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Передчасне народження для дитини є надзви-
чайним фактором ризику розвитку несприятливих 
порушень функцій органів і систем, а внутріш-
ньошлуночкові крововиливи (ВШК) та перивен-
трикулярну лейкомаляцію (ПВЛ) серед передчасно 
народжених (до 32 тижнів гестаційного віку (ГВ) 
вважають основною причиною розвитку стійких не-
бажаних наслідків. 

Зважаючи на величезне соціальне та фінансове 
навантаження уражень мозку у передчасно наро-
джених дітей, клініцисти та науковці спрямували 
свої зусилля на впровадження інформативних і не-
інвазивних діагностичних методів у галузі нейробіо-
логії та заснованих на них профілактично-лікуваль-
них стратегій. Проте, на сучасному етапі розвитку 
інтенсивної неонатології можна відмітити значний 
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Резюме. Представлений огляд наукових джерел спрямований на висвітлення досягнень у розумінні особли-
востей ауторегуляції церебральної перфузії у передчасно народжених дітей, встановлення значення сучасних 
методів її моніторингу та визначення загальних підходів до профілактики цереброваскулярних порушень. У 
статті розглянуто історію дослідження реактивності церебральних судин, висвітлено функцію внутріш-
нього нейропротективного фізіологічного феномену — церебральної ауторегуляції відповідно до новітніх 
міжнародних досліджень. Проведений огляд комплексу інтегрованих механізмів церебральної ауторегуляції. 
Наведені результати досліджень ролі міогенних, нейрогенних і метаболічних механізмів у здійсненні цере-
бральної ауторегуляції, а також можливий генез їх розладів у передчасно народжених дітей. Відповідно до 
наведених у дослідженнях даних незрілість ауторегуляційних механізмів, анатомічні особливості мозко-
вої тканини, численні внутрішні та зовнішні фактори, що впливають на цереброваскулярні структури, 
обумовлюють високий ризик уражень центральної нервової системи у передчасно народжених дітей. Зу-
силля дослідників спрямовані на розвиток неінвазивних діагностичних технологій, які можуть допомогти 
тривалий час проводити моніторинг церебральної оксигенації, сприяти своєчасній корекції терапевтичних 
підходів. Параінфрачервона спектроскопія є відносно новим у інтенсивній неонатології методом, який вже 
довів свою безпечність та ефективність при прийнятті тактичних рішень під час виходжування передчас-
но народжених дітей. У огляді наведено отримані дослідниками референтні значення для передчасно наро-
джених дітей різного гестаційного віку, які можна використовувати у практиці інтенсивної неонатології 
для оптимізації інфузійної терапії та респіраторної підтримки немовлят на доклінічному етапі розвитку 
цереброваскулярних уражень. У статті розглянуто питання щодо діагностики гіпотензії у недоношених 
новонароджених, окремі фармакологічні підходи до профілактики та лікування порушень церебрального 
кровообігу.
Ключові слова: передчасно народжена дитина; церебральна ауторегуляція; параінфрачервона спектроско-
пія; церебральна регіональна оксигенація; цереброваскулярні ураження мозку; патогенез; діагностика, огляд
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розрив між нашими фундаментальними знаннями 
нейрофізіології та клінічними завданнями, спрямо-
ваними на раціональну, орієнтовану на уражений 
мозок, терапію.

Метою представленого огляду наукових джерел 
є висвітлення особливостей ауторегуляції цере-
бральної перфузії у передчасно народжених дітей, 
встановлення значення сучасних методів її моніто-
рингу та визначення загальних підходів до профі-
лактики цереброваскулярних порушень.

Цереброваскулярні порушення у передчасно 
народжених дітей найчастіше мають наслідок у ви-
гляді розвитку ВШК, периінтравентрикулярного 
крововиливу (ПІВК), що обумовлено незрілістю 
мікросудин гермінального матриксу [1]. Найчасті-
ше ВШК прогресують саме у перші 24–48 годин, ся-
гаючи 90 % свого можливого об’єму. Поява або зна-
чне прогресування ВШК після десятої доби життя 
свідчить про недостатню адекватність інтенсивного 
виходжування або появу критичних ускладнень, 
включаючи ятрогенні ушкодження.

Підвищенню ризику ураження мозку у перед-
часно народжених дітей можуть сприяти числен-
ні фактори через декілька різних патогенетичних 
шляхів: патологія ангіогенезу, порушений контр-
оль церебрального кровообігу у незрілому мозку, 
запалення, оксидативне ураження, порушення ко-
агуляції та стану тромбоцитарної ланки [2]. 

Поява поняття ауторегуляції мозкового крово-
обігу у передчасно народжених дітей, розкриття 
механізмів її потенційної вразливості з відповідни-
ми змінами в інтенсивних підходах виходжування, 
сприяло зменшенню частоти ВШК і ПВЛ напри-
кінці ХХ сторіччя [3].

Церебральна ауторегуляція — це внутрішній 
нейропротективний фізіологічний феномен, здат-
ність мозку підтримувати відносно постійний це-
ребральний кровообіг, незважаючи на коливання 
церебрального перфузійного тиску [2]. Основною 
функцією системи церебральної ауторегуляції є за-
безпечення мозку киснем і субстратами для мета-
болізму навіть під час коливань артеріального тиску 
як у самому мозку, так і в організмі в цілому.

Концепція церебральної судинної реактивності 
на фізіологічні стимули була створена у 1890 р. про-
фесором патології Кембриджського університету 
Чарльзом Роєм і нейробіологом, лауреатом Нобе-
лівської премії (1932) з фізіології та медицини за 
відкриття «функції нейронів» Чарльзом Шерингто-
ном, які виявили зв’язок між нейрональною актив-
ністю та церебральним кровообігом [4]. Пізніше, 
у ХІХ сторіччі Зігмунд Мейєр доповнив дані про 
регуляцію кровообігу при обстеженні спонтанних 
ритмічних осциляцій діаметра судин з періодичніс-
тю 0,1 Нz. Сучасні комп’ютерні технології довели, 
що ауторегуляційні системи послаблюють ефекти 
низькохвильових коливань кров’яного тиску, ефек-
тивно працюючи як фільтри високих частот. Такі 
коливання діаметра судин, що виникають внаслі-
док змін вазомоторного тонусу артеріальних судин 

у всьому тілі та контролюються автономною нерво-
вою системою, мають назву мейєрівських хвиль [2].

У нормі церебральна ауторегуляція здійснюєть-
ся комплексом інтегрованих систем через міоген-
ні, нейрогенні та метаболічні механізми [5]. У ре-
гуляції церебрального кровообігу беруть участь як 
паракринні сигнали до гладеньких м’язів опірних 
судин від однієї чи більше точок нейроваскулярної 
системи (нейронів, астроцитів, серицитів, ендоте-
лію), так і аутокринні сигнали, які можуть бути три-
герами від самих гладеньких м’язів [6]. Вазоактивні 
паракринні субстанції включають вазодилататори 
(окис азоту, простаноїди, аденозини, моноксид 
вуглецю) та вазоконстриктори (ендотелін, тром-
боксан та ін.). Вазодилататори продукуються у від-
повідь на гіпотензію, гіпоксемію, гіпербарію [5, 6]. 
Паракринні субстанції стимулюють формування 
циклічних нуклеотидів (цГМФ і цАМФ) у гладень-
ких м’язових клітинах із зворотними змінами про-
никності кальцієвих каналів [6].

Фінальний загальний механізм для всіх форм це-
реброваскулярної реактивності складається зі змін 
у тонусі гладеньких м’язів та калібрі церебральних 
опірних судин при змінах трансмурального тис-
ку. Базальний тонус опірних судин підтримується 
шляхом тонічної регуляції швидкості реполяриза-
ції-деполяризації мембран через зміни проникнос-
ті іонних (переважно кальцієвих) каналів. Ці кана-
ли є центральним компонентом патогенетичних 
шляхів, які регулюються вазоактивними субстанці-
ями, зокрема аденозином. Нейрогенні механізми в 
основному полягають в ауторегуляційному ефекті 
на церебральні артеріоли [7].

Розвиток системи ауторегуляції та здатності 
церебральних судин реагувати на зовнішні та вну-
трішні стимули починається з кінця 20-го тижня 
вагітності, тому порушення ауторегуляції мозково-
го кровообігу у глибоко та екстремально недоноше-
них дітей є проблемою, яку практично дуже важко 
корегувати медикаментозними засобами [8]. Саме 
нездатність системи цереброваскулярної регуля-
ції підтримати стабільний церебральний кровообіг 
обумовлює чергування циклів ішемії-реперфузії, 
що є патогенетичними механізмами ураження моз-
ку у вигляді внутрішньочерепних крововиливів та 
ураження білої речовини [2]. Незрілість механізмів 
ауторегуляції у передчасно народжених дітей ли-
шає їх майже беззахисними у перехідний період від 
внутрішньоутробного існування з різкими змінами 
у кисневому та субстратному забезпеченні функці-
ональних систем організму, особливо з огляду на 
таку саму незрілу кардіореспіраторну систему [1, 8].

Класичне описання системи ауторегуляції цере-
брального кровообігу як фізіологічного механізму 
представлено сигмоїдальною кривою зі стабільним 
церебральним кровообігом (cerebral blood flow — 
CBF) у межах нормального кров’яного тиску та не-
стабільним — при коливаннях артеріального тиску 
поза межі норми [2]. Плато церебрального крово-
обігу підтримується внутрішніми цереброваскуляр-
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ними механізмами у певному діапазоні церебраль-
ного перфузійного тиску (градієнту між значенням 
артеріального тиску та венозного церебрального 
тиску). Як тільки зовнішній тиск виходить за межі 
ауторегуляційного плато, церебральна циркуляція 
стає інертною до тиску [2, 3].

У дорослої людини процеси ауторегуляції ста-
більно працюють у великому діапазоні значень сис-
темного тиску від 60 до 160 мм рт.ст., однак також 
можуть дезорганізуватися при дуже низьких або 
дуже великих значеннях. Остаточний консенсус 
відповідно до ступеня надійності системи ауторе-
гуляції у недоношених дітей практично відсутній 
[9]. Якщо судини не здатні до ауторегуляції (вазо-
параліч), церебральний кровообіг стає залежним 
від системного кров’яного тиску, який визнача-
ється середнім артеріальним тиском (mean arterial 
pressure — МАР). 

При зниженні МАР менше 30 мм рт.ст. здатність 
до ауторегуляції у новонародженої дитини знижу-
ється, що підвищує вірогідність ураження мозку 
[10]. У зрілому мозку крива дисоціації оксигемо-
глобіну підтримує вміст артеріального кисню на 
постійному рівні до досягнення артеріального тис-
ку 50 мм рт.ст., нижче якого екстракція кисню про-
гресивно збільшується [2, 3, 10].

Межі ауторегуляційного плато не є фіксованими 
та можуть бути змінені будь-якими факторами, що 
впливають на анатомію, реактивність і калібр опір-
них судин [11]. Існує велика кількість фізіологічних 
і патологічних стимулів, здатних викликати судин-
ну відповідь мозку, однак для новонароджених ді-
тей головними є п’ять специфічних стимулів: зміни 
церебрального перфузійного тиску, зміни концен-
трації циркулюючих кисню, вуглецю та глюкози, 
нейрональна активація. Клінічними факторами, 
що призводять до дисфункції системи церебральної 
ауторегуляції у постнатальному періоді, є гіпотен-
зія, гіпоксія-ішемія, судоми, інотропні препарати 
та пренатальні ВШК [12–15].

Найбільш вагомий вплив на церебральний кро-
вообіг мають концентрація вуглецю та вміст кисню 
у крові новонароджених. Відповідь церебральних 
судин на концентрацію вуглецю є найбільш ви-
раженою та становить +31 % на кожний кПа змін 
його парціального тиску і виражається у дилатації 
артеріол зі збільшенням парціального тиску вугле-
цю та у прогресуванні вазоконстрикції при його 
зменшенні [16]. Вплив концентрації кисню є менш 
вираженим: надзвичайно низький парціальний 
тиск кисню може збільшити CBF до 500 %, але ко-
ливання його у діапазоні 6–13 кПа не призводить 
до значних змін центрального кровообігу. Водно-
час вазодилатація на гіпоксемію є більш сильною та 
нівелює гіпокапнічну вазоконстрикцію [17, 18]. 

Значними модуляторами коливань церебраль-
ного кровообігу є система циклогеназ і простаглан-
динів. Експресія циклогеназ стимулюється гіпоксі-
єю, гіпотензією, епідермальним фактором росту та 
трансформуючим фактором росту β, медіаторами 

запалення, включаючи інтерлейкіни IL-6, IL-1b, 
фактор некрозу пухлини альфа (TNF-α) та нукле-
арний фактор kB [19].

У результаті дослідження дилеційного полімор-
фізму генів був встановлений ряд мутацій, які при-
зводять до цереброваскулярних уражень, незважа-
ючи на стан системи ауторегуляції та оксигенацію 
мозкових структур. Так, дані щодо тромбофілічних 
проявів, асоційованих з V фактором Лейдена та му-
таціями генів G20210A, підтримують теорію про на-
явність генів-кандидатів для ініціації крововиливів 
у мозок. Також із ВШК і розвитком поренцефалії 
у немовлят пов’язують зміни колагену IVA1. А при 
обстеженні дорослих, які мають внутрішньомозко-
ві крововиливи, виявлена висока частота носійства 
алелей аліпопротеїну Е4 та Е2 [20].

Поліморфізм прозапальних цитокінів IL-6 та-
кож вважають можливим генетичним модифікато-
ром церебрального кровообігу та чинником кро-
вовиливів у мозок. Доведено, що продукція IL-6 є 
вищою у новонароджених із СС-генотипом у по-
зиції 174 геному, що обумовлює статистично віро-
гідне значне збільшення частоти ВШК, ураження 
білої мозкової речовини та подальшої інвалідності 
через розвиток дитячого паралічу у порівнянні з не-
мовлятами з GG- або GС-генотипом [21].

Через незрілість системи церебральної ауторе-
гуляції, інших функціональних систем, особливо 
серцево-судинної системи, у передчасно народже-
них дітей у провідних міжнародних рекомендаціях 
наголошено на необхідності визначення меж нор-
мального артеріального тиску, який забезпечує 
адекватний перфузійний тиск мозку, та чіткому 
визначенні гіпотензії, що потребує своєчасної ко-
рекції [22]. На жаль, дійсні рекомендації стратегії 
ведення гіпотензії у недоношених дітей у перші дні 
життя не поєднуються з кількісною інформацією 
щодо органної перфузії кожної з функціональних 
систем, включаючи центральну нервову систему 
[23, 24]. Зазвичай визначення гіпотензії у новона-
родженої дитини базується на значенні середнього 
артеріального тиску (МАР), який становить менше 
30 мм рт.ст. або менше, ніж гестаційний вік у дити-
ни в тижнях [24, 25]. Якщо використовувати ці кри-
терії, то понад 50 % недоношених дітей у перехідну 
фазу перебувають у стані гіпотензії, тому активне 
виявлення цього стану та лікування дійсно призво-
дить до покращення перфузії органів і оптимізації 
наслідків [25].

Останніми роками з’явилися дослідження щодо 
необхідності моніторингу органного кровообігу, 
зокрема, церебрального, для підтримки адекват-
ного системного артеріального тиску [26]. Одно-
стайною думкою дослідників є те, що критичним у 
забезпеченні оптимального церебрального крово-
обігу є не окремий моніторинг і штучне підтриман-
ня МАР, а пряме визначення CBF, оцінка здатності 
дитини підтримувати ауторегуляцію церебрального 
кровообігу та коригування терапії для адекватної 
церебральної перфузії [26, 27]. Більше того, за да-
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ними R.S. Garner та співавт. [27], не виявлено під-
вищення церебрального кровообігу при лікуванні 
гіпотензії у немовлят із ГВ менше 30 тижнів та ма-
сою тіла менше 1500 г, яке базувалося винятково на 
вимірюванні артеріального тиску (≤ 30 мм рт.ст.), 
що автори пояснюють знаходженням більшості ді-
тей у зоні ауторегуляції навіть при низькому МАР. 

Використання інотропних препаратів для під-
тримання артеріального тиску у вікових межах для 
недоношеної дитини є неоднозначним. З одного 
боку, призначення інотропів для підтримки МАР є 
ефективним, але водночас і небезпечним саме для 
CBF через можливу периферійну вазоконстрикцію 
[27, 28]. Дослідженнями [28] встановлено, що допа-
мін для лікування ранньої системної гіпотензії під-
вищує церебральну перфузію й оксигенацію. Однак 
автори попереджають про можливе підвищення 
постнавантаження, яке може порушувати скорот-
ливість незрілого міокарда, а в подальшому погір-
шувати церебральну перфузію. 

Клініко-інструментальні дослідження є базою 
для розвитку напрямку математичного моделюван-
ня церебральної ауторегуляції в різних умовах, що 
у майбутньому може допомогти прогнозувати точні 
порушення тиску у васкулярній мережі мозку. Ін-
формація про довжину, радіус, товщину стінки су-
дини допоможе виявити судини, які максимально 
піддаються стресу [29]. Але широке впровадження 
цих технологій у реальну клінічну практику на сьо-
годні є неможливим.

Розуміння основ функціонування церебраль-
ної ауторегуляції стало можливим завдяки розви-
тку інноваційних технологій оцінки церебральної 
перфузії. Такі інструментальні дослідження, як 
допплерівське визначення швидкості кровообігу 
(TCD) та параінфрачервона спектроскопія (NIRS), 
вже широко використовуються в клінічній практи-
ці для дослідження церебральної ауторегуляції кро-
вообігу у пацієнтів різних вікових груп, включаючи 
новонароджених дітей. У наш час обидва методи є 
технологіями, що здатні реєструвати негайні зміни 
церебрального кровообігу та використовуються для 
детальної оцінки ауторегуляції.

TCD впроваджується у практику з 1982 р. і на-
дає дані щодо якісних змін мозкового кровообігу, 
його швидкості, значення цереброваскулярної ре-
зистентності та нижчого порогу ауторегуляції цере-
брального кровообігу. 

Параінфрачервона спектроскопія може вико-
ристовуватися у ліжка дитини для проведення три-
валого моніторингу як церебрального кровообігу, 
так і для оцінки ауторегуляції [30, 31]. Вперше мож-
ливість проникнення світла у спектрі, близького до 
інфрачервоного, у тканини та абсорбції його пев-
ними хроматофорами у 1985 р. продемонстрували 
М. Ferrari та співавт. [32], коли було доведено, що 
випромінювання світла з довжиною хвилі, специ-
фічного для піків абсорбції оксигемоглобіном (920 
нм) та загальним гемоглобіном (760 нм), може бути 
використано для вимірювання оксигенації тканин. 

Натепер існує ціла низка систем моніторингу 
на підставі технології параінфрачервоної спектро-
скопії, що готові для клінічного використання без 
спеціальної підготовки медичного персоналу та є 
доступними методами визначення стану системи 
церебральної ауторегуляції та сатурації (оксигена-
ції) тканин мозку [33, 34]. На міжнародному рин-
ку представлено декілька приладів, які використо-
вують різні джерела світла у потрібному сегменті 
спектра, який проходить через шкіру та череп у це-
ребральні тканини на глибину до 8 см, а також різ-
ні відстані між датчиками та алгоритми розрахунку 
церебральної оксигенації: FORESIGHT, INVOS, 
NIRO, InSpectra, O2C, OM-220, OxiplexTS, TOx, та 
TRS-20 [35, 36]. Найбільш цінним при клінічному 
використанні параінфрачервоної спектроскопії з 
моніторингом церебральної оксигенації є прове-
дення надійного неінвазивного та тривалого моні-
торингу у найбільш незрілих і нестабільних новона-
роджених без необхідності часто турбувати дитину 
[38]. Доведено, що використання NIRS сприяє по-
кращенню клінічних наслідків, проведенню цільо-
вої медикаментозної корекції [37, 38]. 

Способи оцінки церебральної оксигенації за 
допомогою NIRS можуть бути розподілені на дві 
категорії: вимірювання мозкової активності через 
оцінку динаміки відносних змін у регіональному 
кровообігу та відображення мозкової активнос-
ті як функції часу [11, 39, 40]. Цільові та порогові 
значення регіональної церебральної оксигенації 
(сrSO2) можуть надаватися числовими значеннями 
або відносним показником змін від базової лінії. 
Церебральна регіональна оксигенація коливаєть-
ся у типовому діапазоні 60–80 од. Нормальні зна-
чення церебральної сатурації у здорових доноше-
них новонароджених визнані в межах 76–78 % у 
ранньому неонатальному періоді. При цьому зни-
ження сrSO2 до ≤ 50 од. або 20 % від базової лінії 
є тригером для проведення загальних втручань; 
≤ 45 од. або 25 % нижче базової лінії є критичним 
значенням [40].

У нормальному мозку дорослого церебральний 
кровообіг (CBF), об’єм церебральної крові (СBV) 
та церебральна екстракція кисню значно вищі у сі-
рій речовині, ніж у білій, в той час як співвідношен-
ня екстракції кисню (співвідношення споживання 
та надходження кисню) становить приблизно 0,37 
та 0,41 для сірої та білої речовини відповідно [18, 
41, 42]. 

Підтримка регіональної церебральної окси-
генації при зниженому мозковому кровообігу на 
початкових етапах компенсується через збільшен-
ня екстракції кисню. Соматична оксигенація (ві-
сцеральна, абдомінальна сатурація) визначається 
значеннями на 5–15 пунктів вище за церебральну 
сrSO2 та може значно змінюватися залежно від па-
тології [33, 43].

До недавнього часу широке практичне застосу-
вання NIRS для оцінки церебральної оксигенації у 
дітей різного гестаційного віку обмежувалося недо-
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статністю даних щодо референтних меж або висо-
кими розбіжностями в окремих дослідженнях. 

Фундаментальними дослідженнями надійного 
дизайну великої групи авторів [44] було встанов-
лено референтні межі сrSO2 та фракційної тка-
нинної екстракції кисню (cFTOE; (SaO2 − сrSO2)/
SaO2) при проведенні NIRS у передчасно наро-
джених дітей протягом перших 72 годин життя. 
Авторами дослідження були використані апарати 
INVOS 4100 та 5100c з неонатальними датчиками 
(рис. 1).

Відповідно до результатів дослідження середнє 
значення сrSO2 становило 65 % при надходженні 
у відділення інтенсивної терапії новонароджених, 
збільшуючись із ГВ у межах 1 % на тиждень. Фрак-
ційна тканинна екстракція кисню має подібні, але 
протилежні тенденції. Отже, щодо практичного за-
стосування запропоновані криві референтних зна-

чень відносно сrSO2 та cFTOE для передчасно на-
роджених дітей різного гестаційного віку [44].

Для використання у практиці інтенсивної нео-
натології за результатами вищенаведеного дослі-
дження також запропоновано референтні криві для 
регіональної церебральної сатурації та фракційної 
екстракції кисню тканинами у передчасно наро-
джених дітей із гемодинамічно значущою відкри-
тою артеріальною протокою (гзВАП) і синдромом 
затримки внутрішньоутробного росту (ЗВУР), тому 
що такі стани є найбільш поширеними серед цієї 
когорти немовлят (рис. 2) [44].

Діти, які мали гзВАП до 84 годин життя, відріз-
нялися нижчими значеннями сrSO2 з гострим зни-
женням після 24 години. При народженні дітей із 
ЗВУР спостерігалося більш високе значення сrSO2 

з помірним зниженням показника на 72 години, в 
той час як діти з адекватною на ГВ масою тіла мали 

Рисунок 1. Коливання сrSO
2
 та cFTOE для передчасно народжених дітей різного гестаційного віку  

за період 72 години після народження з інтервалом 6 годин (Alderliesten Th. et al., 2016)

Умовні позначення: білі фігури —  24–25 тижнів; світло-сірі —  26–27 тижнів; темно-сірі —  28–29 
тижнів; чорні —  30–31 тиждень.

Рисунок 2. Графічне подання дії гзВАП і ЗВУР у перші 72 години життя на crSO
2
 та cFTOE у передчасно 

народжених дітей (Alderliesten Th. et al., 2016)
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вищі показники на 72 години у порівнянні з 1 го-
диною після народження. Така різниця між ново-
народженими з адекватною та малою масою тіла 
зменшувалася протягом часу, але зберігалася на кі-
нець 3-ї доби життя [44].

Також у практиці можна використовувати пер-
центильні графіки зміни церебральної оксигенації 
впродовж перших трьох діб життя для 4 груп перед-
часно народжених дітей залежно від гестаційного 
віку (рис. 3) [44].

Авторами рандомізованого клінічного дослі-
дження, що певним чином перекликається з по-
переднім, оцінка регіональної оксигенації прово-
диться залежно від того, як близько до межі двох 
стандартних відхилень (2 SD) вона знаходиться. Ав-
тори вважають, що зміни у межах 33–44 % асоцію-
ються з функціональними ураженнями мозку [38]. 

У 2013 р. були оприлюднені результати ще одно-
го рандомізованого клінічного дослідження, метою 
якого було встановлення референтних показників 
для передчасно народжених дітей (Safeguarding the 
Brains of our smallest Children — SafeBoosC) [45]. 
Автори відзначили, що раптові зміни crSO2 ≥ 7 % 
(1 SD) повинні спонукати до оцінки та перевірки 
клінічних параметрів (параметри вентиляції, рівень 
гемоглобіну, наявність гемодинамічно значущої 

ВАП, лікарські засоби, використання нейросо-
нографії, турбування дитини). Коливання crSO2 у 
межах ±2 SD є тригером оцінки стану серцево-су-
динної системи відповідно до запропонованого ал-
горитму (табл. 1).

Існування тісних зв’язків між судинами та клі-
тинами мозку сприяє зростанню регіонального 
мозкового метаболізму при зростанні регіональ-
ного кровообігу. Судомні зміни мозкових клітин 
супроводжують уривчасті епізоди інтенсивної си-
наптичної активації, що призводять до вираже-
них відхилень церебрального кровообігу. Швид-
ко осцилюючі тренди церебральної регіональної 
сатурації можуть успішно використовуватися для 
визначення судомної активності у вентильованих, 
седованих пацієнтів і для моніторингу відповіді на 
протисудомну терапію. 

Наявність внутрішньочерепного крововиливу 
призводить до розвитку артеріального вазоспазму, 
що викликає локальну гіпоперфузію зі зниженням 
кровообігу у ділянці ураження. Як і при судомній 
активності, дестабілізована гемодинамічна від-
повідь може призводити до швидких осциляцій у 
трендах сrSO2. 

При гідроцефалії церебральна регіональна окси-
генація універсально пов’язана з внутрішньочереп-

Рисунок 3. Референтні криві crSO
2
, отримані для новонароджених (а) 24–25 тиж., (б) 26–27 тиж., (с) 

28–29 тиж., (d) 30–31 тиж. ГВ (Alderliesten Th. et al., 2016)
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ним тиском. При цьому внутрішньочерепна гіпер-
тензія асоціюється зі значною редукцією кисневого 
забезпечення клітин мозку. Але слід пам’ятати, що 
одночасна наявність внутрішньочерепного крово-
виливу, який може бути чинником розвитку гідро-
цефалії, може змінювати результати вимірювань 
через секвестрацію фотонів інфрачервоного ви-
промінювання. Також слід усвідомлювати, що дані 
регіонарної оксиметрії, отримані від помираючого 
або мертвого мозку, є дуже високими. Це явище 
допомагає пояснити відсутність лінійного співвід-
ношення між церебральним кровообігом та сrSO2 
(рис. 4). 

Великий інтерес до впровадження у клінічну 
практику технології параінфрачервоної спектро-
скопії сприяє подальшим дослідженням її мож-
ливостей у діагностиці уражень мозку та удоско-
наленню самої методики. Більше того, у новітніх 
дослідженнях A. Caicedo та співавт. [46] зауваже-
но, що система ауторегуляції церебрального кро-
вообігу є лише одним із багатьох тісно пов’язаних 
механізмів, які також впливають на гемодинаміку 
мозку. Подальша розробка систем моніторингу це-
ребральної ауторегуляції у режимі реального часу 
може бути вагомою частиною успішної стратегії не-
йропротекції [46]. Ефективною також вважається 
інтеграція вторинних джерел інформації, таких як 
амплітуд-інтегрована ЕЕГ, що допоможе диферен-
ційовано підходити до корекції коливань артері-
ального тиску, уникнути надлишкового лікування 
гіпотензії та збільшити ефективність розпізнавання 
цереброваскулярних порушень у немовлят з «нор-
мальним» артеріальним тиском [2].

Неадекватне забезпечення мозку киснем і суб-
стратами (глюкозою) є кінцевим наслідком всіх 
типів цереброваскулярних уражень при прямому 
ушкодженні мозку або внаслідок кардіореспіратор-
них розладів. Недостатня оксигенація клітин і де-
фіцит глюкози для метаболізму клітин є тригерами 

патофізіологічних каскадів, які призводять до заги-
белі нейронів [47]. Методи нейропротекції спрямо-
вані на переривання цих каскадів: нейропротекція, 
анестезія, пастки вільних радикалів, антагоністи 
ексайтотоксичних амінокислот, блокатори кальці-
євих каналів, стероїди, продукти генної інженерії. 
Однак немає фармакологічних підходів, для яких 
доведена доцільність застосування у людини, при-
чиною цього є наявність численних механізмів це-
реброваскулярних уражень людського мозку.

Фармакологічні стратегії щодо профілактики 
ВШК, ПІВК розвиваються досить давно та включа-
ли призначення таких препаратів як фенобарбітал, 
панкуронія бромід, вітамін Е, етамзилат, індоме-
тацин, ібупрофен та рекомбінований активуючий 
фактор YІІа. 

Клінічні дослідження з урахуванням принципів 
доказової медицини проведені багато років тому 
щодо призначення панкуронію броміду, вітаміну 
Е та етамзилату, не дали впевнених позитивних ре-
зультатів, тому вищенаведені препарати широко не 
використовуються у неонатальній практиці.

Фенобарбітал має здатність до стабілізації 
кров’яного тиску та потенційні властивості щодо за-
хисту від вільних радикалів. Через зміни кров’яного 
тиску, подальші зміни церебрального кровообігу та 
небезпечність накопичення вільних форм кисню 
у періоді реперфузії, які роблять вагомий внесок у 
розвиток ВШК і ПІВЛ, фенобарбітал був запропо-
нований як можлива превентивна стратегія, що ві-
дображено у Кохранівському огляді 2013 року [48]. 

Останнім часом індометацин пропонується для 
попередження ВШК внаслідок неспецифічного 
пригнічення основних та індукованих лізоформ 
циклооксигенази з подальшим зниженням синтезу 
простагландинів, сприяння дозріванню базальної 
мембрани судин. Призначення індометацину змен-
шує гіперемію у відповідь на подразнюючі фактори 
та покращує церебральну ауторегуляцію [49]. 

Таблиця 1. Внесок даних церебральної регіональної оксигенації у діагностичні рішення  
(Plomgaard A.M. et al., 2016)

Дані досліджень Патофізіологічні механізми

сrSO2 прямо корелює зі змінами АТ Дизрегуляція 

сrSO2 та підвищення АТ зворотно корелює Вазоконстрикція з гіпоперфузією

сrSO2 та зниження АТ не корелюють Неадекватність вентиляції
Порушення режимів вентиляції (гіпокапнія)
Кардіореспіраторна дисфункція
Кровотеча/гемодилюція
Непульсуюча перфузія
Підвищення температури мозку
Внутрішньочерепна гіпертензія

сrSO2 та підвищення АТ не корелюють Церебральна гіперемія
Церебральна гіпотермія
Пульсуюче відновлення перфузії
Низький запас О2 з підвищенням сrSO2 вище 5 %

сrSO2 швидко коливається (осциляції) Судомна активність
Церебральний вазоспазм

Примітка: сrSO
2
 — регіональна церебральна оксигенація; АТ — артеріальний тиск.
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На сьогодні доведено безпечність та ефектив-
ність використання рекомбінантного активуючого 
фактора YІІа (rFYIIa, ептаког альфа, октоког аль-
фа), який здатний активувати систему гемостазу 
через стимуляцію каскаду згортання, сприяти фор-
муванню згортка, попереджувати його фібриноліз і 
поновлення кровотечі [50]. 

Стандартні рекомендації з профілактики цере-
бральних уражень у передчасно народжених не-
мовлят в основному базуються на перевірці, корек-
ції стану серцево-судинної системи, враховуючи 
клінічні дані, наявні у рутинній клінічній практи-
ці (артеріальний тиск, концентрація лактату, час 
наповнення капілярів, кількість сечі й ін.) та ре-
зультати інструментальних обстежень. Основним 
профілактичним напрямком є впровадження ал-
горитмів дій персоналу при реєстрації певних змін 
церебральної оксигенації, зразком якого може бути 
підхід, який початково був запропонований для ви-
користання під час кардіохірургічних втручань [51] 
(алгоритм 1). 

Відкрита артеріальна протока є визначальним 
фактором редистрибуції крові, що викликає зни-
ження артеріального тиску та церебральної окси-
генації, підвищує фракційну кисневу екстракцію. 
Проте, на сьогодні відсутні доказові дані щодо 
кореляції між розміром протоки та церебральною 
оксигенацією, а хірургічне закриття ВАП, про 
ефективність якого поширюється думка у неона-
тальній спільноті, не здійснює стійкого впливу на 
церебральну циркуляцію та оксигенацію [38].

Висновки та рекомендації
Стан системи церебральної ауторегуляції та 

встановлення факторів впливу на церебральну регі-

ональну оксигенацію є предметом підвищеної ува-
ги з боку фахівців, які задіяні у сфері виходжування 
передчасно народжених дітей.

Незрілість ауторегуляційних механізмів, ана-
томічні особливості мозкової тканини, числен-
ність факторів, які впливають на цереброваску-
лярні структури, обумовлюють високий ризик 
уражень центральної нервової системи у перед-
часно народжених дітей. Зусилля дослідників 
спрямовані на розвиток неінвазивних діагнос-
тичних технологій, які можуть допомогти три-
валий час проводити моніторинг церебральної 
оксигенації та сприяти своєчасній корекції тера-
певтичних підходів.

Параінфрачервона спектроскопія є відносно 
новим у інтенсивній неонатології методом, який 
вже довів свою безпечність та ефективність при 
прийнятті тактичних рішень під час виходжуван-
ня передчасно народжених дітей. Отримані рефе-
рентні значення для передчасно народжених дітей 
різного гестаційного віку можна використовувати у 
практиці інтенсивної неонатології для оптимізації 
інфузійної терапії та респіраторної підтримки не-
мовлят на доклінічному етапі розвитку церебровас-
кулярних уражень.

Метод параінфрачервоної спектроскопії має 
переваги як технологія для постійного тривалого 
неінвазивного моніторингу церебральної регіо-
нальної оксигенації, починаючи з перших хвилин 
життя, та є потенційним методом для обґрунтуван-
ня тактики лікування, визначення ступеня тяжко-
сті цереброваскулярних порушень і ефективності 
застосованих інтенсивних втручань. 

Подальшим напрямком для клінічного впро-
вадження параінфрачервоної спектроскопії при 

Рисунок 4. Алгоритм використання церебральної оксиметрії у недоношених новонароджених 
(модифіковано за Denault A., Deschamps A., Murkin J.M., 2007)

Церебральна регіонарна оксиметрія (сrSO
2
)

≤ 55 % ≥ 80 %

Оцінка кардіального статусу Оцінка транспорту кисню Оцінка респіраторного
статусу

Оцінка концентрації
глюкози

Значуща ВАП

Медикаментозна/
хірургічна корекція

Гіпотензія 

– визначити стан системної циркуляції
– корекція гемоглобіну (переливання 
крові?)
– соматична регіонарна оксиметрія, 
соматично-церебральний індекс

– ≤ 2,2 ммоль/л — 
забезпечення внутріш-
ньовенного введення 
розчинів глюкози

– ↓ SaO
2
 — підвищення 

FiO2, підвищення тиску 
повітря
– ↓ РаСО

2
 — зменшити 

хвилинну вентиляцію

– ↑ SaO
2
 — знизити FiO

2
, знизити МАР

– ↑ РаСО
2
 — збільшити хвилинну вентиляцію

– ↑ вазопресори/інотропи
– в/в рідина
– ↓ тиску повітря

↓ системної циркуляції

– оцінка ЕхоКГ
– зменшити вазопресори/
інотропи
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виходжуванні передчасно народжених дітей є 
проведення великих рандомізованих контрольо-
ваних досліджень для встановлення впливу на по-
казники церебральної регіональної оксигенації 
широкого кола втручань у відділеннях інтенсив-
ної терапії новонароджених і розробки алгоритмів 
корекції лікування залежно від результатів моні-
торингу.

Конфлікт. Автори заявляють про відсутність кон-
флікту інтересів.
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Церебральная ауторегуляция и цереброваскулярные повреждения у преждевременно рожденных 
детей: современные взгляды на патогенез, диагностику и профилактические стратегии

Резюме. Представленный обзор научных источников на-
правлен на освещение достижений в понимании особен-
ностей ауторегуляции церебральной перфузии у преждев-
ременно рожденных детей, установление значения совре-
менных методов ее мониторинга и определение общих под-
ходов к профилактике цереброваскулярных нарушений. В 
статье рассмотрена история исследования реактивности 
церебральных сосудов, освещена функция внутреннего 
нейропротективного физиологического феномена — це-
ребральной ауторегуляции в соответствии с новейшими 
международными исследованиями. Проведен обзор ком-
плекса интегрированных механизмов церебральной ауто-
регуляции. Представлены исследования роли миогенных, 
нейрогенных и метаболических механизмов, а также их на-
рушения у преждевременно рожденных детей. В соответ-
ствии с представленными в исследованиях данными, не-
зрелость ауторегуляционных механизмов, анатомические 
особенности мозговой ткани, многочисленные внутренние 
и внешние факторы, которые влияют на цереброваскуляр-
ные структуры, обусловливают высокий риск повреждений 
центральной нервной системы у преждевременно рожден-
ных детей. Усилия исследователей направлены на развитие 
неинвазивных диагностических технологий, которые мо-

гут помочь длительное время проводить мониторинг це-
ребральной оксигенации и способствовать своевременной 
коррекции терапевтических подходов. Параинфракрасная 
спектроскопия является относительно новым в интенсив-
ной неонатологии методом, который уже доказал свою 
безопасность и эффективность при принятии тактических 
решений во время выхаживания преждевременно рожден-
ных детей. В обзоре представлены полученные исследова-
телями референтные значения церебральной оксигенации 
для преждевременно рожденных детей разного гестацион-
ного возраста, которые можно использовать в практике ин-
тенсивной неонатологии для оптимизации инфузионной 
терапии и респираторной поддержки детей на доклиниче-
ском этапе развития цереброваскулярных повреждений. 
В статье рассмотрены вопросы диагностики гипотензии у 
недоношенных новорожденных, отдельные фармакологи-
ческие подходы для профилактики и лечения нарушений 
церебрального кровообращения.
Ключевые слова: преждевременно рожденный ребенок; 
церебральная ауторегуляция; параинфракрасная спектро-
скопия; церебральная региональная оксигенация; цере-
броваскулярные поражения мозга; патогенез; диагности-
ка; обзор 
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Cerebral autoregulation and cerebrovascular injury in preterm infants: modern views on pathogenesis, 
diagnosis and preventive strategies

Abstract. The review of scientific sources is directed at cov-
ering the achievements in understanding the features of cere-
bral perfusion autoregulation in prematurely born children, 
establishing the scope of modern methods of its monitoring 
and determining common approaches to the prevention of 
cerebrovascular disorders. The article deals with the history of 
investigation of cerebral vascular reactivity and the function 
of internal neuroprotective physiological phenomenon — ce-
rebral autoregulation, in accordance with the latest interna-
tional studies. A set of integrated mechanisms of cerebral au-
toregulation is reviewed. Studies about the role of myogenic, 
neurogenic and metabolic mechanisms, as well as their disor-
ders in prematurely born children are presented. According to 
the data presented in the studies, immaturity of autoregulatory 
mechanisms, anatomical features of the brain tissue, plenty of 
internal and external factors affecting cerebrovascular struc-
tures cause a high risk of damage to the central nervous sys-
tem in preterm infants. Efforts of researchers are directed at 

the development of non-invasive diagnostic technologies that 
can help to monitor cerebral oxygenation for a long time and 
promote timely correction of therapeutic approaches. Near-
infrared spectroscopy is relatively new method in intensive 
neonatology, which already proved its safety and effectiveness 
in tactical decision making during the care of prematurely 
born children. Reference values of cerebral oxygenation ob-
tained for preterm infants of different gestational age, which 
can be used in the practice of intensive neonatology to opti-
mize infusion therapy and respiratory support of children at 
the preclinical stage of cerebrovascular damage, are presented 
in the review. The article considers issues about the diagnosis 
of hypotension in premature newborns, certain pharmacolog-
ical approaches for the prevention and treatment of cerebral 
circulatory disorders.
Keywords: preterm infant; cerebral autoregulation; near-in-
frared spectroscopy; cerebral regional oxygenation; cerebro-
vascular injuries; pathogenesis; diagnosis; review


