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Данная статья посвящена относительно новому понятию в педиатрии, неонатологии и неврологии –
энцефалопатии недоношенных детей (Encephalopathy of Prematurity – EoP). Рассмотрена динамика
понимания самого термина “энцефалопатия”. Показано, что данное состояние возникает у недо-
ношенных детей преимущественно в середине беременности и в своих истоках имеет нейровоспа-
ление, нарушение созревания олигодендроцитов, гипомиелинизацию, снижение объема коры го-
ловного мозга. EoP представляет собой интимное поражение головного мозга недоношенного с во-
влечением серого вещества, особенно интернейронов (аксонно-нейронная болезнь), некистозной
лейкомаляцией (активация микроглии) с неспецифической манифестацией в неонатальном пери-
оде и развитием когнитивных и поведенческих расстройств в раннем детстве. Представлены воз-
можные механизмы раннего вмешательства, таргетной терапии EoP и ее последствий в более стар-
шем возрасте.
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Общие представления об энцефалопатии
Энцефалопатия – это преходящие и неспеци-

фические поражения мозга невоспалительного
генеза (ВОЗ, 1969). Как показано во множестве
источников, определение “невоспалительный”
генез в настоящее время нельзя считать коррект-
ным, поскольку исследования последних двух де-
сятилетий показали важнейшую роль факторов
воспаления в развитии энцефалопатии. Навер-
ное, более правильно относить к энцефалопатии
преходящие неспецифические поражения мозга
“неинфекционного” генеза.

В отношении энцефалопатий в период новорож-
денности существует несколько определений [1].
Неонатальная энцефалопатия (НЭ) представляет
собой клинический (но не этиологически детер-
минированный) термин, описывающий угнете-
ние сознания новорожденного на момент обсле-
дования. НЭ – это клинический синдром, вклю-
чающий изменение уровня сознания, рефлексов,
мышечного тонуса и двигательной активности,
судороги, нарушения регуляции дыхания и пи-
щеварения [2].

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия
(ГИЭ) – термин описывающий энцефалопатию

согласно приведенному выше определению, если
доказано, что механизм поражения имеет гипо-
ксическую и/или ишемическую природу [2].

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия –
также называемая постасфиктическая энцефало-
патия, представляет собой подтип НЭ, этиология
которой установлена и обусловлена дефицитом
кислорода и кровотока в период позже 34 недель
гестации. Исторически, множество случаев НЭ
расценивалось как ГИЭ, однако эпидемиологи-
ческие исследования свидетельствуют о некор-
ректности этого [3].

Последнее определение энцефалопатии Аме-
риканской академии педиатрии постулировало
применимость использования термина к детям
более 34 недель гестации. Это обусловлено сово-
купностью коренных преобразований в морфо-
логии и функциях головного мозга плода в этот
период, которые способствуют формированию
“классической” энцефалопатии новорожденных.
К этим изменениям относят обратное развитие
герминального матрикса, смену терминального
на магистральный тип кровоснабжения мозга,
формирование ауторегуляции мозговых артерий
(спазм и дилятация артериол) и одинарный ве-
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нозный отток в головном мозге, а также созрева-
ние олигодендроглии [1, 4].

Понятие энцефалопатии недоношенных
До начала 2010-х гг. применение термина “эн-

цефалопатия” к недоношенным детям считалось
некорректным.

Начиная с работы Volpe J.J. [5], произошли
существенные изменения во взглядах на данную
проблему. Основополагающими чертами энце-
фалопатии недоношенных детей (Encephalopathy
of Prematurity – EoP) являются нейровоспаление,
нарушение созревания олигодендроцитов, гипо-
миелинизация, снижение фракционной анизо-
тропии и объема коры головного мозга по дан-
ным магнитно-резонансной томографии (МРТ)
и формирование со временем значительного ко-
гнитивного дефекта [5, 6].

Механизмы развития 
энцефалопатии недоношенных

Cреди причин возникновения EoP отмечают
отслойку нормально расположенной плаценты,
фето-фетальную трансфузию, преэклампсию, па-
тологию плаценты (с возможным развития гипо-
ксически-ишемического поражения мозга плода
и/или задержки внутриутробного развития) и,
в меньшей степени, маловодие и употребление
матерью токсических средств [7].

Признаки воспаления у матери и плода счита-
ют более актуальным фактором риска развития
EoP, чем гипоксию/ишемию и даже при отсут-
ствии клинической манифестации воспаление
ассоциировано с дальнейшими неврологически-
ми, когнитивными и поведенческими расстрой-
ствами [8–11].

Необходимо отметить, что относительную, по
сравнению с внутриутробной, внеутробную гипе-
роксию (а не гипоксию) рассматривают как воз-
можную причину ЕоР [12].

Сопоставление этапов формирования бронхо-
пульмонального дерева и головного мозга на ран-
них этапах онтогенеза показывают определенную
сопряженность этих процессов и дают основания
для принятия обоснованности предыдущего пред-
положения, а также выдвижения концепции о су-
ществовании оси: “легкое–мозг” [13].

Вопрос о специфичности механизмов развития
EoP остается открытым. Среди клеточных звеньев
патогенеза этого состояния указывают на прямое
действие факторов воспаления на эндотелиальные
клетки гематоэнцефалического барьера, стиму-
ляцию рецепторов цитокинов (в частности, ин-
терлейкина-1), продукцию провоспалительных
молекул эндотелиальными клетками паренхимы
мозга [6].

Процесс воспаления оказывает противоречи-
вое действие на развитие мозга плода, уменьшая
нейрогенез в эмбриональных пролиферативных
зонах и увеличивая его в субвентрикулярной зоне
и зубчатой извилине [14, 15].

Особое место в развитии ЕоР принадлежит
микроглии. Ее роль в формировании поражения
мозга противоречива: с одной стороны, микро-
глия оказывает нейропротективное действие при
перинатальном поражении мозга (микроглия 2 –
М2); с другой стороны – она принимает участие
в развертывании повреждения развивающегося
мозга (микроглия 1 – М1). Модуляторы цере-
брального клеточного поражения (в частности,
гипоксия/ишемия) высвобождают ассоциирован-
ные с повреждением белки-посредники (damage-
associated messenger proteins – DAMPS), а также
токсические метаболиты, прямо активирующие
микроглию [16–20].

Обнаруживаемый при ряде поражений бело-
го мозгового вещества у недоношенных реактив-
ный астроглиоз ассоциирован с повреждающим
действием избыточной продукции гиалуроновой
кислоты, костного морфогенетического белка,
циклооксегеназы-2, простагландина Е2, эндоте-
лина-1, которые повреждают созревание предше-
ственников олигодендроцитов [6].

Своеобразием ЕоР является поражение серого
мозгового вещества. Среди основных форм этого
повреждения необходимо упомянуть уменьше-
ние количества нейронов с увеличением их гибе-
ли, особое страдание субпопуляции интернейро-
нов, незрелость ламинации мозжечка. Описан
комплекс легких изменений в интернейронах,
которые чаще встречаются в случаях с некистоз-
ным поражением белого мозгового вещества, чем
в группе контроля, и у глубоконедоношенных де-
тей, чем у недоношенных более высоких сроков
гестации [21].

По мнению B. Fleiss et al. [6], EoP относится к
синаптопатиям, т.е. болезням, в основе которых
лежит дисфункция синапсов. Это дисфункция
может быть обусловлена мутацией гена, кодиру-
ющего синаптически-зависимый белок, ионный
канал, нейротрансмиттерный рецептор или белок,
вовлеченный в высвобождение нейротрансмит-
тера. Помимо этого синаптопатия может возник-
нуть вследствие недостатка арборизации аксо-
нов и дендритов и, соответственно, синаптогене-
за. Указанные выше изменения в сером веществе
головного мозга при ЕоР, различные варианты ро-
ста мозга и особенности складчатости мозга (фор-
мирование борозд и извилин) являются следствием
микроструктурного дефицита и нарушения взаи-
мосвязей [22–24]. Нарушение образования борозд
и извилин обусловлено множественными воз-
раст-специфическими микроструктурными про-
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цессами: нейрогенезом, тангенциальной мигра-
цией, нейронной арборизацией [25–27].

EoP, по мнению J.J. Volpe [5], представляет
комбинацию деструктивных поражений и нару-
шений развития. Нарушения развития включают
в себя изменения в межклеточных взаимодей-
ствиях с вовлечением межклеточных трофиче-
ских факторов, ретроградных эффектов и анте-
градных эффектов (валлеровская дегенерация,
транссинаптическая дегенерация) и т.д. В насто-
ящее время разработаны 5 сценариев взаимоот-

ношения первичных деструктивных поражений
и вторичных нарушений развития (рис. 1).

Поскольку ЕоР – это вновь выделенное поня-
тие, за которым скрывается ряд расстройств (в част-
ности, некистозная перивентрикулярная лейко-
маляция (ПВЛ); аксонно-нейронная болезнь и т.д.),
то клиническая картина ЕоР периода новорож-
денности и грудного возраста не является специ-
фичной и представлена в ряде руководств [4, 28, 29].
Реализация ЕоР своеобразна и в более поздних,
дошкольном и школьном, возрастах.

Рис. 1. 5 сценариев развития ЕоР (Volpe J.J. [5]).
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Нейровизуализация и электрографические 
корреляты при энцефалопатии недоношенных
Сочетанные исследования диффузно-взвешен-

ной и функциональной МРТ показывают нару-
шения интеграции нейронных сетей при ЕоР,
в частности кортико-кортикальных и кортико-
субкортикальных. Снижение взаимосвязей в этих
сетях ассоциировано с нарушением двигатель-
ной, исполнительской, речевой и когнитивной
функций [30–32].

Исследования показывают связь между разви-
тием коры головного мозга (объемом мозга и пло-
щадью коры) между 20 и 40 неделями гестации
у недоношенных детей и нейрокогнитивными
функциями у этих младенцев в 2 года и 6 лет.
В большей степени нарушение роста коры корре-
лирует с расстройствами исполнительских функ-
ций, способности к обучению, памяти, внимания
и социальной адаптации. Между тем, не выявле-
но связи между размерами коркового вещества и
двигательной функцией [33].

Электоэнцефалография (ЭЭГ) является мето-
дом функционального мониторинга ЕоР и про-
гнозирования ее исходов. Спонтанная транзитор-
ная активность на ЭЭГ как в случаях наличия пери-
интравентрикулярных кровоизлияний (ПИВК),
так и без них, ассоциирована с развитием серого
мозгового вещества, индекса гирификации (склад-
чатости) и увеличением фракционной анизотро-
пии в белом мозговом веществе [34].

Как показано К. Whitehead et al. [35], при гру-
бых структурных поражениях мозга нарушается
процесс подкрепления сигнала в корковых сетях,
что формирует изменения на ЭЭГ и при выявле-
нии подобного от недели до месяца после рожде-
ния служит прогностическим признаком разви-
тия задержек развития и детского церебрального
паралича к 18–24 месяцам.

Между тем, в ряде работ показано отсутствие
взаимосвязей между характером поражения мозга
и показателями ЭЭГ [36, 37]. J. Mordel et al. [38]
предполагают, что нарушения биоэлектрической
активности коры головного мозга формируется в
первые недели после повреждения и затем ниве-
лируется ко взрослому возрасту.

Энцефалопатия недоношенных и болезни развития
Установлено, что ЕоР повышает риск возник-

новения болезней развития таких, как расстрой-
ства аутистического спектра в 17 раз, синдрома
дефицита внимания и гиперактивности в 2.5 раза,
эпилепсии в 5 раз, а также снижения интеллекта
пропорционально степени недоношенности [6].

Поскольку данные расстройства возникают и у
детей, родившихся доношенными, то крайне
важным становится вопрос об особенностях тече-
ния этих заболеваний у младенцев с ЕоР. Как по-

казано, внешние проявления нейрокогнитивных
и поведенческих расстройств у детей, рожденных
доношенными и с ЕоР мало отличимы. Однако,
если у родившихся доношенными мальчиков син-
дром дефицита внимания и гиперактивности встре-
чается существенно чаще, чем у доношенных
девочек; то подобного различия у детей, родив-
шихся недоношенными, нет. При формировании
расстройств аутистического спектра у недоно-
шенных мальчиков (которые составляют подав-
ляющее большинство этих больных) характерна
коморбидность с ночными апноэ, судорожными
припадками и синдромом дефицита внимания и
гиперактивности; у девочек – c невербальными
расстройствами [39, 40].

Связь EоР с болезнями развития проходит по
нескольким направлениям [6]: 1) поражение се-
рого мозгового вещества в зонах, ответственных
за тормозные процессы (для синдрома дефицита
внимания и гиперактивности) и социальную адап-
тацию (для расстройств аутистического спектра);
2) поражение интернейронов; 3) поражение си-
напсов (синаптопатии); 4) генетические меха-
низмы (в частности, полиморфизм гена PSD95);
5) нейровоспаление.

Перспективы лечения 
энцефалопатии недоношенных

Лечение ЕоР мало специфично, имеет много
общего с лечением ПИВК и ПВЛ, основные его
этапы представлены в предыдущей главе. Среди
методов воздействия на поражение непосредствен-
но серого мозгового вещества B. Fleiss et al. [6] вы-
деляют сульфат магнезии и эритропоэтин.

Наряду с этим рассматривают возможности
целенаправленной терапии ЕоР. Мидкайн (Mid-
kine – МК) представляет собой маленький по раз-
меру гепарин-связанный белок. Название его
происходит от цитокин (cytokine) и середины бе-
ременности (mid-gestation), поскольку именно в
этот период происходит его максимальная экс-
прессия. Экспрессия МK регулируется ретиное-
вой кислотой – дериватом витамина А. Секреция
его высока в период эмбрионально-фетального
развития. Вступая во взаимосвязь с рецепторами
клеточной мембраны, МК способствует проли-
ферации, миграции и дифференциации клеток.
Показано, что МК обладает нейропротективным
и нейрорегенеративным действием. Его эффек-
тивность отмечена при ишемическом поражении
мозга, припадках и аддиктивных расстройствах
[41–43]. Сферами приложения МК при ЕоР явля-
ются микроглиоз, астроглиоз (до 23 недели геста-
ции), нарушение созревания и гибель олигоденд-
роцитов, гибель нейрона и, возможно, наруше-
ние созревания интернейронов [44]. Временнóе
взаимоотношение основных перинатальных по-
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ражений мозга, этапы его развития [45], пред-
ставлены на рис. 2.

Эпохальное, по мнению J.J. Volpe [46], откры-
тие Т. Hammond et al. [47], касающееся маргиналь-
ных свойств микроглии (M1 и М2) и наличия, по
крайней мере, 9 переходных ее форм, открывает
возможность терапии, направленную на “пере-
обучение” нейродеструктивной в нейропротек-
тивную формы микроглии.

Идентифицированы отличительные микроРНК
в этих клетках (микроРНК – короткие некодиру-
ющие молекулы РНК), участвующих в регуляции
экспрессии генов. Выявлены различные фарма-
кологические агенты, которые могут имитиро-
вать или снижать экспрессию эндогенных мик-
роРНК. Внутривенное введение конкретного
микроРНК (miR-124) способствует изменению
микроглии из воспалительного к противовоспа-
лительному фенотипу (M1 → M2) и способствует
нейрогенезу [48, 49].

Вмешательства, направленные на преобразо-
вание микроглии головного мозга от провоспали-
тельного к противовоспалительному фенотипу
изучены на различных экспериментальных моде-
лях. Иммуномодуляторы, проникающие через ге-
матоэнцефалический барьер (миноциклин, мела-
тонин), предполагают противовоспалительный
эффект, однако их безопасность и эффектив-
ность применения не установлены [50, 51].

Другим перспективным направлением лече-
ния EoP недоношенных считают введение мезен-

химальных клеток (МСК). Интраназальные вве-
денные мезенхимальные стволовые клетки (МСК)
диффузно проникают в поврежденный мозг, улуч-
шая миелинизацию, снижая церебральное воспа-
ление и восстанавливая созревание олигодендро-
глии при диффузном поражении белого мозгового
вещества. МСК активирует инсулиноподобный
фактор роста IGF1, эпидермальный фактор роста
EGF, интерлейкин IL 11, которые, в свою очередь,
стимулируют созревание олигодендроцитов [52].
МСК и IGF1 в эксперименте способствуют раз-
витию и/или восстановлению связей между ней-
ронами [53].

Потенциальное терапевтическое вмешатель-
ство при последствиях ЕоР зависит от характера
развившихся расстройств. Фармакологическая
стратегия при синдроме дефицита внимания на-
правлена на нормализацию синаптической пере-
дачи; при расстройствах аутистического спектра –
на преодоление антагонизма серотониновых и
дофаминовых рецепторов. Однако это малоэф-
фективно при нарушениях социализации. В та-
ких случаях, равно как и при проблемах в обуче-
нии (дислексия, дискалькулия) [54].

К средствам, рассматриваемым как возможные
корректоры расстройств аутистического спектра,
относят модуляторы ГАМК/глютаматовых ре-
цепторов, нейропептиды, иммуномодуляторы,
диетотерапию [55, 56].

Наряду с этим обсуждается лечение расстройств
аутистического спектра и других болезней разви-

Рис. 2. Временнóе взаимоотношение основных перинатальных поражений мозга и этапов его развития [45]. 
ГВ – гестационный возраст. НЭ – неонатальная энцефалопатия.
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тия воздействием на “кишечно-мозговую ось”
[57, 58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные данные позволяют утверждать,

что энцефалопатия недоношенных (EoP) пред-
ставляет собой интимное поражение головного
мозга недоношенного с вовлечением серого ве-
щества, особенно интернейронов (аксонно-ней-
ронная болезнь), некистозной лейкомаляцией
(активация микроглии) с неспецифической ма-
нифестацией в неонатальном периоде и развити-
ем когнитивных и поведенческих расстройств в
раннем детстве.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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Encephalopathy of Prematurity: Invisible Cause of the Cognitive
and Behavioural Disorders

А. B. Palchik*
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health Care of the Russian Federation, St. Petersburg, Russia

*E-mail: xander57@mail.ru

The article explores a relatively new concept in pediatrics, neonatology and neurology – encephalopathy of
prematurity (EoP). The development of understanding of the term “encephalopathy” itself is considered. It
is shown that the state occurs in premature babies predominantly in the middle of pregnancy, and may be
caused by neuroinflammation, impaired oligodendrocytes maturation, hypomyelination, cerebral cortex vol-
ume reduction. EoP represents a sofisticated brain damage in a preterm baby involving gray matter, especially
interneurons (axonal-neuronal disease), non-cystic leukomalacia (microglia activation) with nonspecific
manifestation in neonatal period, and cognitive and behavioral disorders in early childhood. Possible mech-
anisms of early intervention, EoP targeted therapy, and its consequences in later childhood are discussed.

Keywords: encephalopathy, prematurity, neuroinflammation, microglia, neurocognitive disorders.
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