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У роботі вивчені рівень апоптозу, експресія 
промотора апоптозу гену p53 і антиапоптозного 
гену Bcl-2, антигену клітин проліферації (PCNA) 
у клітинах шкіри у нормальному стані і в умо-
вах запалення. Внутрішньошкірне введення ніко-

тинової кислоти і Кутис Композитум в керати-
ноцитах епідермісу активує програму апоптозу, 
що дало зріст фрагментованої ДНК, оверекспресії 
р53 і низьку імунопозитивність Bcl-2. Внутріш-
ньошкірне введення нікотинової кислоти і Кутис 
Композитум до епідермісу щурів супроводжуєть-
ся також стимуляцією проліферації, про що свід-
чить експресія антигену клітин проліферації 
PCNA.

I.A.Komarevtseva, E.N.Popov, К.V.Komarev
tsevа, А.V.Zaika. The promotor of apoptosis gen 
р53 and antyapoptotic gen Bcl2 in cell prolifera
tion. Lugansk, Ukraine.

Key words: apoptosis, proliferation, skin cells. 
The level of apoptosis, expression of the promotor 

of apoptosis gen p53 and antiapoptotic gene Bcl-2, an-
tigen of nuclear proliferates cells (PCNA) in cells of 
the skin in normal conditions and at inflammation was 
investigated. Intracutaneous introduction of nicotinic 
acid and Kutis Kompositum is accompanied by acti-
vation of the program of apoptosis that was expressed 
in high levels of fragmented DNA, the overexpression of 
р53 and low level of expression of Bcl-2. Intracutane-
ous introduction of nicotinic acid and Kutis Komposi-
tum was accompanied also with stimulation of prolif-
eration about what expression of antigen of nuclear 
proliferate cells PCNA is testify.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время перинатальные гипокси-

ческие поражения ЦНС у новорожденных и их 
последствия представляют собой важную ме-
дико-социальную проблему, так как в дальней-
шем они могут привести к разнообразным по 
проявлению и степени тяжести неврологичес-
ким нарушениям: от легкой задержки психомо-
торного развития до выраженных отклонений, 
церебрального паралича, приводящих ребен-
ка к инвалидности [4]. Использование актив-
но развивающихся новых перинатальных тех-
нологий позволяет преодолеть бесплодие, но 
вместе с тем сопряжено с повышением частоты 
врожденных пороков развития при беремен-
ности высокого риска, выживания новорожден-
ных с тяжелыми гипоксически-ишемическими 
поражениями ЦНС, недоношенных детей с тя-
желыми соматическими и инфекционными за-
болеваниями [5]. Интенсивную терапию и реа-
нимацию, используемые при оказании помощи 
недоношенным детям с низкой массой тела при 
рождении, позволяющие сохранить жизнь глу-
боко недоношенным и тяжело пострадавшим 
детям, можно рассматривать не только как по-
ложительное явление, но и как источник невро-
логических органических заболеваний у детей, 
а в дальнейшем и инвалидности [3]. 

На фармацевтическом рынке Украины име-
ется огромное количество нейрофармаколо-
гических препаратов. Одним из наиболее пер-
спективных препаратов нейротрофического 
ряда является цереброкурин, который содер-
жит свободные аминокислоты, нейропептиды 
и низкомолекулярные продукты контролиру-
емого протеолиза низкомолекулярных белков 
и пептидов эмбрионов крупного рогатого ско-
та [2]. 

Механизм действия и точки приложения 
цереброкурина принципиально отличаются 
от других препаратов нейропептидной приро-
ды. Он содержит пептиды, несущие в себе про-
грамму анализа состояния и образования ЦНС 
[1]. Нейропротекторные эффекты цереброку-
рина на ткань мозга включают его оптимизи-
рующее действие на энергетический метабо-
лизм мозга и гомеостаз кальция, стимуляцию 
внутриклеточного синтеза белка, замедление 
процессов глутамат-кальциевого каскада и пе-
рекисного окисления липидов. Вместе с тем 
препарат обладает выраженными нейротро-
фическими эффектами. В исследованиях, про-
веденных в последние годы, установлена спо-
собность цереброкурина повышать экспрессию 
гена транспортера глюкозы (GLUT-1) через ге-

матоэнцефалический барьер и, таким образом, 
увеличивать ее транспорт к головному мозгу  
в условиях экспериментальной ишемии [2].

Целью исследования было изучение эффек-
тивности цереброкурина в комплексе интен-
сивной терапии у новорожденных в условиях 
церебральной ишемии.

МАтЕРИАЛы И МЕтОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 50 новорож-
денных доношенных детей (срок гестации бо-
лее 37 недель) с диагнозом гипоксически-ише-
мического поражения центральной нервной 
системы ІІ-ІІІ степени, которые находились на 
лечении в отделении анестезиологии и интен-
сивной терапии новорожденных Луганской об-
ластной детской клинической больницы и в от-
делении интенсивной терапии новорожденных 
Луганского городского родильного дома.

Пациенты были распределены на две груп-
пы. Первая группа — 22 ребенка с асфиксией 
при рождении, имеющие гипоксически-ише-
мическое поражения ЦНС, получавшие базис-
ную терапию. Вторая группа — 28 новорож-
денных с асфиксией при рождении, имеющие 
гипоксически-ишемическое поражение ЦНС, 
получавшие в комплексе базисной терапии це-
реброкурин по 0,5 мл через день 5 раз с первых 
суток жизни.

Базисная схема интенсивной терапии вклю-
чала обеспечение адекватной оксигенации пу-
тем проведения оксигенотерапии, искусст-
венной вентиляции легких в режимах CMV, 
SIMV, PSV, СРAP респираторами «Bear cub-
750». Медикаментозная терапия была направ-
лена на восстановление и поддержание пер-
фузии мозга, восстановление и улучшение 
снабжения нейронов кислородом, повышение 
устойчивости нейронов к гипоксии, устране-
ние отека и снижение внутричерепного давле-
ния: оксибутират натрия 100 мг/кг, антагонис-
ты глутаматных рецепторов (сульфат магния  
2,5 мг/кг), антиоксидантная (тиотриазолин  
25 мг/кг/сут.), противоотечная терапия. В от-
сроченный период — метаболическая терапия 
(актовегин, неотон). 

В процессе интенсивной терапии пациентам 
проводили комплекс стандартных клинико-ла-
бораторных, биохимических и инструменталь-
ных исследований, включая нейросонографию.

Клиническое обследование включало 
оценку сознания, состояния нейромышечно-
го контроля (тонус мышц, поза, сегментар-
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ный миоклонус), проверку сложных рефлек-
сов (сосательный, Моро, окуловестибулярный, 
шейнотонический), автономных функций (со-
стояние зрачков, дыхание, число сердечных со-
кращений, бронхиальная и слюнная секреция, 
перистальтика кишечника), наличие или от-
сутствие судорог, продолжительность проводи-
мой ИВЛ.

Мониторинг безопасности проводился по 
следующим критериям: изменение неврологи-
ческого статуса, АД, ЧД, ЧСС, усвоение пищи, 
диуреза, возможные изменения кожи, связан-
ные с применением цереброкурина.

РЕзуЛЬтАты ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОбСуЖДЕНИЕ

В первые часы жизни у всех новорожденных 
регистрировалась клиническая симптоматика, 
соответствующая II стадии гипоксически-ише-
мического повреждения головного мозга. У 35 
(70%) детей наблюдались приступы брадипноэ 
и брадикардии, снижение спонтанной двига-
тельной активности. У 15 (30%) новорожден-
ных появлялись судороги.

На нейросонографии у пациентов первой 
группы в течение первых 2-5 сут. определя-
лось полнокровие тканей, периваскулярный 
отек, уменьшение просвета желудочков, сгла-
живание рельефа извилин, расширение суба-
рахноидального пространства. К 8-10 сут. кли-
нического наблюдения у большинства детей не 

наблюдалось отчетливой положительной дина-
мики.

У пациентов второй группы положитель-
ная динамика регистрировалась уже на 2-3 сут. 
болезни. При этом наблюдалось существенное 
снижение отека тканей головного мозга, выра-
жавшегося в равномерном снижении эхоген-
ности, нормализации просвета желудочков, ви-
зуализации более четкой рельефности извилин, 
сужение субарахноидального пространства.

Неврологический статус пациентов в срав-
ниваемых группах отличался существенно не 
только клиническими признаками, но и вре-
менем появления динамических изменений. 
У 80% новорожденных, получавших церебро-
курин, уже в первые 24-48 ч от начала приме-
нения препарата регистрировалось улучшение 
клинической симптоматики как со стороны 
ЦНС, так и со стороны дыхательной системы 
(табл. 2). 

Критериями неврологического улучше-
ния у детей второй группы было купирова-
ние судорог в течение 1-2 сут. (3-4 день в пер-
вой группе), экстубация — 4-6 день (11-14 сут. 
в первой группе), восстановление адекватного 
уровня сознания — 3-4 день (8-9 сут. в первой 
группе), улучшение рефлекторных функций —  
3-4 день (7-8 сут. в первой группе), восстанов-
ление эмоциональной сферы (появление спон-
танной двигательной активности, реакции на 
внешние раздражители, проявление голодного 

ТАБЛИЦА 1
Сравнительные данные  

динамики нейросонографической картины 
обследованных новорожденных  

в процессе лечения

Нейросонографические 
признаки 

Исследуемая 
группа

Контрольная 
группа

А Б А Б
Дефицит артериального 
кровотока в 
вертебробазилярном 
бассейне

28 24 22 12

Дефицит артериального 
кровотока в бассейне 
сонных артерий

16 13 10 5

Нарушение венозного 
оттока 28 26 22 11

Внутричерепная 
гипертензия 28 26 22 11

Дистония вен 26 24 17 6

Примечания: А — количество исследуемых детей, у которых 
был зарегистрирован данный признак до проведения терапии; 
Б — количество исследуемых детей, у которых отмечалось от-
сутствие признака по окончании курса лечения.

ТАБЛИЦА 2
Сравнительные данные неврологического 
статуса обследованных новорожденных  

в процессе лечения

Критерии оценки 
неврологического статуса

Исследуемая 
группа

Контрольная 
группа

А Б А Б
Сохранность сознания 6 20 9 15
Наличие реакции на 
осмотр 8 20 6 17

Сохранные рефлексы 
новорожденности 3 20 4 9

Сохранный мышечный 
тонус 3 20 4 12

Наличие спонтанной 
двигательной активности 7 27 5 13

Сохранная болевая 
и тактильная 
чувствительность

10 28 6 16

Наличие судорог 5 3 4 3

Примечания: А — количество исследуемых детей, у которых 
был зарегистрирован данный признак до проведения терапии; 
Б — количество исследуемых детей, у которых был зарегист-
рирован данный признак по окончании курса лечения.
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беспокойства, активное сосание соски) в тече-
ние 3-4 дней на фоне лечения цереброкурином 
(10-11 сут. для детей первой группы). 

Важным критерием эффективности тера-
пии была оценка продолжительности ИВЛ, ко-
торая в исследуемой группе составила 5-7 день, 
в контрольной — 9-12. Применение цереброку-
рина позволило сократить сроки пребывания 
больных на ИВЛ по сравнению с контрольной 
группой на 4-5 сут. На всем протяжении тера-
пии не было зарегистрировано ни местных, ни 
системных осложнений, связанных с использо-
ванием цереброкурина.

ВыВОДы
1. У новорожденных детей с гипоксичес-

ки-ишемическим повреждением головного 
мозга при применении цереброкурина в со-
ставе комплексной терапии наблюдался вы-
раженный церебропротекторный эффект, 
восстановление артериального и венозного 
церебрального кровообращения, что способс-
твовало восстановлению неврологического 
статуса пациентов. 

2. У новорожденных с гипоксически-ише-
мическим повреждением головного мозга це-
лесообразно назначать цереброкурин в дозе  
0,5 мл (1 мг) внутримышечно через день с пер-
вых суток жизни. При грубой органической па-
тологии мозга желательно продолжить назна-
чение цереброкурина до 10 инъекций.

3. Применение цереброкурина в комплексе 
лечения позволяет сократить сроки проведе-
ния ИВЛ и продолжительность интенсивного 
лечения, сократить сроки стационарного лече-
ния и период первичной реабилитации.

4. В процессе курсового лечения церебро-
курином не зарегистрировано отрицательно-
го влияния на органы и системы новорож-
денных.
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Стаття присвячена результатам вивчення 
ефективності цереброкуріну в комплексі інтен-
сивної терапії новонароджених в умовах гіпоксич-
но-ішемічного пошкодження головного мозку.
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This article is devoted to study of the efficiency of 
cerebrocurin in combination with neonatal intensive care 
unit in condition of hypoxic-ischemic brain damage.
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