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Реферат. Неонатальный ишемический инсульт все чаще рассматривают как распространенную причину нев- 
рологических нарушений у детей раннего возраста, однако его этиология остается малоизученной, несмотря 
на выявления разнообразных факторов риска как со стороны матери, так и со стороны плода. К факторам 
риска неонатального ишемического инсульта относят генетические нарушения, протромботические состоя-
ния, повышение уровня липопротеина А, наличие антикардиолипиновых антител и др. Наличие нескольких 
факторов риска повышает вероятность возникновения неонатального инсульта. Прогностические модели и 
меры профилактики в настоящее время остаются неразработанными. Необходимо проведение масштабных 
когортных исследований для дальнейшего прояснения этиологии и многофакторного патогенеза неонатального 
ишемического инсульта.
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Risk factors of neonatal ischemic stroke
L.K. Karimova, D.D. Gajnetdinova

Abstract. Neonatal isсhemic stroke is increasingly recognized as an important cause of neurological morbidity in 
children, but etiology remains unclear although a variety of maternal and fetal risk factors have been identified. Genetic 
disorders, prothrombotic disorders, increased level of lipoprotein A, anticardiolipin antibodies and other are reported risk 
factors neonatal isсhemic stroke in term infants. The presence of multiple risk factors increases the odds of developing 
neonatal stroke. Prognostic models and preventive measures are not designed. Larger cohort studies are required to 
elucidate further the aetiologies and the multifactorial pathway to neonatal isсhemic stroke.
Key words: neonatal isсhemic stroke, risk factors, pathogenesis, prothrombotic disorders.
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Долгое время инсульт новорожденных считался 
редким заболеванием. Зигмунд Фрейд более 

100 лет назад высказался о значении перинатального 
инсульта в генезе детского церебрального паралича,  
что большая часть случаев заболевания связана с 
«разрывом, эмболией и тромбозом сосудов головного 
мозга» [24]. О недостаточном объеме знаний в данной 
области писал и K. Nelson: «Причины детского цереб- 
рального паралича известны лишь для небольшого 
числа случаев» [21]. Современные достижения в 
диагностике и методах исследования улучшили наше 
понимание о неонатальном инсульте, однако патофи-
зиологические механизмы в значительной степени 
остаются малоизученными. Многие случаи неона-
тального инсульта протекают без выраженной клини-
ческой симптоматики и остаются нераспознанными, и 
в последующем могут сформироваться судорожный 
синдром, двигательные нарушения, когнитивный де-
фицит и т.д.

Перинатальный ишемический инсульт — группа ге-
терогенных состояний, характеризующихся фокальным 
нарушением кровотока головного мозга вследствие ар-
териального или венозного тромбоза или эмболизации 
сосудов головного мозга в период начиная с 20-й нед гес- 
тации до 28-го дня после рождения, подтвержденный 
результатами нейровизуализационных или нейропато-
логических исследований [3]. В классификации МКБ-10 
неонатальный ишемический инсульт представлен в 
рубрике Р91  — Другие нарушения церебрального 
статуса новорожденных (ишемия мозга, перивен-
трикулярные кисты у новорожденных и др.).

Ишемия мозга у новорожденных чаще всего возни-
кает в результате закупорки средней мозговой артерии 
(более чем в 50% случаев кортикальных инсультов). 
Реже встречаются инсульты в бассейне внутренней 
сонной артерии, передней и задней мозговой артерии 
и передней ворсинчатой артерии [19]. Кроме того, воз-
можно поражение нескольких артерий при инфарктах 
вследствие менингита, эмболии, тромбофилии, арте-
риопатии, распада крупного тромба на несколько мел-
ких. Также множественные инфаркты могут возникать 
при неонатальной воздушной эмболии [4]. 

Неонатальный тромбоз венозного синуса опреде-
ляют как наличие тромба в венозном синусе головного 
мозга, большой глубокой вене головного мозга с частич-
ной или полной окклюзией. Полная окклюзия может 
приводить в некоторых случаях к развитию венозного 
инфаркта в областях головного мозга, дренируемых 
данным сосудом. У небольшого числа новорожден-
ных такие инфаркты остаются чисто ишемическими, 
у других возникает разрыв вены и кровотечение [18]. 
Крупные вены и синусы обычно демонстрируют спо-
собность к реканализации после тромбоза в течение 
дней и месяцев. 

Перинатальный инсульт включает в себя три об-
ширных категории: фетальный инсульт, неонатальный 
инсульт и предполагаемый фетальный или неонаталь-
ный инсульт. Очаги, обнаруживаемые в период бере-
менности, до начала родов или в раннем неонатальном 
периоде (в течение первой недели после родов) с яв-
ными признаками потери ткани, называют фетальным 
инсультом [16]. Неонатальный инсульт делят на две 
группы по периоду возникновения симптомов. Ранний 
неонатальный инсульт проявляется симптомами в те-
чение первых трех дней после родов и обычно связан 
с процессом родов, включая плацентарную эмболию, 

раннюю инфекцию и диффузную гипоксическую/ише-
мическую энцефалопатию. Поздний неонатальный 
инсульт возникает в период с 4-го по 28-й дни жизни и 
обычно связан с нарушениями, возникающими в позд-
нем неонатальном периоде, такими как заболевания 
сердца, экстракорпоральной мембранной оксигенаци-
ей, венозным тромбозом и эмболией, постнатальной 
инфекцией [23]. 

Существуют многочисленные факторы риска 
возникновения инсульта у плода и новорожденного. 
Наличие генетических нарушений и предрасположен-
ности у детей в сочетании с условиями, создающимися 
в родах и в постнатальном периоде (затяжные роды, 
неонатальный сепсис или перинатальная асфиксия), 
могут резко увеличивать риск инсульта [1]. В ходе ис-
следования, проведенного M.J. Simchen, было обнару-
жено повышение риска неонатального артериального 
ишемического инсульта в 8,5 раза при наличии у матери 
мутации G1691A гена фактора V Лейдена, а также в 2,1 
и 3,8 раза при наличии мутации фактора II G20210A 
или приобретенных антифосфолипидных антител по 
сравнению с контрольной группой [26]. В присутствии 
антифосфолипидных антител материнские антитела к 
кардиолипину могут вызывать тромбоз фетоплацен-
тарных сосудов, а антитела IgG могут проникать через 
плаценту и вызывать тромбоз у плода [10]. 

Наиболее распространенным фактором, связанным 
с возникновением неонатального инсульта, в исследо-
вании C.J. Curry была гетерозиготность или гомозигот-
ность по мутации С677Т метилтетрагидрофолатредук-
тазы, наблюдавшаяся у 41/60 новорожденных (68%) [9]. 
Однако мутация гена метилтетрагидрофолатредуктазы 
приводит к повышению тромбогенеза только при повы-
шении уровней гомоцистеина. 

Беременность как состояние организма сама по 
себе представляет период относительной склонности 
к гиперкоагуляции со снижением уровня общего и 
свободного протеина S и соотношения антифосфоли-
пидных антител, а также повышением уровня тромбина, 
протеина С и фибриногена [27]. В период беремен-
ности отмечается повышение уровня триглицеридов 
и липопротеина (а), что, вероятно, может приводить к 
повышению образования тромбина и снижению фибри-
нолиза. Кроме того, другие тромбогенные условия, фор-
мирующиеся в организме матери, могут вносить вклад 
в усиление гиперкоагуляции в период беременности. 
Имеются сообщения о повышении распространенности 
антител к кардиолипину, липопротеину и резистентности 
к активированному протеину С у женщин с эклампсией 
по сравнению со здоровыми женщинами контрольной 
группы. Дефицит протеина S и антитромбина III связа-
ны со случаями тромбоза венозного синуса в период 
беременности [2]. Результаты нескольких исследова-
ний предполагают повышение распространенности 
инсульта в период и вскоре после родов [8, 9, 12]. Те 
же изменения в организме матери, вносящие вклад 
в повышение вероятности возникновения инсульта в 
период гестации и вскоре после родов, могут повы-
шать предрасположенность к возникновению инфаркта 
плаценты и последующего инфаркта головного мозга 
плода. Резистентность к активированному протеину С, 
мутации гена фактора Лейдена (фактор V), дефицит 
антитромбина, эссенциальная тромбоцитопения и 
повышение уровня антител к кардиолипину у матери 
связаны с неонатальным инсультом [26]. Сообщается 
о повышение риска плацентарной васкулопатии у ма-
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терей с повышением уровня гомоцистеина и мутацией 
аллеля 677CT гена метилентетрагидрофолатредукта-
зы, с увеличением относительного риска у матерей с 
сочетанием двух или трех тромбогенных расстройств, 
таких как мутация фактора V Лейдена, снижение соот-
ношения резистентности к активированному протеину 
С и дефицит протеина S [17]. 

Результаты проведенных исследований демон-
стрируют, что факторы, предрасполагающие к тром-
бофилии (как в организме матери, так и в организме 
плода/новорожденного), являются факторами риска 
неонатального артериального ишемического инсуль-
та, причем наиболее распространенным фактором 
является повышение уровня липопротеина (а) [20, 25]. 
Липопротеин (а) представляет собой специфический 
класс липропротеиновых частиц, состоящих из одной 
комии аполипопротеина В-100, вязанного с аполипоро-
теиновым (а) компонентом. Его структурная гомология 
с плазминогеном может приводить к подавлению фиб- 
ринолиза, внося вклад в тромбогенное состояние. Не-
сколько независимых исследований продемонстриро-
вали повышение уровня липопротеина (а) у пациентов 
с неонатальным ишемическим инсультом [8, 9, 20]. 
Существующая теория о связанных с повышением 
уровня липропротеина (а) осложнениях беременности, 
таких как привычное невынашивание беременности 
или подверженность преэклампсии, основывается на 
нарушениях плацентарного кровотока [27]. Вероятно, в 
случае неонатального инсульта, действует сходный па-
тофизиологический механизм, в основе которого лежит 
нарушение сосудистой плацентарной функции. 

Имеются исследования, указывающие на связь 
повышения уровня липопротеина (а) с массой тела 
при рождении [8, 25]. Можно предположить, что плод 
с низкой массой в большей степени чувствителен к 
сосудистой плацентарной недостаточности, чем плод 
с высокой массой при рождении [8]. Наличие отрица-
тельной корреляции между повышением уровня липо-
протеина (а) и массой тела соответствует гипотезе, по 
которой эмболы в сосудах головного мозга происходят 
из патологической плаценты (вследствие протромбо-
генных состояний). Повышение уровня липопротеина 
(а) также является важным тромбогенным фактором 
риска в патогенезе неонатального инсульта [8]. 

Состояние относительного повышения свертывае-
мости крови вызывает мутация фактора V Лейдена, 
представляющая собой миссенс-мутацию гена фактора 
V, при которой гуанин замещается на аденин в поло-
жении 1691 (G-A), что приводит к замене аргинина на 
глутамат в положении 506 (R506Q) [10, 26]. Данная 
мутация делает белок фактора V резистентным к нор-
мальному расщеплению активированным протеином С. 
Протеин С при активации тромбин-тромбомодулинового 
комплекса вызывает разрушение факторов Va и VIIIa. В 
ходе последующего наблюдения детей с резидуальной 
гемиплегией, у части детей было обнаружено наличие 
тромбогенных состояний и мутации фактора V Лей-
дена при проведении соответствующих скрининговых 
тестов [26].

Многие авторы обоснованно утверждают, что 
патология плаценты является важным фактором, ока-
зывающим влияние на развитие инфарктов головного 
мозга плода и новорожденных [3, 19]. Тромбоз сосудов 
плаценты со стороны плода может вызывать попада-
ние фибрина или тромбов в мозговой кровоток плода, 
приводя к развитию инсульта. В ходе проспективного 

2-летнего исследования (случай-контроль) было об-
наружено пропорциональное увеличение распростра-
ненности задержки внутриутробного развития плода, 
другой патологии плаценты и клинических нарушений 
у детей при наличии бессосудистых ворсин плаценты 
[17]. Авторы применили термин «тромботическая 
васкулопатия плода» для описания состояния, харак-
теризующегося наличием бессосудистых ворсин, хро-
нического воспаления ворсин, отложения гемосидерина 
и ворсинчатого хорангиоза [8].

Преэклампсия считается независимым фактором 
риска неонатального инсульта [3, 27]. Преэклампсия 
обусловлена снижением маточно-плацентарного кро-
вотока в результате сосудистого дефекта плацентарной 
площадки и часто связана с тромбогенными состояния-
ми в организме матери и тромбозом венозного синуса 
у новорожденных [19]. 

Встречаются сообщения о повышении распро-
страненности гетерозиготности по мутации фактора 
V Лейдена у матерей с преэклампсией по сравнению 
с контрольной группой [9]. Кроме того, у женщин с 
преэклампсией и мутацией фактора V Лейдена часты 
эпизоды гемолиза, повышения уровня ферментов 
печени в сыворотке крови и тромбоцитопении, что 
оказывает крайне негативное влияние как на организм 
матери, так и на организм ребенка [27]. 

В литературе встречается мнение о большей 
распространенности неонатального инсульта у ново-
рожденных мужского пола [11]. В ходе недавно прове-
денного исследования, по результатам данных реестра 
Международной прогностической скоринговой системы 
(IPSS), среди 249 новорожденных менее 28 дней с 
неонатальным ишемическим инсультом 57% составили 
новорожденные мужского пола. Соотношение мужского 
и женского пола составило 1,3:1.

 По данным, полученным в ходе Национально-
го обследования состояния здоровья при выписке 
(National Health Discharge Survey), в большинстве 
случаев с неонатальным инсультом при выписке были 
связаны такие диагнозы, как инфекция, заболевания 
сердца и кровеносной системы, а также асфиксия в 
родах [5, 19]. 

В последние годы продемонстрирована патофи-
зиологическая роль острого воспаления в экспери-
ментальных моделях инсульта у взрослых, а также 
взаимосвязь с наличием реперфузии, пола, генетиче-
ских особенностей и других факторов. Однако часто в 
рамках концепции воспаления при инсульте упускают из 
виду влияние возраста, причем не только в отношении 
стареющего мозга, но и незрелого мозга. Воспаление 
играет важную роль в повреждении головного мозга 
в результате воздействия гипоксии/ишемии и артери-
ального инсульта. Воспаление вносит разный вклад 
в повреждение головного мозга новорожденного в 
зависимости от области повреждения, возникновения 
ишемического события у доношенного или недоношен-
ного ребенка, а также наличия инфекционного процесса 
в период ишемии [2, 5].

Современные методы нейровизуализации про-
демонстрировали, что повреждение головного мозга 
после ишемического инсульта продолжает развиваться 
в течение дней или даже недель после возникновения 
сосудистого события [14]. Нейроны незрелого головного 
мозга особенно чувствительны к ишемическому повреж-
дению. При возникновении инсульта на ранних сроках 
гестации и преждевременных родах происходит потеря 
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олигодендроцитов и некоторых других популяций кле-
ток. Преолигодендроциты и клетки-предшественники 
олигодендроцитов более чувствительны к ишеми-
ческому повреждению, чем зрелые клетки [22]. В то 
же время у доношенных новорожденных отмечается 
определенная резистентность нейронов, экспрессирую-
щих NO-синтетазу, к ишемическому повреждению, в то 
время как нейроны подкорковых ядер и перироландо-
вой коры, наоборот, крайне чувствительны к гипоксии/
ишемии [23]. Нейроны, экспрессирующие NO-синтетазу, 
расположенные в базальных ганглиях, участвуют в 
процессах оксидантного стресса и эксайтотоксичности, 
приводя к гибели близлежащие нейроны [23].

Учитывая высокую концентрацию полиненасыщен-
ных жирных кислот, высокое потребление кислорода и 
низкую концентрацию антиоксидантов, мозг новорож-
денных особенно подвержен оксидантному поврежде-
нию [6]. Результаты исследований стойко демонстрируют 
высокую чувствительность клеток-предшественников 
олигодендроцитов и преолигодендроцитов к истощению 
антиоксидантных систем и воздействию свободных 
радикалов [6], в то время как зрелые олигодендроциты 
демонстрируют высокую резистентность к оксидантно-
му стрессу, что частично связано с высоким уровнем 
экспрессии антиоксидантных ферментов и белков, во-
влеченных в программируемую клеточную смерть [22, 
23]. Эти особенности позволяют объяснить селективное 
повреждение белого вещества головного мозга при 
ишемии у недоношенных новорожденных.

Во многих клетках головного мозга новорожденного 
возможно возникновение клеточной гибели в результате 
эксайтотоксичности, что частично может быть связано 
с нарушением обратного захвата глутамата клетками 
глии с результирующей гиперактивацией рецепторов. 
Эксайтотоксичность связана с избыточной активацией 
глутаматергической передачи в нервной системе и 
приводит к гибели клеток [2, 22]. Различия в активности 
и экспрессии глутаматергических рецепторов в голов-
ном мозге различной степени зрелости определяют 
восприимчивость головного мозга новорожденных к 
гипоксическому повреждению. В частности, клетки-
предшественники олигодендроцитов экспрессируют ре-
цепторы глутамата, включая альфа-амино-3-гидрокси-
5-метил-4-изоксазолпропионовую кислоту (AMPA) и каи-
натные рецепторы. Экспериментальные исследования 
у грызунов демонстрируют, что блокада вышеуказанных 
рецепторов оказывает защитное действие в отношении 
гипоксического/ишемического повреждения белого ве-
щества незрелого головного мозга [23].

Образование оксида азота нейронами, резистент-
ными к ишемическому повреждению, зависит от обра-
зования димеров и активации N-метил-D-аспартатных 
(NMDA) рецепторов и тока кальция внутрь клетки в 
области таламуса и базальных ганглиев [22]. При избы-
точном образовании NO на фоне оксидантного стресса 
эти области головного мозга способствуют образованию 
свободных радикалов, хотя сами нейроны, синтезирую-
щие NO, резистентны к оксидантному повреждению и 
эксайтотоксичности в незрелом головном мозге. Клетки 
становятся восприимчивы к указанным повреждающим 
факторам по мере созревания головного мозга. В обла-
стях экспрессии незрелых NMDA-рецепторов, например 
в базальных ганглиях, обильно представлены нейроны, 
вырабатывающие NO [22, 23]. Устранение этих нейронов 
в рамках эксперимента приводит к уменьшению степени 
повреждения головного мозга на фоне ишемии. 

Запрограммированная клеточная смерть, или апоп-
тоз — известный механизм изменения нейрональных 
соединений и путей в период развития и формирования 
головного мозга. Результаты проведенных исследований 
позволяют предполагать важную роль апоптоза в фор-
мировании и эволюции гипоксического/ишемического 
повреждения головного мозга новорожденных, которая 
может даже превосходить роль некроза непосредствен-
но после повреждения [6]. При повреждении головного 
мозга новорожденного, вне зависимости от причины, 
эксайтотоксичность, оксидантный стресс и воспаление 
приводят к ускорению клеточной гибели как в результате 
апоптоза, так и в результате некроза, в зависимости от 
преимущественно пораженной области и степени тя-
жести инсульта [23]. Сигналы цитокиновых рецепторов 
гибели клеток при достаточном количестве эндогенных 
ингибиторов апоптоза приводят к развитию некроза, 
при недостаточном количестве ингибиторов наступает 
апоптоз [13, 22]. После повреждения головного мозга в 
спинномозговой жидкости и тканях головного мозга ново-
рожденных обнаруживают белки-агонисты рецепторов, 
программирующих клеточную гибель, что указывает на 
потенциальную возможность использования этого пути 
в качестве терапевтической мишени.

Клинические проявления неонатальных инсультов в 
подавляющем большинстве наблюдений сложны в диа-
гностике [8, 21]. Субкортикальный инсульт, достаточно 
часто встречающийся у недоношенных младенцев, 
преимущественно протекает бессимптомно. Наиболее 
частым клиническим проявлением неонатального арте-
риального инсульта являются эпилептические припадки 
[2, 3]. Период времени до появления клинических при-
знаков, а также время, необходимое для установления 
диагноза, объясняет, почему инсульт у детей обычно 
диагностируется примерно через 36 часов после его воз-
никновения. Сходный, возможно даже более длитель-
ный временной интервал характерен для ишемического 
артериального неонатального инсульта. Парциальные 
эпилептические припадки более характерны для неона-
тального ишемического инсульта, чем генерализованные 
судороги. В 50% случаев судороги возникают в течение 
первых суток, в остальных случаях судороги возникают 
в течение первой недели, но редко более чем через 
трое суток [18]. Острый эмболический инсульт может 
проявляться эпилептическими припадками, возникаю-
щими в течение часа после его возникновения, или же 
начало припадков может быть отсрочено на несколько 
часов. Типичным клиническим проявлением является 
возникновение парциальных эпилептических припадков 
на контрлатеральной стороне инфаркта. Инсульт как 
в системе средней мозговой артерии, так и в задней 
мозговой артерии может проявляться судорогами одной 
половины тела, тогда как инсульт в системе передней 
мозговой артерии может проявляться лишь судорогами 
руки и лица. Изолированные судороги в одной ноге воз-
можны при неонатальном инсульте в системе передней 
мозговой артерии [12], а изолированные судороги верх-
них конечностей характерны при вовлечении задней 
стволовой части средней мозговой артерии [19]. Эти 
наблюдения имеют значение, если рассматривать зону 
пенумбры как частично функционирующую область 
с волнами возбуждения в виде деполяризации. В не-
которых случаях наблюдается сочетанное движение 
глаз в противоположную сторону от пораженной об-
ласти головного мозга [14]. При вовлечении средней 
мозговой артерии наблюдаются нетипичные судороги, 
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проявляющиеся икотой, морганием глаз, застыванием 
взора, жеванием, сосанием, вертикальным нистагмом 
и приведением большого пальца. В то же время такие 
судороги редко бывают изолированными. Сообщается 
о приступах апноэ или цианотических приступах, веро-
ятно, эпилептической природы [3, 19].

Большинство младенцев, по-видимому, в пери-
од между приступами находится в сознании и даже 
способны принимать пищу перорально, хотя у части 
наблюдается летаргия и нарушения сосания. В ис-
ключительных случаях возможно возникновение по-
вышения внутричерепного давления. Также сообща-
ется о случаях нестабильности температуры тела [15], 
гипертонии или гипотонии вследствие повреждения 
гипоталамуса. У родившихся недоношенными детей 
часто отсутствуют неврологические симптомы и инсульт 
может быть случайной находкой при выполнении ней-
ровизуализационного исследования [14].

По данным некоторых авторов, в случае неонаталь-
ного артериального ишемического инсульта тревожным 
признаком может являться резкое побледнение и по-
теря пульса на конечности (или ее части) вследствие 
артериальной эмболии (или спазма) [7]. Большинство 
случаев инсульта головного мозга и эмболии конечно-
сти проявляются побледнением конечности в течение 
нескольких минут после рождения, что с высокой сте-
пенью вероятности указывает на возникновение эмбо-
лического инсульта за несколько часов до родов. 

Таким образом, факторов риска возникновения 
неонатальных ишемических инсультов множество. До 
настоящего времени остается неизвестным, какое соче-
тание предрасполагающих факторов связано с наиболь-
шим риском ишемического инсульта у новорожденных. 
Учитывая достаточно высокую распространенность 
неонатального инсульта, высокую вероятность тяжелых 
инвалидизирующих резидуальных нарушений и, прежде 
всего, детского церебрального паралича, профилактика 
данного заболевания приобретает особое значение. 
Однако в настоящее время существуют значительные 
препятствия для осуществления реальной профилакти-
ки неонатальных ишемических инсультов. 
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Реферат. В статье рассмотрены основные клинические и патофизиологические аспекты влияния дефицита 
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