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Новорожденные с экстремально низкой и очень 
низкой массой тела при рождении являются 

физиологически незрелыми, в связи с чем подвер-
жены повреждению многими, в первую очередь 
ишемически-гипоксическими факторами. Наибо-

лее распространенный тип повреждения головного 
мозга у таких детей — нетравматическое внутриже-
лудочковое, или интравентрикулярное, кровоизлия-
ние (код МКБ-10: P52). Частота возникновения вну-
трижелудочковых кровоизлияний у новорожденных 
с массой тела <1500 г колеблется от 25 до 45% [1]. Вну-
трижелудочковое кровоизлияние у глубоконедоношен-
ных может привести к таким серьезным осложнениям, 
как гидроцефалия, детский церебральный паралич, 
поведенческие расстройства, умственная отсталость 
и даже к смертельному исходу. Летальность, по данным 
E.A. Christian и соавт. (2016) [2], при тяжелых формах 
внутрижелудочковых кровоизлияний достигает 40%.

В последние годы постоянно повышающийся 
уровень медицины способствует увеличению выжи-
ваемости глубоконедоношенных детей и появ-
лению тенденции к снижению частоты развития 
у них внутрижелудочковых кровоизлияний. Однако 
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Внутрижелудочковое, или интравентрикулярное, кровоизлияние — наиболее распространенный тип повреждения головного
мозга у новорожденных с экстремально низкой и очень низкой массой тела. Основным источником кровоизлияния у глубо-
конедоношенных служат сосуды вентрикулярной герминативной зоны или зародышевого матрикса. Внутрижелудочковые
кровоизлияния обусловлены многими факторами, которые согласно современным взглядам, классифицируются на анте-,
интра- и постнатальные. Наиболее важные среди них — внутриутробная инфекция, способная оказывать прямое и опо-
средованное воздействие на незрелые структуры головного мозга плода, сопутствующая патология сердечно-сосудистой
системы у матери, осложнения беременности и родов (отслойка плаценты, стремительные роды, хроническая плацентарная
недостаточность), нарушения коагуляции в сочетании с незрелостью системы гемостаза, а также патология органов сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем новорожденных. Предикторы внутрижелудочкового кровоизлияния у глубоконе-
доношенных новорожденных (генетические, гемостазиологические, морфологические) требуют дальнейшего углубленного
изучения, анализа и оптимизации применения с целью профилактики и снижения заболеваемости.
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Intraventricular hemorrhage is the most common type of brain damage in infants with extremely low and very low body weight.
The main source of intraventricular hemorrhages in premature infants are the vessels of the ventricular germinal zone, or germ
matrix. Intraventricular hemorrhages are caused by many risk factors. The current concept is that predictors of development are
classified into ante-, intra- and postnatal. The most significant among them is intrauterine infection, which can have a direct and
indirect effect on the immature structures of the fetal brain. Also of great importance are the concomitant pathology of the cardio-
vascular system in the mother and complications of pregnancy and childbirth (placental abruption, rapid delivery, chronic placental
insufficiency). On the part of the newborn, coagulation disorders in combination with immaturity of the hemostatic system, as well
as pathology of the cardiovascular and respiratory systems are important. Predictors of intraventricular hemorrhages in premature
infants (genetic, hemostasiological, morphological), require further study, analysis, and optimization of application in order to pre-
vent and reduce the incidence of intraventricular hemorrhages.
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смертность от тяжелых внутрижелудочковых кро-
воизлияний существенно не изменилась, а такие 
осложнения, как детский церебральный паралич, 
задержка психического развития, нарушения зрения, 
тугоухость продолжают существовать в долгосрочной 
перспективе. Вероятно, одним из важнейших факто-
ров, способствующих развитию инвалидизирующих 
психоневрологических нарушений у новорожденных 
с внутрижелудочковыми кровоизлияниями, служит 
нарушение дифференцировки и созревания структур 
центральной нервной системы [3, 4].

Несмотря на многочисленные научные работы, 
посвященные данной проблеме, ее актуальность 
не снижается не только в нашей стране, но и во всем 
мире, что может быть связано с отсутствием эффек-
тивных методов профилактики, лечения и умень-
шения неблагоприятных последствий внутриже-
лудочковых кровоизлияний [5]. Профилактика 
инвалидизирующих неврологических расстройств, 
обусловленных внутрижелудочковыми кровоизлия-
ниями, либо уменьшение суммарного бремени тако-
вых у пациентов зависят от того, насколько глубоко 
изучены этиологические и патогенетические аспекты 
указанной патологии и в первую очередь предик-
торы, или факторы риска, анализ которых стал целью 
написания настоящей обзорной статьи.

Широкое использование ультразвукового иссле-
дования головного мозга — нейросонографии — 
позволило выделить анте-, интра- и постнатальные 
факторы риска внутрижелудочковых кровоизлияний 
и уточнить время возникновения очагов повреждения 
мозговой паренхимы, а применение магнитно-резо-
нансной томографии — детализировать топографию 
и размеры внутрижелудочковых кровоизлияний, 
диагностировать сопутствующие изменения веще-
ства головного мозга и ассоциированные мозжечко-
вые кровоизлияния. Все это позволяет разрабатывать 
новые подходы к дальнейшему снижению заболевае-
мости внутрижелудочковыми кровоизлияниями.

Среди антенатальных факторов риска реализа-
ции внутрижелудочковых кровоизлияний особая 
роль отведена внутриутробной инфекции. Послед-
няя, по данным A. Farr (2015) [6], служит одним 
из предикторов преждевременных родов, обнаружи-
ваясь в 40% таковых. Взаимосвязь внутриутробной 
инфекции и внутрижелудочкового кровоизлияния 
подтверждена научными исследованиями: установ-
лено, что воспаление может способствовать возник-
новению кровоизлияния через повышение уровня 
потребления кислорода головным мозгом, поврежде-
ние гематоэнцефалического барьера и активацию 
иммунного ответа [7–10]. Обоснованная гистоло-
гически и биохимически внутриутробная инфек-
ция повышает риск развития внутрижелудочкового 
кровоизлияния у глубоконедоношенных, особенно 
в сочетании с постнатальным респираторным дис-
тресс-синдромом [11, 12]. Выявленная корреляция 

между хориоамнионитом, повышенной концентра-
цией воспалительных цитокинов пуповинной крови 
и нарушениями системной и церебральной гемоди-
намики у недоношенных подтвердила предположе-
ние о том, что цитокинассоциированные системные 
нарушения гемодинамики на фоне хориоамнионита 
предрасполагают глубоконедоношенных новорож-
денных к перинатальным повреждениям головного 
мозга [13]. По данным N. Khosravi (2017) [14], повы-
шенный уровень интерлейкина-6 и эритропоэтина 
в пуповинной крови служит предиктором внутри-
желудочкового кровоизлияния у детей, родившихся 
до 28 нед гестации. Диагностика системного воспа-
ления позволяет определить потребность в противо-
воспалительной стратегии для предотвращения цере-
бральной патологии.

Кроме того, предикторами внутрижелудочко-
вого кровоизлияния в антенатальном периоде слу-
жат сопутствующие заболевания матери, особенно 
сердечно-сосудистая и эндокринная патологии 
(гипертоническая болезнь, ожирение, патология 
щитовидной железы), а так же осложнения беремен-
ности — преэклампсия, угроза прерывания и фето-
плацентарная недостаточность. Согласно результатам 
исследований С.А. Тупиковой (2014) [15] существует 
корреляция между внутрижелудочковыми кровоиз-
лияниями у глубоконедоношенных новорожденных 
и некоторыми морфологическими особенностями 
плаценты. К таковым относятся выраженное несо-
ответствие зрелости ворсин хориона гестационному 
сроку, нарушения кровотока в системе мать–пла-
цента–плод в виде стазов, тромбозов, инфарктов, 
а также усиленное отложение фибриноида в плаценте 
с формированием афункциональных зон. Последнее, 
по мнению авторов, является отображением повы-
шенного выброса фетального фибронектина, пред-
шествующего преждевременным родам в качестве 
адаптивно-компенсаторного процесса, не достиг-
шего положительного эффекта. К важнейшим интра-
натальным факторам риска развития внутрижелу-
дочковых кровоизлияний у глубоконедоношенных 
относятся отслойка плаценты и развитие синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния крови у матери. Согласно результатам исследова-
ний Т.С. Подлевских и соавт. (2013) [16] к «материн-
ским» предикторам развития внутрижелудочкового 
кровоизлияния относят осложнения беременности 
(угрозу прерывания, преэклампсию, плацентарную 
недостаточность) и родов (слабость родовой деятель-
ности, стремительные или быстрые роды, предлежа-
ние плаценты с ее преждевременной отслойкой).

Противоречивым остается мнение специалистов 
в отношении профилактической роли оператив-
ного родоразрешения, направленного на снижение 
риска внутрижелудочкового кровоизлияния. В работе 
K. Haque и соавт. (2008) [17] показано, что, несмотря 
на современную тенденцию к родоразрешению бере-
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менных с гестационным сроком менее 32 нед путем 
операции кесарева сечения, не обнаружена связь 
между оперативным родоразрешением, с одной сто-
роны, и снижением смертности и неврологической 
инвалидизации глубоконедоношенных новорожден-
ных, с другой. На основании этого был сделан вывод 
о необходимости выбора способа родоразреше-
ния по материнским показаниям. Однако недавние 
исследования, проведенные немецкими учеными, 
показали, что плановое кесарево сечение ассоции-
руется со значительным снижением риска развития 
внутрижелудочкового кровоизлияния у глубоконе-
доношенных по сравнению с вагинальными родами 
и экстренным кесаревым сечением [18, 19].

Анализ риска реализации внутрижелудочкового 
кровоизлияния у глубоконедоношенных новорож-
денных показал наибольшую значимость постнаталь-
ных факторов, учитывая, что большинство нетрав-
матических внутрижелудочковых кровоизлияний 
реализуется именно после рождения. Считается, 
что нарушения коагуляции, наряду с незрелостью 
системы гемостаза, служат основными факторами, 
способствующими развитию внутрижелудочкового 
кровоизлияния, а ключевыми детерминантами могут 
быть витамин К-зависимый путь коагуляции и сни-
жение витамин К-зависимой активности протром-
бина, эффект которых усиливается сосуществую-
щими перинатальными факторами риска [20–22]. 
И хотя опубликованы результаты исследований, 
показавшие пользу антенатального введения бере-
менным витамина К с профилактической целью, есть 
и другие работы, доказывающие, что подобная так-
тика не оказывает существенного влияния на забо-
леваемость внутрижелудочковыми кровоизлияниями 
у глубоконедоношенных детей [23, 24]. Кроме того, 
у новорожденных с экстремально низкой массой тела 
и внутрижелудочковым кровоизлиянием выявлены 
низкие функциональные характеристики тромбоци-
тов: удлинение активированного частичного тром-
бопластинового времени и снижение агрегационной 
активности тромбоцитов с АДФ и коллагеном [25].

Рождение ребенка вне перинатального центра 
с последующей транспортировкой в медучрежде-
ние также связано с высокой частотой развития 
внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоконе-
доношенных, что, вероятно, обусловлено отсро-
чиванием высокотехнологичной медицинской 
помощи [26, 27]. Данные литературы о влиянии 
отсроченного пережатия пуповины на частоту воз-
никновения внутрижелудочкового кровоизлияния 
у глубоконедоношенных также противоречивы. 
Впервые положительный эффект этой манипуляции 
для профилактики внутрижелудочковых кровоизли-
яний отметил J.S. Mercer (2006) [28], сообщивший, 
что частота развития внутрижелудочкового крово-
излияния в группе новорожденных с отсроченным 
пережатием составила 14% против 36% в группе 

раннего пережатия. Однако в систематическом 
обзоре H. Rabe и соавт. (2008) [29] не представлено 
статистически значимых межгрупповых различий 
по младенческой смертности и заболеваемости вну-
трижелудочковыми кровоизлияниями, за исключе-
нием внутрижелудочковых кровоизлияний III сте-
пени. В отношении последних предполагается, 
что положительный эффект отсроченного пережа-
тия пупочного канатика обусловлен последующим 
увеличением потока крови в верхней полой вене. 
Недавнее исследование, в которое были включены 
1566 недоношенных новорожденных с гестацион-
ным возрастом менее 30 нед, не выявило различий 
по риску развития внутрижелудочкового кровоизли-
яния между ранним (<10 с) и отсроченным (>60 с) 
пережатием пупочного канатика [30].

В продолжение следует отметить, что оценка 
кровотока в верхней полой вене в течение первых 
нескольких часов после рождения информативна 
в отношении церебральной перфузии [31]. По мне-
нию одних авторов, низкий кровоток в верхней 
полой вене в течение первых 24 ч после рождения 
предшествует развитию внутрижелудочкового крово-
излияния; другие исследователи не считают данный 
параметр независимым фактором риска внутрижелу-
дочковых кровоизлияний [32–34].

Сердечно-легочная реанимация в родовом зале, 
увеличение количества попыток интубации в родиль-
ном отделении, рождение детей между полуночью 
и 7:00 утра — все это, по данным разных авторов, 
ведет к увеличению риска тяжелых внутрижелу-
дочковых кровоизлияний [35–37]. Перечисленные 
факты заставляют задуматься о необходимости опти-
мизации реанимационных мероприятий в целях про-
филактики внутрижелудочковый кровоизлияний 
у глубоконедоношенных новорожденных.

Сердечно-сосудистая патология, диагностирован-
ная в раннем неонатальном периоде, также служит 
фактором риска реализации внутрижелудочкового 
кровоизлияния. Колебания внутрисосудистого дав-
ления способствуют разрыву «незрелой сосудистой 
сети» вентрикулярной герминативной зоны во время 
реперфузии после периода гипотонии [38]. По дан-
ным К. Faust (2015) [39], гипотензия, требующая 
инотропной поддержки, повышает риск развития 
внутрижелудочкового кровоизлияния у крайне недо-
ношенных детей (<28 нед гестации). Установлено, 
что ответная реакция на допамин в виде повыше-
ния среднего артериального давления (>10 мм рт.ст.) 
связана со снижением риска внутрижелудочковых 
кровоизлияний, в то время как отсутствие реак-
ции на допамин увеличивает риск их развития [40]. 
Последние исследования показали, что лечение гипо-
тензии с помощью катехоламинов у новорожденных 
гестационного возраста менее 32 нед ассоциируется 
с высокой заболеваемостью внутрижелудочковыми 
кровоизлияниями [19, 26].
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Считается, что респираторные факторы, наряду 
с сердечно-сосудистыми, имеют важное значение 
в развитии внутрижелудочкового кровоизлияния 
у глубоконедоношенных в раннем неонатальном 
периоде. Усовершенствование методов вентиляции 
с широким применением неинвазивной респиратор-
ной поддержки (CPAP — constant positive airway pres-
sure, BiPAP — biphasic positive airway pressure) способ-
ствовало снижению частоты развития тяжелых форм 
внутрижелудочковых кровоизлияний у таких детей. 
Многоцентровое клиническое исследование, про-
веденное у новорожденных с экстремально низкой 
массой тела, по отношению к которым применялась 
стратегия раннего введения сурфактанта без инва-
зивной вентиляции легких (LISA — less invasive sur-
factant application), подтвердило факт уменьшения 
заболеваемости внутрижелудочковыми кровоизлия-
ниями [41].

Электролитные нарушения, вероятно, также 
играют роль в реализации внутрижелудочкового кро-
воизлияния, поскольку высокий уровень натрия 
часто встречается у крайне недоношенных детей, 
особенно подверженных риску развития внутри-
желудочковых кровоизлияний. Поэтому гипер-
натриемия (>150 ммоль/л), особенно в сочетании 
с гипергликемией, определена как предиктор внутри-
желудочкового кровоизлияния [42, 43]. Ретроспек-
тивное исследование, проведенное на небольшой 
выборке пациентов, доказало необходимость мони-
торирования газового состава крови детей с очень 
низкой массой тела при рождении, поскольку гипер-
карбия, способствующая увеличению церебрального 
кровотока, может привести к формированию внутри-
желудочкового кровоизлияния [44]. Другими авто-
рами показана отрицательная роль гипокарбии в раз-
витии перивентрикулярных и внутрижелудочковых 
кровоизлияний [45]. По данным недавно проведенных 
исследований, одним из наиболее информативных 
предикторов внутрижелудочкового кровоизлияния 
у недоношенных новорожденных служит высокий 
уровень матриксной металлопротеиназы 9-го типа 
в плазме пуповинной крови, вероятно, на том осно-
вании, что указанный фермент служит ранним марке-
ром повреждения головного мозга [46–48].

В последние годы в литературе большое вни-
мание уделяется изучению роли генетических 
факторов в развитии внутрижелудочковых крово-
излияний. В ряде работ зарубежных исследовате-
лей отмечена роль тромбофилических нарушений 
у носителей негативных полиморфизмов в генах 
системы гемостаза и фолатного цикла [49, 50]. Пре-
дикторами повышенного тромбогенного риска счи-
таются мутации в генах фактора свертывания крови 
V (лейденская мутация, FV 1691A), протромбина 
(FII 20210A) и фермента 5,10-метилентетрагидро-
фолат-редуктазы (MTHFR 677Т). Полиморфизм 
FV 1691G>A определяет повышенную устойчи-

вость фактора V к расщепляющему действию про-
теина С, что способствует гиперкоагуляции. 
В литературе есть сведения об ассоциации между 
наличием в генотипе недоношенного новорож-
денного лейденской мутации и атипичным време-
нем развития внутрижелудочкового кровоизлияния: 
в антенатальном либо позднем постнатальном пери-
оде [51]. Полиморфизм FII 20210A приводит к повы-
шенной экспрессии гена и, как следствие, избыточ-
ной продукции протромбина — одного из главных 
компонентов свертывающей системы крови. Мута-
ции в генах факторов свертывания II и V наследу-
ются по аутосомно-доминантному типу, в связи с чем 
имеют негативное проявление и диагностируются, 
как правило, в гетерозиготном состоянии. Недавние 
исследования позволили установить, что генотип 
женщин, имеющих детей с геморрагическими нару-
шениями, достоверно не отличается по частоте выяв-
ления негативных полиморфных вариантов в генах 
системы гемостаза от такового у матерей, дети кото-
рых не имели подобных нарушений [52].

Влияние генетических полиморфных вариан-
тов на развитие внутрижелудочкового кровоизли-
яния изучено для витамин К-зависимой системы 
свертывания крови. В небольшом исследовании, 
проведенном в когорте из 90 глубоконедоношен-
ных детей, изучались полиморфизмы в генах, коди-
рующих комплекс 1-эпоксидредуктазы витамина 
К (VKORC1–1639G>A), и фактор свертывания 
7 (F7 (–323) Ins10) [53]. Хотя наличие в генотипе 
варианта F7 (–323) Ins10 было связано с более низ-
ким уровнем фактора VII, он не ассоциировался 
с индивидуальным риском развития внутрижелудоч-
кового кровоизлияния. Однако проведенный логи-
стический регрессионный анализ подтвердил более 
высокий риск внутрижелудочковых геморрагий 
у новорожденных при VKORC1 — дикий тип по срав-
нению с носителями аллеля-1639A. Полученные дан-
ные подтверждают гипотезу о том, что генетические 
варианты витамин К-зависимой системы сверты-
вания крови влияют на профиль коагуляции и, сле-
довательно, на риск развития внутрижелудочкового 
кровоизлияния у недоношенных детей.

Исследования D.R. Harding (2004) [54] показали, 
что генотип IL6 (-572) СС в гене интерлейкина-6 
увеличивает риск развития тяжелых геморрагиче-
ских поражений с последующими когнитивными 
нарушениями у детей. Однако аналогичное исследо-
вание, проведенное в значительно большем объеме 
выборки, не подтвердило это наблюдение [55].

В заключение, опираясь на данные литературы, 
необходимо отметить, что проблема нетравматиче-
ских внутрижелудочковых кровоизлияний у глубоко-
недоношенных новорожденных, несмотря на доступ-
ность высокотехнологичной медицинской помощи, 
не исчерпала своей актуальности, поскольку смерт-
ность и инвалидизация таких детей по-прежнему 
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высоки и не имеют тенденций к снижению. Анализ 
возможных факторов риска развития внутрижелудоч-
ковых кровоизлияний, классифицированных в соот-
ветствии с периодами онтогенеза, в которые осу-
ществлялось максимальное патогенное воздействие 
повреждающих факторов, показал противоречивые 
результаты, полученные на основании разрозненных 
исследований небольших групп пациентов. Согласно 
данным литературы наибольшее значение для про-
гноза внутрижелудочкового кровоизлияния имеют 
внутриутробная инфекция, способная оказывать 
прямое и опосредованное воздействие на незрелые 
структуры головного мозга, сопутствующая патология 
сердечно-сосудистой системы у матери, осложнения 

беременности и родов (отслойка плаценты, стреми-
тельные роды, хроническая плацентарная недостаточ-
ность), нарушения коагуляции в сочетании с незре-
лостью системы гемостаза у глубоконедоношенных, 
а также патология органов сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем новорожденных. Некоторые 
факторы, способствующие реализации внутрижелу-
дочкового кровоизлияния у глубоконедоношенных 
новорожденных (генетические, гемостазиологиче-
ские, морфологические), а также адекватные способы 
снижения заболеваемости внутрижелудочковыми 
кровоизлияниями требуют дальнейшего углубленного 
изучения, анализа и оптимизации применения с про-
филактической целью.
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