
 Azərbaycan Perinatologiya və Pediatriya Jurnalı (Elmi-praktik jurnal)  /2020/Cild 6/ №1 

44 

 

ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ НОВОРОЖДЕННЫХ С СУДОРОГАМИ. 

 

Рагимова Н.Д.,
1
 Мамедбейли А.К.

2
, 

 
Гурбанова Г.М.

3 

Научно-Исследовательский Институт Педиатрии имени К.Я.Фараджевой
1 

Азербайджанский Медицинский Университет, кафедра неврологии
2 

Азербайджанский Государственный  Институт  Усовершенствования Врачей  

имени А.Алиева
3 

________________________________________________________________________________________________________________________ 

Целью исследования явилась оценка  уровня цитокинов  у новорождённых детей 

различного гестационного возраста с судорогами. Проведено  проспективное, ком-

плексное  исследование 307 новорожденных различного гестационного возраста с судо-

рогами. Изменения иммунологической реактивности у новорожденных с cудорогами 

проявляется в нарушении цитокинового статуса и достоверном повышении провос-

палительных цитокинов (ИЛ-1β в 1,9; ИЛ-6 в 3 раз; ФНО-α в 3,3 раза) по отношению 

к новорожденным контрольной группы. Повышенная концентрация провоспалитель-

ных цитокинов у новорожденных с ГИЭ приводит к поддержанию судорожной 

активности и усугубляет дальнейший неблагоприятный неврологический исход. Уста-

новлено, что  при неонатальных судорогах церебральные нарушения и дисфункция 

ряда органов и систем находятся в коррелятивной связи с  параметрами иммунной 

системы. Таким образом,  экспрессия провоспалительных цитокинов может использо-

ваться в качестве скринингового маркера в диагностике и прогнозировании неона-

тальных судорог на фоне перинатального гипоксически – ишемического поражения 

ЦНС.  
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Неонатальные судороги являются 

сложной и актуальной проблемой совре-

менной неонатологии и педиатрии в це-

лом, так как остаются наиболее частыми и 

тяжелыми маркерами неврологических  ос-

ложнений у новорожденных детей [1-3]. 

Частота судорог   в популяции новорож-

денных  колеблется в пределах от 1 -5 %, 

достигая 20% у  недоношенных детей [4-

6]. Согласно этиологической структуре 

судорог у новорожденных доминирующее 

место занимают  перинатальная гипоксия 

плода, острая асфиксия новорожденных, 

внутричерепные кровоизлияния и внутри-

утробные инфекции [7]. В настоящее 

время проведено множество исследований, 

указывающих на регулирующее влияние 

иммунной системы на развитие перина-

тальное гипоксически-ишемическое пора-

жение центральной нервной системы. 

Показано, что гипер- и гипосекреция про и 

противовоспалительных цитокинов  в пе-

риферической крови и мозговых структу-

рах организма человека на ранних этапах 

онтогенеза определяет дальнейшее  его 

когнитивное, эмоциональное развитие и 

риск развития патологии центральной 

нервной системы в перинатальный, пост-

натальный период. Иммунный ответ на 

повреждающий фактор может иметь как 

защитный, так и патологический характер 

[8]. Ряд авторов указывают  на особое 

значение ряда цитокинов при оценке нев-

рологических нарушений [9]. Роль нейро-

иммунных механизмов в развитии цереб-

ральных нарушений заключается в том, 

что  постгипоксическая  энцефалопатия 

формируется  в результате воспаления с 

последующим нарушением  гематоэнце-

фалического барьера [10,11]. Таким обра-

зом, исследования посвященные значимос-

ти цитокинов как предикторов судорож-

ных состояний на фоне перинатального 

поражения ЦНС  актуальны и перспектив-

ны, и в тоже  время данная проблема нуж-

дается в дальнейшем изучении исследо-

вателей. 

Цель исследования:  провести оценку  

уровня цитокинов  у новорождённых детей 

с судорогами. 
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Материал и методы исследования: 

Проведено проспективное исследование 

307 новорожденных с судорогами, посту-

пивших  на стационарное лечение в 2018-

2020 годы в Научно-Исследовательский 

Институт Педиатрии  в отделения реа-

нимации и интенсивной терапии, патоло-

гии новорожденных и недоношенных 

детей. Большинство новорожденных 182 

(59,3%±3,0) поступали из районов Азер-

байджана, остальные 125 (40,7%±2,0) из 

города Баку. Сформировано  две  группы: I 

основная группа – 261 новорожденных с 

судорогами, II группа – 46 условно-здо-

ровые новорождённые, родившие от  нор-

мально протекавшей беременности  физио-

логических родов. Возраст матерей коле-

бался от 17 до 41 лет,  в среднем составив 

26,5±5,2 лет. У матерей основной группы 

первая беременность была  у 117 (44,8 ± 

3,1%) матерей, повторная (2-8) беремен-

ность была у 144 (55,2±3,1%) женщин. 

Первородящих было 131(50,2±3,1%), пов-

торнородящих 130 (49,8%±3,1%). Роды 

двойней отмечались в 21 (8,0±1,7%) слу-

чаях. Согласно гестационному возрасту к 

моменту рождения,  включенные в обсле-

дование новорожденные, были рождены 

при сроке гестации от 25 до 42 недель, с 

массой тела от 800 г. до 4500 г (2656,0 

±678,7%), длиной тела  от 31 до 56 см (47,1 

±6,0%). Среди них преобладали  недоно-

шенные 151 (57,8%), доношенных было  

110 (32,2%). По сроку гестации среди  не-

доношенных в возрасте 35-37 недель было 

87 новорожденных; 32-34 недели- 30; 29-

31 неделя -26, 25-28 недель - 8 ново-

рожденных. Мальчиков было 177 (67,8±2,9 

%), девочек - 84(32,2±2,9%). Всем детям в 

неонатальном периоде было проведено 

комплексное клинико-инструментальное и 

лабораторное исследование. С целью диаг-

ностики структурных церебральных пора-

жений  и для подтверждения  клиничес-

ких признаков перинатального поражения 

ЦНС проводилось нейросонографическое 

исследование (НСГ). По показаниям вы-

полнялись компьютерная томография (К 

Т),  магнитно-резонансная томография (М 

РТ), эхокардиография, эхография, а также 

ультразвуковая допплерография цереб-

ральной гемодинамики. Проводились  био-

химические, серологические  и иммунохи-

мические исследования. В ходе исследо-

вания изучался антенатальный и интарана-

тальный период и оценивался  неврологи-

ческий статус.    

Определение содержания цитокинов: 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ФНО-α выполняли 

стандартным методом твердофазного им-

муноферментного анализа (ИФА) с ис-

пользованием диагностических тест-сис-

тем производства «Вектор-Бест» (Новоси-

бирск) на анализаторе ElisysUnoHuman 

(Германия). 

Полученные цифровые данные подвер-

гли статистической обработке методами 

медицинской статистики. Применены 

методы вариационного (U-критерий Ман-

на–Уитни, KU-критерий Краскела–Уол-

лиса), дисперсионного (ANOVA—F-Фи-

шер, FS-Фишер–Снедекор), корреляцион-

ный (Спирмен, -Кендаля) дискриминант-

ного  (чувствительность и специфичность) 

и ROC-анализов. Вычисления проводили в 

электронных таблицах Excel-2013 и SPSS-

20. 

Результаты  исследования и  их об-

суждения  

Изучение анамнестических данных, ан-

тенатальных, интранатальных факторов 

риска с использованием статистических 

методов показало, что у матерей новорож-

дённых (доношенных и недоношенных 

соответственно) с судорогами  высокий 

процент экстрагенитальных  заболеваний 

(31,8±3,7% χ
2
=15,4 p=0,009 и 62,3±5,0% 

χ2=27,2 p1<0,001) гинекологических забо-

леваний (49,1±3,6% χ2=37,1 p<0,001 и 

47,0±5,1% χ2=9,69 p1=0,046) угроза пре-

рывания беременности (9,1±2,5%  χ2= 

11,290 p<0,001 и  28,5±4,7%  χ2=14,779 

p1<0,001) анемия беременных 40,0±3,6% 

χ2= 14,9 p<0,001  и 66,4±4,3% χ2=18,9 

p<0,001).     

Доношенные новорожденные основной  

группы в 47,3% случаях  при рождении  на 

1 минуте оценивались в 6-7 баллов, в 

14,5% 4-5 баллов, в 33,6% случаях 0-3 

баллов. Аналогичным образом, на 1 ми-

нуте оценивались недоношенные,  но рож-

денных с 0-3 баллами недоношенных было 

на 10%  больше чем доношенных. На 

пятой минуте жизни  новорожденные с 



 Azərbaycan Perinatologiya və Pediatriya Jurnalı (Elmi-praktik jurnal)  /2020/Cild 6/ №1 

46 

судорогами в основном восстанавливались 

и имели оценку по шкале Апгар 8-10 

баллов. Судороги у наблюдаемых ново-

рожденных  развивались на фоне перина-

тального поражения ЦНС. Морфологичес-

кие изменения представлены гипоксичес-

ки-ишемическим поражением ЦНС у 165, 

гипоксически-геморрагическим пора-

жением ЦНС у 44, гипоксически-инфек-

ционным поражением ЦНС у 30, метабо-

лические нарушения у 22 новорожденных.         

Дебют судорог в первые 3 суток регис-

трировались у 128 (49,0±3,1%) новорож-

денных, частота судорог у доношенных 

выше на 11,1% по сравнению с недоно-

шенными новорожденными. В период от 3 

до 7 дней судороги отмечались у 42 

(16,1±2,3%) новорожденных детей. Позд-

ний дебют, т.е. в период 7 дней и более 

судороги выявлялись у 74 (28,4±2,8%) 

новорожденных, в основном у недоношен-

ных 53 (35,1%) против 21 (19,1%) у доно-

шенных.  Обследованные новорожденные 

чаще поступали в стационар в тяжелом 89 

(34,1±2,9%) и очень тяжелом состоянии 

108 (41,4±3,0%). В преагональном состоя-

нии были  45 (17,2±2,3%), летальность 

отмечалась  у  19(7,3±1,6%) новорожден-

ных. Синдром угнетения был у 124 

(47,5±3,1%), синдром гипервозбудимости у 

39 (14,9±2,2%), неонатальная кома у  3 

(1,1±0,7%), гипертензионный синдром 

48(18,4±2,4%) новорожденных детей. Сог-

ласно нейросонографическим исследова-

ниям отёк мозга регистрировался у 83 

(31,8%) (χ2=20,1; р<0,001), вентрикуломе-

галия у 44 (16,9%) (χ2=5,2; р=0,029), 

вентрикулит у 43(16,5±2,3%) (χ2=8,81; 

р=0,003), внутрижелудочковые кровоиз-

лияния у 66(15,3±2,4%) (χ2=12,3;р=0,006) 

новорожденных  основной группы. В груп-

пе контроля перивентрикулярные кровоиз-

лияния  отмечаются у 37(14,2±2,2%)  ново-

рожденных. У недоношенных новорожден-

ных частота названных нарушений была на 

18,6% выше по сравнению с доношенными 

новорожденными (χ2=13,3; р=0,004).  

В результате  электроэнцефалографи-

ческих  исследований было выявлено, что  

в большинстве случаев у 78 (30,0%) ново-

рожденных отмечался полиморфный ха-

рактер судорог, т.е. сочетание различных 

видов судорог. У 64 (24,5%) новорожден-

ных отмечались атипичные судороги с 

преобладанием их у 61 (40,4%) недо-

ношенных новорожденных.  Клонические 

судороги чаще  регистрировались у 34 

(30,9 %) доношенных и 26 (17,2%) недо-

ношенных. Судороги миоклонического  

характера  встречались в основном у 21 

(13,9%) доношенных новорожденных. Су-

дороги тонические судороги встре-чались 

всего у  5 (5,3%) новорожденных. 

В исследуемых группах нами также 

был определен уровень С- реактивный  

белок  (СРБ), который является наиболее 

часто используемым в клинической прак-

тике маркером инфекционного процесса. У 

новорожденных основной группы уровень 

СРБ составил 44,6±1,7 (6-96) г/л  и превы-

шал показатели контрольной группы в 7,2 

раза (F=27,2; р<0,001).  

Согласно проведенным исследованиям, 

полиорганные нарушения отмечались у 

100 (38,3±3,0%)  новорожденных с судо-

рогами, при этом  у недоношенных частота 

встречаемости  этих поражений на 8,3% 

больше  по сравнению с доношенными 

детьми.  

Таблица 1. 

Цитокиновый статус новорожденных с cудорогами 

 

Показатели,пг/мл Контрольная группа (n=46) 
Основная группа 

(n=139) 

 
Доношенные 

(n=25) 

Недоношенные 

(n=21) 

Доношенные   

(n=58) 

Недоношенные 

(n=81) 

ИЛ-1β 
5,80,5 

(3,1 –14) 

2,60,1 

(1,6 –3,6) 

10,80,9*** 

(2,2-32)
 

18,11,8*** 

(3,1-34,8)
 

ИЛ-6 
5,60,4 

(4,0– 12,0) 

3,20,2  

(1,7 – 5,2) 

17,11,5*** 

(1,5-61,9)
 

18,12,1*** 

(1,5-107,5)
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ИЛ-4 
3,10,3 

(0,9 – 5) 

3,70,3 

(3,2 – 4,3) 

2,60,2*** 

(0,8-6,6) 

2,20,2 

(1,1-3,8) 

ФНОα 
3,20,6 

(0,5–10,1) 

1,60,2 

(1,2–2,1) 

9,91,2** 

(0,5-56,9) 

9,751,2** 

(7,3-12,7) 

 

С целью прогнозирования развития 

неонатальных судорог изучались особен-

ности цитокиновой активности у группы 

новорожденных на фоне гипоксически-

ишемического поражения ЦНС. Для этого 

было проведено исследование сыворо-

точного уровня провоспалительных ци-

токинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и проти-

воспалительного цитокина ИЛ-4 у дан-

ного контингента новорожденных. В 

таблице 1. представлены характеристики 

уровней цитокинов у новорожденных с 

судорогами различного гестационного 

возраста. Нормативные значения пока-

зателей цитокинову здоровых доношенных 

детей превышали показатели нормативов 

условно-недоношенных детей. Анализ 

концентрации выявил, что уровень ИЛ-

1β в основной группе достоверно пре-

вышал концентрацию вышеуказанных  

цитокинов новорожденных контроль-

ной группы  в 1,9раза (F= 12,9; χ
2
 = 11,2; 

р<0,001); ИЛ-6 в 3 раза  (F= 23,9; χ
2
 = 

29,4; р<0,001); ФНОα 3 раза (F= 12,1; χ
2
 = 

17,9; р<0,001) по сравнению со здоро-

выми новорожденными. Содержание про-

тивовоспалительного цитокина ИЛ-4  у 

доношенных детей был низким(F= 7,8; χ
2
 

= 5,5; р=0,006)  по сравнению с новорож-

денными контрольных групп. Уровень  

перечисленных провоспалительных  цито-

кинов у недоношенных детей с судорогами 

менялся аналогичным образом: ИЛ-1β в 7  

раз (F= 25,5; χ
2
 = 42,5; р<0,001); ИЛ-6 в 

5,6  раз  (F= 14,1; χ
2
 = 40,1; р<0,001); 

ФНОα в 6,1  раз (F= 11,4; χ
2
 = 28,7; 

р<0,001) превышал нормативы здоровых 

новорожденных.  

Таблица 2. 

Корреляционные взаимосвязи у новорожденных с cудорогами 
 

  Оценка по 

шкале 

Апгар 

С-реактив-

ный белок 
Полиорг

аннедост 

Синдром 

угнетения 
Синдром 

гипервоз

будимст 

Вентрикул

омегалия 
Вентрику

лит 

ВЧК 

İL-1β 
τ 0,206** 0,182** 0,144* 0,195** 0,174** 0,257** 0,274** 0,203** 

P ,000 ,002 ,018 ,001 ,004 ,000 ,000 ,001 

 

İL-6 

τ 0,197** 0,158** 0,212** 0,249** 0,246** 0,345** 0,329** 0,250** 

P ,001 ,008 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 

İL-4 
τ -0,186** -,133** -,132* -0,198** -0,146 -0,141** -0,193** -,144** 

P ,001 ,029 ,032 ,001 ,018 ,019 ,002 ,016 

TNF-α 
τ 0,141* 0,080* 0,133* 0,186 0,126** 0,288** 0,263** 0,135* 

P ,013 ,179 0,029 ,002 ,307 ,000 ,000 ,022 

 

При проведении корреляционного ана-

лиза - Кендалла выявлены множествен-

ные корреляционные связи с другими 

показателями новорожденных. У новорож-

денных с перинатальными инфекциями 

выявлена прямая корреляционная зависи-

мость между гиперпродукцией İL-1β, İL-6,   

TNF-α и асфиксией при рождении, повы-

шенным уровнем С-реактивного белка, 

полиорганной недостаточностью. Прямая  

средней силы корреляционная связь отме-

чалась между провоспалительными цито-

кинами и неврологической симптомати-

кой (синдромом общего угнетения, гипер-

возбудимостью, двигательными наруше-

ниями), морфологическими изменениями 

ЦНС (внутрижелудочковыми кро-воизлия-

ниями, церебральной  ишемией, вентрику-

литом, вентрикуломегалией). Отрицатель-

ная связь выявлена между  ИЛ-4 и низкой 

оценкой по шкале Апгар при рождении 

(τ=-0,186**, p=,001), С-реактивного белка 

(τ =-0,133**, p=,029), мультиорганной 
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дисфункцией (τ =-0,132 **, p=,032), а 

также с поражением ЦНС. 

Для доношенных оптимальной «точкой 

отсечения» для  İL-1β является величина 

8,5 пг/мл.  В этой точкечувствительность 

равна (Sn) 63,8±6,3%, специфичность (Sp) 

92,0±5,4%; при IL-6 ≥ 8,2 – Sn= 79,3±5,3%, 

Sp = 88,0±6,5%, Il-4 ≤ 1,2 Sn =91,1±3,8%, 

Sp= 16,0±7,3%; TNF ≥ 3,8– Sn = 77,2±5,6%, 

Sp = 84,0±7,3%.  

Для недоношенных оптимальной «точ-

кой отсечения» для  IL-1β является величи-

на 3,7 пг/мл.  В этой точке чувствитель-

ность равна (Sn) 90,1±3,3%, специфич-

ность (Sp) 100,0±0,0%; при IL-6 ≥ 4,2 – Sn= 

91,4%, Sp = 95,2±4,6%, Il-4 ≤ 3,9 Sn 

=13,8±3,9%, Sp = 71,4±9,9%; TNFα ≥ 3,7– 

Sn = 76,8±4,7%, Sp = 100,0±0,0%.  

Таблица 3 

Анализ ANOVA в оценке цитокенемии у новорожденных с судорогами 
 

 

F (Fisher) 

EIF%               

(Snedecor) LB95 UB95 PFS 

 Донош

енные 

Недоно

шенные 

Доноше

нные 

Недоно

шеные 
38-

40 27-37 38-40 27-37  

IL-1β 47,4 23,4 35,7 163,3 32,5 163,3 38,8 160,8 0,000 

IL-6 44,9 37,6 65,1 170,2 63,4 315,7 66,8 167,7 0,000 

IL-4 0,872 85,7 1,1 2,7 0,0 84,4 6,1 0,0 0,104 

TNFα 75,6 15,1 48,6 62,2 46,0 60,8 51,1 63,6 0,000 

Примечание: EİF% — степень влияния фактора; ДИ — доверительный интервал; FS — 

значение критерия Фишера– Снедекора (Fisher–Snedecor); İL — цитокины. 

 

Для оценки значимости цитокинов и 

силы влияния их экспрессии на реа-

лизацию судорожного синдрома у ново-

рожденных использован дисперсион-

ный метод (FS — критерий Фишера–Сне-

декора)  с вычислением 95% нижней и 

верхней границ. Согласно данным в  табл. 

2, наиболее значимое влияние на развитие 

судорог оказывает повышенный уровень 

провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-

6, TNFα). 

Согласно исследованиям многих зару-

бежных авторов иммунный гомеостаз оп-

ределяет характер системного воспали-

тельного процесса и в тоже время зависит 

от  тяжести гипоксически-ишемического 

повреждения головного мозга. [12-14]. 

Дисбаланс про- и противоспалительных 

цитокинов предопределяет тяжелые невро-

логические поражения у детей, что поз-

воляет использовать их как прогности-

ческий критерий исхода заболевания. В 

нашем исследовании выявлены изменения 

изучаемых сывороточных цитокинов, воз-

никающие в результате реакции иммунной 

системы с формированием воспалительной 

реакции  и клинической симптоматики у 

новорожденных с судорогами на фоне пе- 

 

 

ринатального поражения ЦНС различной 

степенью тяжести по сравнению с ново-

рожденными контрольных групп. Соглас-

но литературным данным, поврежденная в 

результате гипоксии, ишемии или травмы 

ткань мозга может быть источников про-

воспалительных цитокинов, обладающих 

потенциально нейротоксическим дейст-

вием [15]. Повышенная концентрация про-

воспалительных цитокинов у новорож-

денных с ГИЭ с нарушением проницае-

мости гематоэнцефалического барьера 

приводит к поддержанию судорожной ак-

тивности и усугубляет дальнейший не-

благоприятный неврологический исход. 

Выявленное нами достоверное повышение 

уровня цитокинов с противоспалительной 

направленностью показало, что при нео-

натальных судорогах церебральные нару-

шения и дисфункция ряда органов и 

систем находятся в коррелятивной связи с 

параметрами иммунной системы. Таким 

образом,  экспрессия провоспалительных 

цитокинов может служить важным мар-

кером своевременной диагностики и прог-

нозирования неонатальных судорог на 

фоне перинатального гипоксически – 

ишемического поражения ЦНС.  
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 Acar sözləri: sitokin profili, qıcolma, yenidoğulan. 

Tədqiqatın məqsədi qıcolması olan yenidoğulanlarda sitokinlərin səviyyəsini qiymətləndir-

məkdən ibarətdir. Müxtəlif hestasiya yaşlı neonatal qıcolması olan 307  
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yenidoğuların prospektiv kompleks tədqiqatı aparılmışdır. Qıcolması olan yenidoğulanlarda 

immunoloji reaktivliyin dəyişkənlikləri sitokin statusunun pozulması və iltihabönü sitokinlərin səviy-

yəsinin yeni doğulan uşaqlarda nəzarət qrupuna nisbətən statistik etibarlı yüksəlməsi (İL-1β 1,9 dəfə; 

İL-6 3 dəfə; ŞNF-α 3,3 dəfə) ilə təzahür edir. Müəyyənləşdirilmiş  iltihabönü sitokinlərin 

konsertasiyasının artması hipoksik-işemik ensefalopatiyası olan yenidoğulanlarda qıcolma 

aktivliyinin saxlanmasına səbəb olub, qeyri qənaətbəxş nevroloji nəticəni artırır. Aparılan 

tədqiqatlar göstərdi ki, neonatal qıcolmalar zamanı serebral pozulmalar, bir sıra orqan və sistemdəki  

disfunksiyalar immun sistemin parametrləri ilə korrelyativ əlaqəyə malikdirlər. Beləliklə, iltihabönü 

sitokinlərin ekspressiyası mərkəzi sinir sisteminin perinatal hipoksik zədələnməsi fonunda olan 

neonatal qıcolmaların diaqnostikası və proqnozlaşdılmasında skrininq marker kimi istifadəsinin 

vacibliyini göstərir. 
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The aim of the study was to assess the level of cytokines in newborn children of various 

gestational ages with seizures. A prospective, comprehensive study of 307 newborns of various 

gestational ages with seizures was carried out. Changes in immunological reactivity in newborns 

with seizures are manifested in an abnormality of the cytokine status and a significant increase in 

pro-inflammatory cytokines (IL-1β by 1.9; IL-6 by 3 times; TNF-α by 3.3 times) in relation to 

newborns of the control group. The increased concentration of pro-inflammatory cytokines in 

newborns with HIE leads to the maintenance of seizure activity and aggravates further unfavorable 

neurological outcome. It was revealed that cerebral disorders and dysfunction of a number of organs 

and systems are correlated with the parameters of the immune systemin neonatal seizures. Thus, the 

expression of pro-inflammatory cytokines can be used as a screening marker in the diagnosis and 

prediction of neonatal seizures on the background of perinatal hypoxic - ischemic lesions of the 

central nervous system. 
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