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Освещены современные аспекты патогенеза неонатальных судорог (НС). Рассмотрены основные механизмы развития перинатальных повреждений
головного мозга, основополагающих в генезе НС. Изложены перспективы исследования по изучению возможностей молекулярно"генетического
прогнозирования индивидуального риска ишемии и развития НС. Подробно описаны механизмы ишемического повреждения мозга в период
новорожденности, а также роль глутамата — основного возбуждающего нейромедиатора, действующего на NMDA"рецепторы, которые регулируют
электрическую активность нейронов. Акцентировано внимание на участие металлопротеиназ, в первую очередь, ММП"9, разрушающей коллаген
IV типа (главный компонент базальной мембраны церебрального эндотелия) и создающей условия для миграции клеток через гематоэнцефалический
барьер, что вызывает цитокиновый шторм и развитие воспаления, приводящего к НС. Проанализирована возможная роль кальцийзависимых
протеиназ — кальпаинов в развитии НС, поскольку при некоторых формах патологии центральной нервной системы наблюдается неконтролируемая
гиперактивация кальпаинов, приводящая к срыву регуляции нейромедиаторной передачи, что может, в свою очередь, стать дополнительным фактором
развития нейродегенеративного процесса в головном мозге и судорог. Также представлены результаты исследований, посвященных роли ионных
каналов, обеспечивающих синаптическую передачу возбуждения от возбужденного нейрона на другие клетки. Показано, что молекулярные дефекты
ионных каналов могут быть одним из факторов развития НС. Показаны перспективы изучения генетического полиморфизма ферментов,
принимающих участие в патогенезе ишемического поражения мозга, исходя из представлений о патогенезе церебральных нарушений, в основе
которых лежит окислительное повреждение, у новорожденных детей. Изложены современные принципы терапии НС, их главная цель —
это купирование симптомов основного заболевания, обеспечение нормализации кровообращения и метаболизма головного мозга, оптимизация
условий функционирования сохранившихся структур мозга для предупреждения формирования тяжелых неврологических осложнений, а также
поддержание оптимальных параметров дыхания, глюкозо"электролитного состава крови и теплового режима. На основании приведенных данных
сделан вывод о необходимости ранней диагностики НС, которая определяется тем, что судороги у новорожденного обычно обусловлены серьезными
повреждениями его мозга, а в ряде случаев — жизнеугрожающими состояниями, своевременная диагностика которых способствует раннему началу
специфического лечения.
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The article is devoted to the modern aspects of the pathogenesis of neonatal seizures (NS). The main mechanisms of the development of perinatal brain injuries,
which are fundamental in the genesis of NS, are considered, the prospects for research devoted to the study of the possibilities of molecular genetic prediction
of the individual risk of ischemia and the development of NS are outlined. The mechanisms of ischemic brain damage during the neonatal period and the role
of glutamate, the main excitatory neurotransmitter acting on NMDA receptors that regulate the electrical activity of neurons, are described in detail. The review
focuses on the involvement of metalloproteinases, primarily MMP"9, which destroys type IV collagen, which is the main component of the basement membrane
of the cerebral endothelium, and creates conditions for cell migration across the BBB, thereby causing a cytokine storm and the development of inflammation,
leading to NS. The possible role of calcium"dependent proteinases — calpains in the development of NS is analyzed, since in some forms of CNS pathology,
uncontrolled hyperactivation of calpains is observed, leading to a disruption of the regulation of neurotransmitter transmission, which can, in turn, become an
additional factor for the development of the neurodegenerative process in the brain and the development of seizures. Also are presented the results of studies
devoted to the role of ion channels, providing synaptic transmission of excitation from an excited neuron to other cells. It has been shown that molecular defects
in ion channels can be one of the factors that create prerequisites for the development of NS. The article shows the prospects for studying the genetic polymor"
phism of enzymes involved in the pathogenesis of ischemic brain damage, based on ideas about the pathogenesis of cerebral disorders in newborns, which
are based on oxidative damage. The concluding part of the article outlines the modern principles of NS therapy, their main goal is to relieve the symptoms of the
underlying disease, to ensure the normalization of blood circulation and brain metabolism, to optimize the conditions for the functioning of the preserved brain
structures to prevent the formation of severe neurological complications, as well as to maintain optimal parameters of respiration, glucose"electrolyte composi"
tion of blood and thermal regime. Based on the data presented, it is concluded that early diagnosis of NS is necessary, which is determined by the fact that
seizures in newborns are usually caused by serious damage to the child's brain, and in some cases — by life"threatening conditions, the timely diagnosis of
which contributes to the early onset of specific treatment.
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Висвітлено сучасні аспекти патогенезу неонатальних судом (НС). Розглянуто основні механізми розвитку перинатальних ушкоджень головного мозку,
визначальних у ґенезі НС. Наведено перспективи дослідження щодо вивчення можливостей молекулярно"генетичного прогнозування індивідуального
ризику ішемії й розвитку НС. Детально описано механізми ішемічного ушкодження мозку в період новонародженості, а також роль глутамату —
основного збудливого нейромедіатора, що діє на NMDA"рецептори, які регулюють електричну активність нейронів. Акцентовано увагу на участь
металопротеїнази, насамперед ММП"9, яка руйнує колаген IV типу (головний компонентом базальної мембрани церебрального ендотелію) і створює
умови для міграції клітин через гематоенцефалічний бар'єр, що викликає цитокіновий шторм і розвиток запалення, яке призводить до НС.
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Проблема перинатальных повреждений
головного мозга является ведущей

в неонатологии и неврологии детского возраста.
Осложнением, а иногда единственным клиниче�
ским проявлением повреждений головного
мозга, а также целого ряда неврологических
заболеваний и патологических состояний у ново�
рожденных являются неонатальные судороги
(НС) [12]. Неонатальные судороги — генерали�
зованная реакция нервной системы новорожден�
ного на различные неврологические, соматиче�
ские, эндокринные и метаболические расстрой�
ства, возникающие в первые 4 недели жизни.
По данным зарубежных исследований, частота
НС колеблется в разных странах от 0,7% до 14%.
Наиболее частое время дебюта НС — первая
неделя жизни (80%), приступы могут быть при�
ходящими, кратковременными, однако отража�
ют степень тяжести повреждения незрелого
головного мозга [1,12]. У недоношенных детей
риск развития НС выше по сравнению с доно�
шенными (1,1–8,6 на 1000 живорожденных) —
от 57,5 до 132 на 1000 живорожденных
(масса тела при рождении — <1500 г).

Критерии НС как наиболее частого и угро�
жающего жизни состояния в перинатологии
до сих пор не определены. Немногим клиницис�
там известно, что для новорожденных более
типичны скрытые судороги — так называемые,
«электрографические приступы» [14]. Большин�
ство электрических приступов не сопровожда�
ются клиническими проявлениями, в то же
время не все клинические припадки коррелиру�
ют с изменениями на электроэнцефалограмме.

Актуальность исследования НС определяет�
ся не только их недостаточной изученностью,
но и в большей степени тяжелыми неврологи�
ческими последствиями, а именно — двигатель�
ными нарушениями, когнитивным дефицитом,
социальной дезадаптацией и формированием
поздней эпилепсии [1,10]. В настоящее время
среди методов оценки функциональных аспек�

тов церебрального повреждения для определе�
ния объема и оптимизации лечебных и реаби�
литационных мероприятий у новорожденного
с неонатальными судорогами в качестве наибо�
лее перспективных в клинической практике
рассматриваются два основных направления —
методы изучения мозгового кровотока и нейро�
химические методы. Несмотря на то, что иде�
альные маркеры НС как признака поврежде�
ния головного мозга так и не найдены, повыше�
ние содержания нейроспецифических белков
в крови и других биологических жидкостях,
факторы повреждения эндотелия сосудистой
стенки, а также нарушения гемостаза могут
ассоциироваться с признаками ранних невро�
логических нарушений, с частотой развития
судорог, объемом повреждений головного
мозга, ранними клиническими ухудшениями,
прогностическими признаками исхода заболе�
вания [12,14]. Хотя определение отдельных
маркеров может не обладать достаточной диаг�
ностической значимостью для точной диагно�
стики НС, однако одновременное комплексное
определение нескольких маркеров может быть
диагностически значимым [1,12,15].

Несмотря на клинически обоснованное
использование методов нейровизуализации для
диагностики большинства неврологических забо�
леваний у новорожденных, даже в современных
условиях в 3–10% случаев не удается установить
причину НС. Причинами НС являются многие
патологические процессы у матери и ребенка, в
том числе метаболические нарушения, врожден�
ные корковые мальформации, инфекции [11,12].

Патогенез НС в целом сложен и не до конца
изучен. По данным литературы последних
десятилетий, большинство авторов склоняются
к гипоксически�ишемическим поражениям
мозга в перинатальном периоде как основной
причине возникновения НС. Считается, что все
перинатальные поражения центральной нер�
вной системы, по сути, представляют собой

Проаналізовано можливу роль кальційзалежних протеїназ — кальпаїнів у розвитку НС, оскільки при деяких формах патології центральної нервової
системи спостерігається неконтрольована гіперактивація кальпаїнів, яка призводить до зриву регуляції нейромедіаторної передачі, що може, своєю
чергою, стати додатковим фактором розвитку нейродегенеративного процесу в головному мозку і судом. Також наведено результати досліджень щодо
ролі іонних каналів, які забезпечують синаптичну передачу збудження від збудженого нейрона на інші клітини. Показано, що молекулярні дефекти
іонних каналів можуть бути одним із факторів розвитку неонатальних судом. Висвітлено перспективи вивчення генетичного поліморфізму ферментів,
що беруть участь у патогенезі ішемічного ураження мозку, крізь призму уявлень про патогенез церебральних порушень, в основі яких лежить
окислювальне ушкодження, у новонароджених дітей. Викладено сучасні принципи терапії НС, їх головна мета — купірування симптомів основного
захворювання, забезпечення нормалізації кровообігу і метаболізму головного мозку, оптимізація умов функціонування структур мозку, що збереглися,
для попередження формування тяжких неврологічних ускладнень, а також підтримка оптимальних параметрів дихання, глюкозо"електролітного складу
крові й теплового режиму. На підставі наведених даних зроблено висновок про необхідність ранньої діагностики НС, яка визначається тим, що судоми
в новонародженого зазвичай обумовлені серйозними ушкодженнями його мозку, а в ряді випадків — станами, що загрожують життю, своєчасна
діагностика яких дає змогу вчасно розпочати специфічне лікування.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: новонароджений, ішемія мозку, неонатальні судоми.



ОГЛЯДИ

34 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 6(110)/2020

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

цереброваскулярные расстройства [6,11]. Так,
по мнению J.M. Rennie, судороги представляют
собой общий ответ мозга на произошедший
инсульт [9]. D. Evans и M. Levene особое вни�
мание обращают на значение гипоксии�ише�
мии средней степени тяжести и тяжелой, когда
НС появляются в первые 24 часа жизни ребен�
ка и имеют неблагоприятный прогноз [3].

Одним из механизмов ишемического по�
вреждения является вовлечение в патологиче�
ский каскад системы выделения и рецепции
глутамата — основного возбуждающего нейро�
медиатора, действующего на NMDA�рецеп�
торы — основные возбуждающие нейрорецеп�
торы, регулирующие электрическую актив�
ность нейронов. Эти рецепторы локализуются
на поверхности эпителия микрососудов, фор�
мирующих гематоэнцефалический барьер
и участвуют в регуляции функции микрососу�
дов [6,12,15]. Открытие влияний NMDA�ре�
цепторов на функционирование церебральных
сосудов значительно приблизило нас к понима�
нию механизмов развития ишемии. Деградация
NMDА�рецепторов вследствие процессов
нейротоксичности, которые лежат в основе
ишемического повреждения мозга, позволяет
судить о степени поражения церебральных
сосудов [4,14,10].

В последние годы в экспериментальных
исследованиях по раскрытию механизмов
гипоксических повреждений гематоэнцефали�
ческого барьера у новорожденных изучаются
матриксные металлопротеиназы (ММП) —
семейство ферментов, разрушающих белки
внеклеточного матрикса [6,11]. Гипоксия и
ишемия нервной ткани приводит к активации
перекисного окисления липидов, повышению
образования свободных радикалов и активно�
сти матриксных металлопротеиназ — протео�
литических ферментов, основная роль которых
заключается в деградации соединительно�ткан�
ного матрикса тканей [1,10]. Один из фермен�
тов этого семейства ММП�9 разрушает колла�
ген IV типа (главный компонент базальной
мембраны церебрального эндотелия) и создает
условия для миграции клеток через гематоэн�
цефалический барьер, вызывая тем самым
цитокиновый шторм и воспаление, вследствие
чего могут возникать судороги у новорожден�
ных детей [6,14].

Роль кальцийзависимых протеиназ —
кальпаинов в развитии НС остается мало�
изученной. Кальпаины — это семейство вну�
триклеточных цистеиновых кальцийзависи�

мых протеаз, имеющих максимальную протео�
литическую активность при нейтральных зна�
чениях рН. Физиологические функции кальпа�
инов полностью обусловлены их протеолити�
ческой активностью. Субстратами кальпаинов
являются рецепторы, киназы, фосфатазы,
белки цитоскелета и синаптосомальные белки
[4,10]. Некоторые из них расщепляются до
аминокислот, хотя большинство подвергается
ограниченному протеолизу, что приводит к
изменению функциональной активности бел�
ков, появлению у них новых свойств. Кальпаи�
ны принимают участие в регуляции многих
физиологических функций, в том числе в моду�
ляции синаптической передачи. Благодаря
своей способности к ограниченному протеоли�
зу белков и пептидов, кальпаины вовлечены
в процессы синтеза, упаковки, высвобождения
и обратного захвата некоторых нейромедиато�
ров, а также способны модифицировать рецеп�
торы к ним. При некоторых формах патологии
центральной нервной системы наблюдается
неконтролируемая гиперактивация кальпаи�
нов, приводящая к срыву регуляции нейроме�
диаторной передачи, что может, в свою очередь,
стать дополнительным фактором для развития
нейродегенеративного процесса в головном
мозге и возникновения судорог [4,10,12].

Особое внимание следует уделить физиоло�
гическим процессам, происходящим в клетках
мозга — нейронах, а именно в ионных каналах
(ИК) клеточной мембраны, которые имеют
огромное значение для жизни клеток. Именно
ИК обеспечивают обмен клетки с окружающей
средой веществом, энергией и информацией,
с них начинаются и ими поддерживаются про�
цессы возбуждения и торможения в нервной
системе и мышцах, они (вместе и другими
молекулярными рецепторами) обеспечивают
восприятие клеткой внешних сигналов [1,8,11].
С помощью ИК происходит передача в клетку
управляющих сигналов из окружающей её
среды и обеспечивается синаптическая переда�
ча возбуждения от возбужденного нейрона на
другие клетки. По мнению некоторых авторов,
идентификация молекулярных дефектов,
имеющих отношение к патологии ИК, — важ�
ный шаг в понимании эпилептогенеза [13,15].

В настоящее время активно проводятся
исследования по поиску генов�кандидатов
развития многофакторной сосудистой патоло�
гии во всех возрастных группах. Гены, прини�
мающие участие в патогенезе ишемического
поражения мозга, можно разделить на следую�
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щие категории: гены факторов риска ишемии;
гены, влияющие на сосудистую реактивность;
гены, определяющие устойчивость вещества
мозга к ишемии [2,8]. Эти категории не явля�
ются взаимоисключающими. На современном
этапе изучение генетической изменчивости
ферментов и определение их роли в развитии
перинатальных заболеваний у новорожденных
детей приоритетно. Учитывая патогенез цере�
бральных нарушений у новорожденных, в
основе которого лежит окислительное повреж�
дение и ишемия, разумно предположить, что
полиморфизм генов влияет на развитие и исход
неонатальных судорог [2,4]. В связи с этим в
последние годы oдним из возможных подходов
к решению данной проблемы считается выде�
ление и изучение групп генов, потенциально
вовлеченных в патогенез заболевания [2,5].

Риск неблагоприятных неврологических
исходов у пациентов с НС достаточно высок.
Это диктует необходимость своевременной
диагностики НС и определения их рациональ�
ной терапевтической тактики [5,10]. Терапия
НС зависит, прежде всего, от причины их воз�
никновения. Поэтому главная цель — это купи�
рование симптомов основного заболевания,
обеспечение нормализации кровообращения
и метаболизма головного мозга, оптимизация
условий функционирования сохранившихся

структур мозга для предупреждения формиро�
вания тяжелых неврологических осложнений,
а также поддержание оптимальных параметров
дыхания, глюкозо�электролитного состава
крови и теплового режима [4,7]. Недооценка
тяжести состояния новорожденных может
быть причиной гиподиагностики судорожного
синдрома, позднего начала лечения и, соответ�
ственно, возрастания риска развития стойкого
неврологического дефицита [1,7].

Таким образом, очевидно, что в основе НС
лежат сложные патогенетические механизмы,
обуславливающие гетерогенность нейрохи�
мических маркеров и их роли в дифферен�
циальной диагностике данных состояний.
Необходимость ранней диагностики НС опре�
деляется следующими аспектами: судороги
у новорожденных обычно обусловлены серьез�
ными повреждениями мозга ребенка, а в ряде
случаев — жизнеугрожающими состояниями,
своевременная диагностика которых способ�
ствует раннему началу специфического лече�
ния. При этом особое внимание следует уде�
лять диагностике невизуализируемых НС
в комплексе с установлением этиологии, что
является важным клиническим критерием
прогноза когнитивного развития детей.
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