от 

гестационного возраста. 

Аналогично отмечено и повышение 

eNOS у младенцев с гестационным возрас-

том  36-37 недель (n=11) по отношению к 

контрольной группе: 9,79±0,14 IU/ml на 1-

3 и  6,36±0,09  IU/ml  (p<0,05) (ДИ=95%). 

на 5-7-е сутки жизни соответственно. Не-

обходимо отметить, что ни в одном случае 

у младенцев с гестационным возрастом ˂ 

28-30 недель,  церебральной ишемии  I ст. 

легкой формы не было выявлено.  

Анализируя  полученные результаты  по 

eNOS можно заключить, что у недоно-

шенных детей с церебральной ишемией II 

ст., со средне-тяжелой формой ГИЭ в зави-

симости от гестационного возраста, выяв-

лены колебания средних значений (М±m) в 

определенных достоверных интервалах по 

отношению к контрольной группе. В част-

ности, у младенцев с гестационным воз-

растом ˂28-30 недель, уровень eNOS в 1-3 

дня выявлялся в интервале 5,82 IU/ml, 

тогда как на 5-7-е сутки значения eNOS 

составили 5,42 IU/ml по отношению к КГ: 

2,11±0,004 IU/ml и 1,98±0,01 IU/ml соот-

ветственно. У младенцев с гестационным 

возрастом 30-33 недель уровень eNOS так-

же был несколько повышен по отношению 

к КГ. Если 1-3 дня уровень  данного па-

раметра варьировал в диапазоне 6,52±0,18 

IU/ml, то на 5-7 сутки уровень eNOS 

несколько снизился и определялся в интер- 
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Рис. 1. Диаграмма сравнительной характеристики содержания eNOS (IU/ml) в периферической 

крови у недоношенных детей с церебральной ишемией в зависимости от гестационного возраста 
 

вале  6,08±0,15 IU/ml  по  отношению к КГ:  

1,98±0,01 IU/ml соответственно (p<0,05) 

(ДИ=95%). Аналогично наблюдалось по-

вышение уровня eNOS и у детей с 

гестационным возрастом  36-37 недель. В 

частности, если уровень eNOS опреде-

лялось в интервале 6,28±0,12 IU/ml в 1-3 

дня, то на 5-7 день  наблюдалось неко-

торое снижение 4,93±0,05 IU/ml  по срав-

нению КГ. Необходимо отметить, что 

наибольшую повышенную активность 

eNOS наблюдалось у младенцев с геста-

ционным возрастом 34-35 недель: 

6,68±0,009 IU/ml  и 2,11±0,004 IU/ml   

относительно КГ в 1-3 дня, хотя на 5-7 

день, несмотря на некоторое снижение 

экспрессии данного показателя 6,08±0,15 

IU/ml  по сравнению с КГ – 1,98±0,01 

IU/ml (p<0,05) соответственно. 

У младенцев с тяжелой формой ГИЭ 

система синтаз оксида азота варьировала в 

повышенном диапазоне. Так,  у недоно-

шенных детей с гестационным возрастом 

˂28-30 недель, уровень eNOS в 1-3 дня 

определялся в интервале 6,76 IU/ml, тогда 

как на 5-7-е сутки значения eNOS соста-

вили 5,90 IU/ml по отношению к КГ: 

2,11±0,004 IU/ml и 1,98±0,01 IU/ml 

(p<0,05) (ДИ=95%) соответственно. У мла-

денцев с гестационным возрастом 30-33 

недель  уровень  eNOS  в 1-3 дня опреде-

лялся в интервале 7,12±0,03 IU/ml. Несмот-

ря на некоторое снижение уровня данного 

показателя на 5-7-е сутки, значения eNOS 

превышали значения в КГ: 5,12±0,03 IU/ml 

и 1,98±0,01 IU/ml соответственно (p<0,05). 

У младенцев гестационным возрастом 34-

35 недель; 36-37 недель уровни eNOS  

превышали значения КГ в 5 раз.   

Резюмируя полученные результаты, 

необходимо подчеркнуть, что у младенцев 

с тяжелой формой ГИЭ независимо от их 

г/в, уровни eNOS  как на 1-3, так и на 5-7 

сутки превышали значения КГ, несмотря 

на достоверное снижение уровня данного 

показателя по отношению к сравниваемой 

группе.  

На рис. 2 дана диаграмма сравни-

тельной характеристики содержания nNOS 

в периферической крови у недоношенных 

детей с церебральной ишемией в зависи-

мости от гестационного возраста.   

Сравнительная статистическая характе-

ристика средних значений (М±m)  nNOS 

практически с одинаковой частотой и с 

незначительным  отклонением,   показало  
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Рис. 2. Диаграмма сравнительной характеристики содержания 

nNOS (пкмоль/л) в периферической крови у недоношенных детей 

с церебральной ишемией в зависимости от гестационного возраста  

 

достоверно повышенную экспрессию nNOS 

в основных группах у младенцев с геста-

ционным возрастом от 34 до 37 недель по 

отношению к КГ. nNOS в периферической 

крови у недоношенных младенцев с ГИЭ в 

зависимости от гестационного возраста.  

Так, у младенца с гестационным возрастом  

30-33 недель уровень nNOS определялся в 

интервале 38,2 пкмоль/л на 1-3-и сутки, на 5-

7 сутки - 36,4 пкмоль/л, тогда как в КГ дан-

ный показатель варьировал и интервалах: 

0,20±0,003 пкмоль/л (в 1-3 сутки) и 

0,17±0,001 пкмоль/л (5-7 сутки) соответ-

ственно. У младенцев с гестационным воз-

растом  34-35 недель (n=8) на 1-3 сутки 

жизни nNOS определялся в диапазоне 

36,08±0,15 пкмоль/л, на 5-7-е сутки жизни 

уровень данного показателя достигал 

33,8±0,3 пкмоль/л по отношению к КГ: 

0,20±0,003 пкмоль/л (в 1-3 сутки) и 

0,17±0,001 пкмоль/л (5-7 сутки) (р˂0,05) 

(ДИ=95%) соответственно. Если у младен-

цев 36-37 недель  гестации (n=11) в первые 

три дня жизни уровень nNOS зарегистри-

рован в достоверном интервале 36,9±0,13 

пкмоль/л, то на 5-7 сутки данный показатель 

колебался в диапазоне  33,6±0,2  пкмоль/л по 

отношению к КГ: 0,20±0,003 пкмоль/л (1-3 

сут.) и  0,17±0,002  пкмоль/л (5-7 сут.) 

(p<0,05) (ДИ=95%) соответственно.  

Отмечено активация nNOS  и младенцев 

II группы, в частности, у детей с гестацион-

ным возрастом 30-33 недель, 36-37 недель 

выявлена повышенная экспрессия данного 

показателя по отношению к КГ в 2 раза. 

Если в 1-3 дня уровень nNOS у младенцев 

данного г/в колебалось в диапазоне 

43,3±0,85 пкмоль/л и 39,35±0,53 пкмоль/л, 

то в КГ данный показатель варьировал в 

интервале 0,20±0,003 пкмоль/л (p<0,05). 

Несмотря на снижение экспрессии nNOS на 

5-7 сутки, уровень данного показателя 

оставался достоверно повышенным по 

отношению к КГ: 38,2±0,44 пкмоль/л и 

32,83±0,41 пкмоль/л к  0,17±0,001 пкмоль/л 

(p<0,05) (ДИ=95%)  соответственно.  

У младенцев с гестационным возрастом 

34-35 недель также отмечено некоторое 

повышение nNOS по отношению к КГ: 

37,7±0,20 пкмоль/л и 0,20±0,003 пкмоль/л в 

1-3 дня соответственно. Наблюдалась акти-

вация экспрессии нейрональной синтазы и в 

III-ей группе. Полученные результаты 

продемонстрировали у младенцев повыше-

ние nNOS в периферической крови по 

отношению к контрольной группе в 2 раза.  

Необходимо отметить, что повышение 

уровня рассматриваемого показателя было 

характерным  для всех младенцев, незави-

симо от гестационного возраста. Если у мла-
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денцев в 1-3 дня жизни уровень nNOS ре-

гистрирован в интервале 46,04±0,4 пкмоль/л 

(30-33 недель  гестации), то на 5-7 сутки 

данный показатель колебался в диапазоне 

38,2±0,4 пкмоль/л по отношению к КГ: 

0,20±0,003 пкмоль/л (1-3 сут.) и  0,17±0,002  

пкмоль/л (5-7 сут.) соответственно (p<0,05). 

Аналогичная картина была характерна и для 

младенцев с гестационным возрастом 34-35 

недель: 43,5±0,4  пкмоль/л (1-3 сут.) 

41,65±0,3 пкмоль/л (5-7 сут.) (p<0,05) по 

сравнению с КГ соответственно. Для мла-

денцев с гестационным возрастом <28-30 

нед. (n=1) и 36-37 нед.  nNOS определялся в 

интервалах: 46,7 пкмоль/л (1-3 сут.) и  43,4 

пкмоль/л (5-7 сут.) по сравнению с КГ: 38,6 

пкмоль/л (1-3 сут.); 40,3 пкмоль/л (5-7 сут.) 

(p<0,05) соответственно.  

Обсуждение. Как показали наши иссле-

дования, вазорегуляторные процессы 

играют ключевую роль в поражении ЦНС. 

Возникновение гипоксии, ишемии голов-

ного мозга у недоношенных младенцев, 

является пусковым механизмом в нару-

шении мозгового кровообращения. Основ-

ная функция мозгового кровообращения 

сводится к снабжению клеток мозга кисло-

родом. Следовательно, для функциональной 

активности нейронов мозга требуется боль-

шой объем энергии, который является меха-

низмом регуляции мозгового кровообра-

щения. Необходимо отметить, что механизм 

регуляции мозгового кровообращения нахо-

дится в строгой последовательности про-

цесса ауторегуляции и сосудисто-нервного 

взаимодействия. Следовательно, ключевую 

роль в кровообращении мозга играет сиг-

нальный путь оксида азота NO, проду-

цируемый из еNOS и nNOS, который может 

изменяться или блокироваться в результате 

гипоксии и ишемии. Согласно полученным 

результатам, отмечается нарушение  функ-

циональной системы синтаз оксида азота. 

Повышения активности  nNOS и  еNOS 

способствуют активации выработки NO в  

эндотелиальных и нейрональных клетках 

мозга. Именно, в эндотелиальных клетках 

мозга происходит усиленная регуляционная 

активность еNOS, которая  способствует  его 

накоплению в этих клетках, приводя к 

последующей их дисфункции. Аналогичное 

действие имеет и nNOS, усиленная экспрес-

сия которого приводит к его избыточному 

накоплению в  нейронах с последующей их 

дисфункцией. Проведенные нами исследова-

ния показали, что гипоксия и ишемия 

является ключевым механизмом для запуска 

повышенной экспрессии еNOS и nNOS, 

способного генерировать активные формы 

кислорода, приводя к последующему раз-

витию окислительного стресса, активации 

процессов апоптоза, нарушению синтеза 

нейтротрофических, нейропротекторных 

факторов. Особо важное значение имеет  

гестационный возраст недоношенных мла-

денцев. Чем больше выражено действие 

гипоксии или ишемии, тем более усугуб-

ляется нарушение способности адекватной 

функции и структуры клеток эндотелия 

сосудов мозга, функции и структуры нейро-

нов, клеток  глии, регуляция мозгового 

кровообращения. Как показали проведенные 

исследования, чем меньше гестационный 

возраст младенца, тем тяжелее течение по-

ражения ЦНС и высок риск развития 

серьезных последствий, приводящих к 

инвалидизации. 

Таким образом, полученные результаты 

позволяют заключить, что развитие ГИЭ и 

тяжесть его течения связана не только с 

эндотелиальной, сосудистой и нейрональной 

дисфункцией, но и с развитием церебраль-

ной ишемии различной степени тяжести, 

которая напрямую зависит от функцио-

нальной деятельности системы синтаз 

оксида азота. 
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Summary. The article discusses the role of endothelial synthase (eNOS) and neuronal synthase (nNOS) in 

the pathogenesis of perinatal hypoxic-ischemic lesions of the central nervous system in premature infants. 

The study involved 102 preterm infants with perinatal hypoxic-ischemic CNS lesions, aged up to 1 month, 

born to mothers with a burdened obstetric history. The nitric oxide synthase system was studied in 71 infants 

depending on their gestational age and the severity of cerebral ischemia. It has been shown that eNOS and 

nNOS play a leading role in the development of cerebral ischemia. It was revealed that increased expression 

and activation of eNOS and nNOS directly depends on the gestational age of the infant, body weight at birth, 

morphofunctional maturity of organs and systems, and the degree of prematurity. The more pronounced the 

effect of hypoxia and ischemia, the more aggravated is the impairment of the ability of adequate function and 

structure of vascular endothelial cells of the brain and the function and structure of neurons, glial cells, 

regulation of cerebral blood flow. As a result, cerebral ischemia of varying severity develops, leading to 

serious consequences. 
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