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Окружающая среда плода и особенности кровообращения сильно отличаются от таковых во внеутробной жизни. Механизмы адап-
тации эволюционировали, чтобы плод мог развиваться в условиях относительной гипоксемии и обеспечивать адекватную доставку 
кислорода к мозгу и сердцу. По оценкам Всемирной организации здравоохранения, ежегодно в мире рождаются от 4 до 9 млн новоро-
ждённых в состоянии перинатальной асфиксии. В странах со средним и низким уровнем дохода этот показатель выше, чем в странах с 
высоким уровнем дохода, но в целом частота перинатальной асфиксии остается на достаточно высоком уровне в современном мире. 
Перинатальная асфиксия и гипоксически-ишемическая энцефалопатия у новорождённых может стать причиной полиорганной недо-
статочности в неонатальном периоде, а также развития тяжёлых заболеваний в последующем, а кроме того, приводить к инвалидиза-
ции и смертности. Для перинатальной асфиксии характерно нарушение газообмена, которое может приводить к различной степени 
гипоксии, гиперкапнии и ацидозу в зависимости от продолжительности, однако степень тяжести нарушения доставки кислорода к 
головному мозгу не имеет точных критериев. Кроме того, до конца не изучены точные механизмы патофизиологии перинатальной 
асфиксии, вследствие чего «золотой стандарт» лечения остается активной областью исследований. В публикации отражены совре-
менные взгляды на основные этапы патогенеза перинатальной асфиксии, показаны изменения кровообращения во время родов и в 
неонатальном периоде, представлены актуальные данные о возникающих нарушениях в организме новорождённого на фоне гипок-
сической ишемической энцефалопатии. 
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The fetal environment and circulatory patterns are very different from that of extrauterine life. The fetus evolved to thrive and grow in a relative 
hypoxemic environment adapted several mechanisms in response to changes in oxygen concentration in the blood to ensure optimal oxygen 
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delivery to the brain and heart. However according to estimates of the World Health Organization in the world from 4 to 9 million newborns are 
born annually in a state of perinatal asphyxia. In economically underdeveloped countries, this indicator is higher than in developed countries, 
but in general, the frequency of perinatal asphyxia remains at a rather high level in the modern world. Perinatal asphyxia or hypoxic-ischemic 
encephalopathy, in newborns can cause multiple organ dysfunction in the neonatal period, severe diseases in the future, lead to disability and 
infant mortality. Perinatal asphyxia is characterized by a violation of gas exchange, which can lead to varying degrees of hypoxia, hypercapnia 
and acidosis, depending on the duration and degree of interruption of air flow, however, obstructed perinatal gas exchange does not have 
precise biochemical criteria. In addition, the exact mechanisms of pathophysiology of perinatal asphyxia have not been fully studied, as a 
result of which the “gold standard” of treatment remains an active area of research. The publication reflects modern views on the main stages 
of the pathogenesis of perinatal asphyxia, shows changes in blood circulation during delivery and the neonatal period, presents current data 
on emerging disorders in the newborn’s body against the background of hypoxic ischemic encephalopathy.
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По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения, в мире 4–9 млн новорождённых (НР) ежегодно 
рождаются в состоянии перинатальной асфиксии (ПА). 
В переложении на 1000 доношенных живорождений 
эти цифры составляют 1–8 в экономически развитых 
странах и 25 — в экономически слабо развитых [1]. 

В России в 2020 г. заболеваемость НР внутриутроб-
ной гипоксией и асфиксией в родах была установле-
на у 13,3% детей. Эти данные имеют существенные 
различия по разным субъектам России. Так, напри-
мер, в Ивановской области из 5749 живорождённых 
ПА была диагностирована у 14,2% недоношенных 
и у 2,69% доношенных НР [2]. В Московской области 
в 2022 г. у 3204 НР отмечались интранатальная гипок-
сия и асфиксия в родах, из них 2416 (19%) родились 
в срок, 788 (2,9%) — преждевременно. 

Частота ПА у недоношенных детей выше, чем у до-
ношенных НР, но в структуре неонатальных потерь 
может достигать 50% [3]. В России в 2021 г. внутри-
утробная гипоксия и асфиксия в родах стала причиной 
перинатальной гибели в 3,2% случаев, дыхательные 
расстройства — в 6,1% случаев.

ПА характеризуется прогрессирующими гипок-
сией, гиперкапнией и ацидозом, которые приводят 
к временному, но потенциально опасному кислород-
ному голоданию. Наиболее серьёзным её осложнением 
является гипоксическая ишемическая энцефалопатия 
(ГИЭ), тяжёлая форма проявляется у 2,5 из 1000 жи-
ворождённых [4] и часто приводит к смерти НР [5]. 
Во время асфиксии для сохранения адекватной перфу-
зии и насыщения кислородом мозга, сердца и надпо-
чечников, происходит перераспределение сердечного 
выброса за счёт уменьшения кровоснабжения других 
органов, способствующее в дальнейшем их вторично-
му повреждению [6–8]. Недостаточность плацентар-
ного кровотока является одной из основных причин 
развития полиорганной дисфункции [6, 7, 9]. Если 
уменьшение кровотока сохраняется в течение опреде-
лённого времени, локальное сужение сосудов может 
вызвать повреждение клеток и нарушение функцио-
нирования тканей, вызывая неонатальную дисфунк-
цию [7, 8]. У НР, перенёсших ПА, помимо поражения 
ЦНС, диагностируют дисфункцию одного и более ор-
ганов [8]. Таким образом, ГИЭ и полиорганная дис-
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функция могут обусловливать высокий риск тяжёлых 
осложнений на протяжении всей жизни [10].

Несмотря на большой объём данных в мировой ме-
дицинской литературе по ПА, поиск информативных 
маркеров для точного прогнозирования тяжести пора-
жений ГИЭ представляет больший научный и практи-
ческий интерес. В настоящее время нет полного пони-
мания патофизиологии ПА, а «золотой стандарт» лече-
ния остаётся активной областью исследований. 

Определение асфиксии при рождении
Термин «асфиксия при рождении» был введён 

Всемирной организацией здравоохранения в 1997 г. 
для описания клинического состояния НР, который 
не может инициировать и/или поддерживать адекват-
ное самостоятельное дыхание при рождении [11, 12]. 
Это состояние, при котором НР требуется экстренная 
помощь для обеспечения дыхания. Однако термин не-
точно обозначает причину патологии. 

Для ПА характерно нарушение газообмена, кото-
рое может приводить к различной степени гипоксии, 
гиперкапнии и ацидоза в зависимости от продолжи-
тельности и степени прерывания воздушного потока. 
Затруднённый перинатальный газообмен не имеет 
точных биохимических критериев. Был предложен ряд 
клинических и биохимических маркеров для прогно-
зирования, подтверждения или определения ПА: рН 
пуповинной крови, показатели по шкале Апгар, оцен-
ка ацидоза, и признаки респираторного дистресс-син-
дрома [13]. Однако все они остаются дискутабельными 
[14, 15]. 

Изменения кровообращения во время родов 
и в неонатальном периоде
Внутриутробно плод развивается в состоянии ги-

поксемии, но не гипоксии. Кислород легко диффун-
дирует в кровоток плода из кровеносной системы 
матери, связываясь с фетальным гемоглобином [16]. 
Кровь поступает в плаценту и возвращается к пло-
ду через пупочную вену, бóльшая её часть поступает 
в венозный проток. Уровень насыщения крови кисло-
родом (PO2) варьирует от 32 до 35 мм рт. ст. В правом 
предсердии — менее насыщенная кислородом кровь 
из нижней полой вены. Более насыщенная кислоро-
дом кровь из пупочной вены попадает в левое пред-
сердие через овальное окно прежде выхода из левого 
желудочка для снабжения двух артерий (сонной и ко-
ронарной). Она поступает через артериальный про-
ток в аорту, смешиваясь с кровью правого желудочка 
[12, 17]. У плода мозг и сердце обеспечиваются кровью, 
более насыщенной кислородом с PO2 около 28 мм рт. 
ст. Из нижней и верхней полых вен кровь, с меньшим 
насыщением кислорода смешивается с плацентарной. 
Почти 90% объёма крови обходит лёгкие через откры-
тый артериальный проток и поступает в аорту дисталь-
нее сонной и коронарной артерий. Кровь в правом же-
лудочке имеет PO2 15–25 мм рт. ст. [12, 17]. 

Сокращения матки в родах способствуют перио-
дическому снижению маточного артериального кро-
вотока и уменьшению потока в межворсинчатое про-
странство. Такое «нарушение» трансплацентарного 
газообмена носит временный характер и, как правило, 
не представляет опасности для плода, что было пока-
зано при исследовании фетального кровообращения. 
Предполагается, что подобные изменения кровообра-
щения способствуют адаптации плода к последующе-
му внеутробному дыханию [12, 17, 18].

Поскольку кровообращение переключается с па-
раллельного на последовательное, оттоки из левого 
и правого желудочков должны быть уравновешены. 
Завершение этого процесса занимает после рождения 
от нескольких дней до нескольких недель. С первым 
вдохом НР лёгочное сосудистое сопротивление умень-
шается, и происходит раскрытие лёгких. Другим важ-
ным фактором для системного кровообращения НР 
служит пережатие пуповины [19, 20]. Лёгочный кро-
воток увеличивается, лёгочная венозная часть крови 
возвращается в левое предсердие, закрывая овальное 
отверстие. Шунтирование справа налево в артери-
альном протоке уменьшается и меняется на противо-
положное. Давление крови в лёгочной артерии сни-
жается ещё больше, а системное кровяное давление 
увеличивается, что и обусловливает движение вспять 
протокового шунта. Увеличение PaO2 стимулирует за-
крытие протоков. У недоношенных НР незрелый мио-
кард не способен перекачивать кровь при внезапно по-
вышенном системном сосудистом сопротивлении. Это 
может привести к преходящему снижению системного 
кровотока и снижению мозгового кровотока. Таким 
образом, переход от внутриутробной к неонатальной 
жизни включает в себя сложные этапы кровообраще-
ния, обеспечивающие неонатальную выживаемость 
[19–21]. 

Патофизиология асфиксии при рождении
Задержка начала лёгочной вентиляции при ро-

ждении приводит к снижению PO2 и уменьшению до-
ставки кислорода к мозгу для обеспечения аэробного 
метаболизма. Если гипоксия сохраняется, происходит 
метаболический переход к гликолизу, который для 
нейронов является плохим метаболическим вариан-
том ввиду низких запасов глюкозы в ткани мозга и не-
достаточного выхода АТФ при гликолизе. В условиях 
гипоксии гликолиз генерирует лактат, накапливаю-
щийся во внеклеточных компартментах и вызываю-
щий ацидоз. В 2011 г. M.T. Wyss и соавт. высказывали 
предположение о лактате как источнике энергии для 
нейронов [22]. В более поздних исследованиях меха-
низмов энергетического обмена в нейронах и астроци-
тах при ГИЭ было показало, что уровень лактата до-
стигает своего пика через 2–6 ч после гипоксически- 
ишемического повреждения, а глюкоза — через 6–12 
ч [23]. Уровни экспрессии монокарбоновой кислоты 
и белков-транспортеров глюкозы (MCT и GLUT) мак-
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симально увеличивались через 12–24 ч, а затем сни-
жались. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
переносчики лактата и глюкозы оказывают синерге-
тическое влияние на энергетический обмен нейронов 
и астроцитов после гипоксическо-ишемической ре-
перфузионной травмы головного мозга.

Реоксигенация является ещё одним процессом, не-
обходимым для выживания, однако метаболизм в ор-
ганах различен. Выделяют метаболически привилеги-
рованные (мозговое вещество надпочечников, мозг, 
сердце) и менее привилегированные (организм в це-
лом, почки, мышцы) органы. Реоксигенация повыша-
ет уровень внеклеточного глутамата, что усиливает ак-
тивацию Na,K-АТФазы и потребление АТФ. Высокие 
уровни внеклеточного глутамата превышают буферную 
способность астроцитов и вызывают непрерывную ги-
перактивацию его рецепторов. Наиболее значимые 
из них — подтип N-метил-D-аспартат — связаны с ион-
ными каналами. Усиление их экспрессии приводит 
к нарушению гомеостаза и, как следствие, метаболи-
ческому кризу с выраженным ацидозом и накоплением 
лактата. При ГИЭ в экспериментальных исследованиях 
на крысятах было показано, что концентрация лактата 
в неостриатуме (хвостовой зоне и скорлупе) в 2 раза пре-
вышала таковую в других зонах базального ганглия [24]. 
Подобное состояние может развиться в незрелом моз-
ге на фоне внутриутробной гипоксии и изменить пла-
стичность головного мозга в аспекте развития синапсов 
и нейронных цепей. Могут формироваться аномаль-
ные пре- и постсинаптическое уплотнение мембран, 
деградация белка, нарушение синапсина; прерывает-
ся постнатальный нейрогенез с уменьшением длины 
и ветвления нейритов и миелинизации. Развивающаяся 
чрезмерная пластичность как компенсация потерян-
ных нейронов может усилить когнитивные нарушения 
в постнатальном периоде [25].

У всех видов млекопитающих при рождении отме-
чается период обязательной или транзиторной асфик-
сии НР [26, 27]. На тяжесть гипоксии-ишемии могут 
влиять различные факторы со стороны как матери, так 
и плода [26–29]. ПА может возникать в течение вну-
триутробной жизни в 50% случаев, в родах — в 40%, 
после рождения — в 10% [14]. 

Патофизиология ПА сложная в связи с различны-
ми факторами риска. Факторы риска включают возраст 
и хронические заболевания матери (сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь, гестозы и др.), могут оказы-
вать негативное влияние на фетоплацентарную систе-
му. К плацентарным факторам риска относят преж-
девременную её отслойку, внутриматочные гематомы, 
плацентарную недостаточность и хориоамнионит. Нео-
натальные факторы включают окклюзию пуповины, 
аномалии, пороки развития и задержку роста плода [30].

Компенсаторные механизмы при асфиксии
ПА негативно влияет на переход от внутриутроб-

ной к внеутробной жизни. При плацентарной гипоксии 

у плода происходят циркуляторные и нециркуляторные 
изменения. Наиболее важной является централизация 
кровотока для обеспечения мозга, миокарда и надпо-
чечников. Снижается обеспечение кровью кожи, почек, 
кишечника и мышечной ткани [31]. Предполагается 
инициация сонного синуса (в области бифуркации об-
щей сонной артерии) периферическими хеморецепто-
рами, катехоламином. При этом снижаются мозговое 
сосудистое сопротивление и мозговая перфузия — на-
ступает повреждение нейронов. Этот механизм центра-
лизации не всегда может сохранить физиологические 
потребности плода в гипоксических условиях [31].

После 30 с абсолютной гипоксии у ребёнка на-
блюдается короткий период ритмичных и учащённых 
вдохов и кратковременной стадии первичного апноэ 
(30–60 с). Во время этой фазы возникает брадикардия, 
за которой следуют судорожные вдохи продолжитель-
ностью до 4 мин, после которых возникает вторичное 
апноэ. При отсутствии реанимационного пособия на-
ступает смерть НР [14, 31].

Для компенсации дефицита кислорода увели-
чивается транспортная способность фетального ге-
моглобина и диссоциации кислорода [32]. Мозг при 
гипоксии может использовать такие энергетические 
субстраты, как лактатные и кетоновые тела из-за бы-
строго истощения запасов нейроглиального гликоге-
на (менее 5 мин) [14]. У выживших НР с умеренной 
и тяжёлой ГИЭ регистрируется высокая частота не-
врологических и психических расстройств: судоро-
ги, церебральный паралич, когнитивные нарушения, 
расстройства двигательной функции, потеря зрения 
и/или слуха, поведенческие изменения, шизофрения 
и эпилепсия [26, 33, 34].

Последствия перинатальной асфиксии
У НР, переживших ПА, полиорганное поврежде-

ние представляет собой высокий риск развития тя-
жёлых заболеваний на протяжении всей жизни [35, 36].

Биохимические механизмы при асфиксии и ише-
мии ответственны за ухудшение состояния различных 
органов и систем: центральная нервная система — 
в 28% случаев; сердечно-сосудистая система — в 25%, 
почки — в 50%, лёгкие — в 23% [37]. 

Компенсаторные механизмы участвуют в пере-
распределении сердечного выброса, централизации 
притока крови к жизненно важным органам, сниже-
нии потребления кислорода [38]. Сердце и почки — 
наиболее вовлечённые внемозговые органы при ПА 
[37, 39]. Периферическая вазоконстрикция в механиз-
ме перераспределения крови опосредована норадре-
налином, аргинином, вазопрессином, нейропептидом 
Y и ангио тензином II [40]. ПА влияет на сократитель-
ную способность миофибрилл, вызывая мышечную 
гипотонию; риск ишемического повреждения сердца 
вследствие снижения сердечного выброса и уменьше-
ния коронарной перфузии [41]. Именно поэтому все 
НР с ПА нуждаются в аминергической поддержке. 
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Ферменты, определяемые в сыворотке крови и сви-
детельствующие об изменении работы органов и си-
стем (как, например, для сердца — креатинкиназа и её 
метаболит, креатинфосфокиназа, тропонины, нейро-
диуретический пептид), являются диагностическими 
маркерами, однако их непосредственные и долгосроч-
ные последствия изучены недостаточно [42–44]. Элек-
трокардиография и рентгенография грудной клетки 
применяются с целью раннего выявления повреж-
дения миокарда. Транзиторная ишемия миокарда, 
вторичная по отношению к ПА, встречается намного 
чаще, чем указывалось ранее [45]. Описаны осложне-
ния ПА: кардиомегалия, признаки ишемии миокарда, 
аритмии, дисфункция атриовентрикулярного клапана, 
устойчивая синусовая брадикардия и снижение сокра-
тимости желудочков [46, 47].

Снижение кровоснабжения почек вызывает острое 
почечное повреждение у 50–72% НР с ПА [48]. Клетки 
почечной паренхимы имеют ограниченную функцио-
нальность в анаэробных условиях и высокую воспри-
имчивость к реперфузии. Снижение выделительной 
функции почек коррелирует с риском заболеваемости 
и смертности НР с ПА [46]. Однако почечная недоста-
точность не всегда сопровождается олигурией [7, 49].

До рождения высокое сосудистое сопротивление 
почек и активность ренина плазмы, низкая скорость 
клубочковой фильтрации создают особенную чувстви-
тельность почек к гипоперфузии. Основным типом 
повреждения почек является острый канальцевый 
некроз и, в более тяжёлых случаях, диффузный кор-
тикальный некроз почек [49]. Длительная гипоперфу-
зия повреждает клетки с более высоким потреблением 
энергией, вызывая некроз проксимальных канальцев 
и восходящей петли Генле. Нейтрофилы ишемизиро-
ванной почечной ткани и цитотоксические вещества 
могут способствовать повреждению не только эндоте-
лиальных клеток, но и всей почки [50]. 

У НР с ГИЭ, которым проводилась управляемая 
терапевтическая гипотермия, неоднозначно оцени-
вается функция почек. У таких НР в течение раннего 
неонатального периода информативен уровень креа-
тинина в сыворотке крови [51]. У НР с ГИЭ на управ-
ляемой терапевтической гипотермии при остром по-
чечном повреждении были обнаружены повышенные 
уровни липокалина, ассоциированного с желатиназой 
нейтрофилов, молекул повреждения почек 1 и интер-
лейкина-18 [52–55]. Ввиду значительной вариабель-
ности их уровней и не точно определённых пороговых 
значений клиническая полезность этих маркеров пока 
не ясна [56].

Повреждение печени обусловлено вторичной ги-
поперфузией [57, 58]. Связь между ПА и повреждением 
печени по частоте встречаемости варьирует в пределах 
от 22% до 80% [59, 60], что обусловлено критериями 
включения, применяемыми в каждом исследовании. 
Повреждение печени может быть не диагностировано, 
если для его идентификации используются печёноч-

ные маркеры, поскольку нормальные уровни транс-
аминаз или лактатдегидрогеназы не исключают её 
повреждение. Так, были изучены биохимические па-
раметры функции печени у 100 доношенных НР с ПА 
(1-я группа) и 50 здоровых НР в качестве группы кон-
троля (2-я группа). Все параметры измерялись на 1, 3 
и 10-й дни после рождения. Нарушение функции пе-
чени было зарегистрировано у 48% НР с ПА. В 1-й 
день жизни показатели АЛТ, АСТ, ЛДГ и МНО плаз-
мы были значительно выше в 1-й группе по сравнению 
со 2-й. Общий белок и сывороточный альбумин ниже 
в 1-й группе по сравнению со 2-й. Показатели АЛТ, 
АСТ, ЛДГ имели положительную корреляцию с тяже-
стью ГИЭ [61].

Развитие полной печёночной недостаточности 
достаточно редко встречается при ПА [60], однако 
поражение печени повышает вероятность летально-
го исхода [61]. Это происходит прежде всего пото-
му, что при нарушенной функции печени на фоне 
ПА наступают различные коагулопатии. У НР с ПА 
протромбиновое время и МНО значительно повыше-
ны [58, 60], существует риск кровотечения при нали-
чии дополнительных изменений, таких как снижение 
количества тромбоцитов или уровня фибриногена 
[7]. Несмотря на то что в печень синтезирует боль-
шинство белков, участвующих в свёртывании крови, 
механизм кровотечения при гипоксии до конца не из-
учен. Неудовлетворительные параметры коагуляции 
являются сильными предикторами судорожного син-
дрома и смертности [62].

ПА может привести к снижению перфузии же-
лудочно-кишечного тракта, что проявляется в виде 
рвоты, диареи, желудочно-кишечного кровотечения 
и в тяжёлых случаях — некротизирующего энтероко-
лита (НЭК) [5]. Кишечник является одним из органов, 
наиболее чувствительных к ишемии, поскольку в нём 
есть участки, расположенные между двумя крупны-
ми артериями (брыжеечными артериями), которые 
подвержены повреждениям, вторичным по отноше-
нию к ПА, которые развиваются вследствие не только 
ишемии, но и реперфузии [7]. В случае сердечно-со-
судистого стресса незрелый организм не в состоянии 
увеличить кровоток кишечника, а метаболические по-
требности могут подавить способность НР увеличивать 
потребление кислорода. Это приводит к нарушению 
саморегуляции кровотока при реакции на гипотензию, 
приводящую к гипоксии тканей. Желудочно-кишеч-
ные осложнения по характеру повреждения сходные 
с таковыми при НЭК и являются одними из основных 
нарушений, сопутствующих ПА [63].

Изучению НЭК у НР посвящено огромное коли-
чество исследований, однако этиология заболевания 
до конца не установлена. Предполагают, что провоци-
рующими факторами развития НЭК выступают энте-
ральное питание, колонизация патогенами и систем-
ная гипоксия, среди прочего, вызывающие тяжёлую 
воспалительную реакцию незрелого кишечного эпи-
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телия НР [45, 63]. Энтеральное питание может увели-
чить потребность кишечника НР в кислороде сверх 
нормального уровня и привести к частичной гипоксии 
[45, 63]. 

Учитывая всё вышеизложенное, перспективными 
исследованиями у доношенных НР с ПА и обуслов-
ленных ею осложнений являются выявление и оценка 
прогностической ценности факторов риска ПА и ле-
чебной тактики, включающей управляемую терапев-
тическую гипотермию как пока единственное таргет-
ное воздействие на НР с целью эффективного способа 
лечения и снижения инвалидизации и летальных ис-
ходов. 
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