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Приоритетным направлением прикладной ме-
дицинской науки является задача улучшения 

исходов у выживших детей с экстремально низкой 
массой тела. В  Российской Федерации форми-
рование тяжелой психоневрологической патоло-
гии у  глубоконедоношенных детей представлено 
в  широком диапазоне: от  12 до  50% [1]. Частота 
эмоционального и  неврологического дефицита 
в долгосрочном прогнозе у данной категории детей 
может достигать 100% [2]. Такие тяжелые исходы, 
как задержка умственного развития, детский цере-
бральный паралич, глухота, остаются на стабильно 
высоком уровне [3]. 

Клиническая картина в  неонатальном периоде 
не  всегда определяет прогноз для  ребенка. Поми-
мо прочих факторов, исход зависит от  генетиче-
ски обусловленного резерва нейропластичности, 
обеспечивающего не  только восстановление по-
врежденных структур, но также и созревание и аде-
кватное функционирование нервной системы 
глубоконедоношенного ребенка [4]. Одним из мар-
керов разрушения нервной ткани является нейрон-
специфическая енолаза (neuron-specific enolase, 
NSE), ее  γ-субъединица. Она представляет собой 
гликолитический фермент, состоящий из димеров, 
и  определяется в  высоких концентрациях преиму-
щественно в  нейронах и  нейроэндокринных клет-
ках. Повышение уровня NSE при  повреждении 
мозга, как правило, прогнозирует неврологический 
дефицит [5–7]. 

Фактором, отражающим репаративные процес-
сы в  мозге, служит нейротрофический фактор моз-
га  – BDNF (англ. brain-derived neurotrophic factor). 
BDNF  – белок, состоящий из  119 аминокислотных 
остатков, кодируемый соответствующим геном и от-
носящийся к  классу цитокинов, семейству факто-
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Целью работы явилось изучение прогностической роли в  формировании органической патологии ЦНС нейронспецифи-
ческих факторов: нейротрофического фактора мозга (BDNF), васкулоэндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) 
и нейронспецифической енолазы (NSE) у глубоконедоношенных детей к корригированному возрасту 1 год. Методом имму-
ноферментного анализа в пуповинной крови при рождении в периферической крови на 7-е сутки жизни и в 40 нед посткон-
цептуального возраста показано, что у пациентов с сформировавшимся органическим поражением мозга содержание BDNF 
ниже, а уровень VEGF выше, чем у пациентов при транзиторном поражении мозга (р<0,05). Содержание NSE в пуповинной 
крови у детей с исходом в органическое поражение ЦНС превышало таковое у детей с транзиторным поражением. Выявле-
на тесная корреляционная зависимость между снижением значений BDNF, повышением VEGF и развитием органического 
поражения ЦНС у глубоконедоношенных детей в корригированном возрасте 1 год (R=-0,75, R=-0,64).

Ключевые слова: глубоконедоношенные дети, гипоксическое поражение мозга, органическое поражение мозга, нейронспеци-
фическая енолаза, нейротрофический фактор мозга, васкулоэндотелиальный фактор роста сосудов.

Objective: to study the prognostic role of neuron-specific factors, such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF), vascular en-
dothelial growth factor (VEGF), and neuron-specific enolase (NSE) in the development of organic central nervous system (CNS) 
damage in extremely preterm infants at 1-year corrected age. Enzyme immunoassay was used to measure umbilical cord blood at 
birth, peripheral blood at 7 days of life and at 40 weeks post-conceptual age. It was shown that BDNF was lower and VEGF was higher 
in the patients who had developed organic brain damage that in those who had transient brain damage (p<0,05). The umbilical cord 
blood content of NSE in the infants with organic CNS damage exceeded that in those with transient brain damage. There was a close 
correlation between decreased BDNF, increased VEGF, and the developed organic CNS damage in extremely preterm infants at 
1-year corrected age (R = -0,75, R = -0,64).

Key words: extremely preterm children, hypoxic brain damage, organic brain damage, neuron-specific enolase, brain-derived neuro-
trophic factor, vascular endothelial growth factor.
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ров роста. Синтез его происходит преимущественно 
в нейрональных и глиальных клетках мозга. Функция 
BDNF заключается в образовании новых полисинап-
тических связей при  морфологическом поврежде-
нии и регрессе неврологических нарушений. Особый 
интерес представляет изучение этого своеобразного 
индикатора повреждения мозга у глубоконедоношен-
ных детей. 

Практически каждый недоношенный ребенок 
антенатально развивается в  условиях внутриут-
робной гипоксии [8]. Вне зависимости от  этиоло-
гии внутриутробной гипоксии ее патологическое 
действие на  плод развивается по  одному сценарию 
и  сопровождается нарушением развития, созрева-
ния мозга, провоцируя возникновение гипоксиче-
ски-ишемической энцефалопатии в  постнатальном 
периоде. Перинатальное гипоксическое поражение 
ЦНС у  глубоконедоношенных новорожденных до-
стигает 100% [9]. 

Другим важным маркером динамики перина-
тального повреждения мозга и  восстановительных 
процессов служит васкулоэндотелиальный фактор 
роста сосудов (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, VEGF)  – гетеродимерный гликопротеиновый 
ростовой фактор, содержащий 226 аминокислот 
[10]. Он  не  только оказывает влияние на  процес-
сы васкулогенеза (образование сосудов из предше-
ственников эндотелиальных клеток у  эмбриона) 
и  ангиогенеза (образование новых кровеносных 
сосудов в существующей сосудистой системе), но и 
осуществляет поддержку незрелых сосудов. Синтез 
VEGF может происходить в клетках различных ти-
пов, в том числе в эндотелиальных, тучных клетках 
и  макрофагах. В  патологических условиях VEGF 
вовлечен в изменение функций гематоэнцефаличе-
ского барьера. Поскольку восстановление морфо-
логической структуры мозга ассоциировано с  уси-
лением ангиогенеза, синергизм BDNF и  VEGF 
влияет на  индукцию восстановления структуры 
ЦНС. Уровень, динамика и  соотношение нейро-
трофических факторов и  нейронспецифической 
енолазы могут служить информативными марке-
рами различной степени нарушений и прогноза ги-
поксических повреждений мозга у глубоконедоно-
шенных детей.

Цель исследования: изучить содержание и прогно-
стическое значение определения уровня нейротрофи-
ческого фактора мозга (BDNF), васкулоэндотелиаль-

ного фактора роста (VEGF) и  нейронспецифической 
енолазы (NSE) у глубоконедоношенных детей. 

Характеристика детей и методы исследования 

Первую группу сравнения составили 26 детей 
с  экстремально низкой массой тела при  рождении. 
Во 2-ю группу сравнения вошли 30 детей с очень низ-
кой массой тела при рождении. Средний гестацион-
ный возраст детей 1-й группы составил 26,58±0,8 нед, 
2-й группы – 31,8±0,6 нед (р=0,01). Оценка по шка-
ле Апгар на  1-й минуте жизни составила 4,00±1,16 
и  5,25±0,68 балла (р=0,007) соответственно. На  5-й 
минуте жизни оценка по  шкале Апгар также имела 
достоверные различия: 5,95±0,47 и  6,75±0,44 балла 
(р=0,008) соответственно. Показатели физического 
развития глубоконедоношенных детей существенно 
различались (табл. 1).

Контрольная (3-я) группа была сформирована 
из 30 здоровых детей, родившихся в сроке доношен-
ной беременности. Контрольная группа служила 
эталоном нормативных лабораторных показателей, 
полученных в  нашем институте. Дети контрольной 
группы родились от  здоровых женщин, внутриут-
робно развивались при  неосложненном течении бе-
ременности и были выписаны домой на 5–7-е сутки 
жизни в удовлетворительном состоянии. Физическое 
и психомоторное развитие их на первом году жизни 
не имело отклонений. 

Состояние недоношенных детей оценивалось 
с  учетом корригированного и  постконцептуально-
го возраста. Корригированный возраст  – это воз-
раст, когда из  календарного возраста (числа меся-
цев, недель с  момента рождения) вычитают число 
недель, недостающих до  нормального срока рожде-
ния (40  нед). Постконцептуальный возраст  – об-
щее число недель внутриутробного и  календарного 
возраста. Все пациенты наблюдались с  момента ро-
ждения до  корригированного возраста 1 год (15–18 
мес календарного возраста). В  корригированном 
возрасте 1  год каждая из  групп сравнения была раз-
делена на  две подгруппы  в зависимости от  исходов 
перинатального повреждения центральной нервной 
системы: А  – органическое повреждение ЦНС, Б  – 
транзиторное повреждение ЦНС. Далее ретроспек-
тивно были проанализированы показатели нейрон-
специфических факторов в  подгруппах: 1А (n=6), 
1Б (n=20), 2А (n=5), 2Б (n=25). Для  диагностики 
поражений ЦНС использовалась «Классификация 

Таблица 1. Антропометрические параметры недоношенных новорожденных (М ± σ)

Показатель 1-я группа, n=26 2-я группа, n=30 Уровень значимости (р)

Масса тела, г 814,40 ± 104,54 1330,50 ± 278,92 <0,001

Длина тела, см 32,50 ± 2,45 38,21 ± 2,65 0,008

Окружность головы, см 20,0 ± 1,09 27,25 ± 2,34 <0,001

Окружность груди, см 18,30 ± 0,92 29,43 ± 2,50 0,016
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перинатальных поражений нервной системы у ново-
рожденных», предложенная и утвержденная в 2000 г. 
специалистами Российской ассоциации перинаталь-
ной медицины [6].

Определение концентрации нейронспецифиче-
ских белков: BDNF, VEGF и  NSE проводили ме-
тодом иммуноферментного анализа крови на  ана-
лизаторе «Victor 2» «PerkinElmer» («WallacOy», 
Финляндия). Забор крови производили из  вены 
пуповины в  родовом зале, на  7-е сутки жизни и  в 
38–40 нед постконцептуального возраста из  пе-
риферической вены. У  детей контрольной группы 
7-е сутки жизни совпадали с  постконцептуальным 
возрастом 40 нед. Нейросонографическое исследо-
вание головного мозга проводили по  стандартным 
методикам с  помощью ультразвукового сканера 
«PHILIPS HD 15» (США). 

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Excel 7.0 для Windows 98, Statistica 
7.0 с предварительной оценкой нормальности распре-
деления. Достоверность различий между группами 
оценивали с  использованием непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни.  Исследование взаимосвя-
зи между параметрами проводили с помощью корре-
ляционного анализа с  вычислением коэффициентов 
корреляции Спирмена (r). Результаты считались до-
стоверными при уровне значимости p<0,01.

Результаты и обсуждение

В асфиксии тяжелой степени родились 16 
(53,8%1) детей в 1-й группе и 5 (16,6%) детей во 2-й 
группе (р=0,001). Асфиксия средней тяжести диа-
гностирована преимущественно у  детей 2-й груп-
пы – у 25 (83,3%), в то время как в 1-й группе детей, 
родившихся в  асфиксии средней тяжести, было в  2 
раза меньше (38,4%). После рождения все недоно-
шенные дети поступали в  отделение реанимации 
и  интенсивной терапии. Длительность пребыва-
ния в  этом отделении детей 1-й группы составила 
20,29±7,00 сут, детей 2-й группы  – 4,36±2,03 сут 
(р=0,0016). В  диагнозе у  детей обеих групп сравне-
ния преобладала сочетанная патология.

У каждого ребенка имел место синдром дыха-
тельных расстройств различной степени тяжести, 
что потребовало проведения искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) у 28 (93,3%) детей 1-й группы и у 4 
(16%) детей 2-й группы (р=0,008). Длительность ИВЛ 
в среднем составила 11,7 ± 3,68 сут и 2±1,30 сут в 1-й 
и  2-й группах соответственно (р=0,001). В  респира-
торной поддержке с  помощью моно- или  биназаль-
ного СРАР2 после проведения ИВЛ нуждались все 

1	  Здесь и далее процент вычислен условно, т.е. количество де-
тей меньше 100.

2	  Респираторная поддержка с помощью создания постоянного 
положительного давления в верхних дыхательных путях.

дети 1-й группы и 60% детей 2-й группы (р=0,048). 
Постгипоксические изменения со стороны ЦНС 

также наблюдались у новорожденных обеих сравни-
ваемых групп. Ишемически-геморрагическое пора-
жение ЦНС в  виде внутрижелудочкового кровоиз-
лияния I степени диагностировано у  7 (26,9%) и  у 6 
(20%) детей двух групп соответственно (р=0,45). Вну-
трижелудочковое кровоизлияние II степени наблю-
далось достоверно чаще в  1-й группе: у  10 (38,46%) 
младенцев против 2 (6,6%) во  2-й группе (р=0,02). 
Внутрижелудочковое кровоизлияние III степени 
было обнаружено только в 1-й группе у 4 (15,38%) но-
ворожденных (р=0,04). Гипоксически-ишемическое 
поражение ЦНС в виде церебральной ишемии II сте-
пени преобладало у малышей 2-й группы – у 9 (30%) 
против одного (3,84%) в  1-й группе (р=0,001). Це-
ребральная ишемия III степени была самым частым 
неврологическим нарушением у  всех глубоконедо-
ношенных детей. В  1-й группе она встречалась у  25 
(96,15%) детей, во 2-й – у 21 (70%) ребенка (р=0,02). 

Усугубление тяжести состояния глубоконедоно-
шенных детей определяло наличие инфекционно-
го процесса. У  9 (34,6%) младенцев 1-й группы и  у 3 
(10%) во 2-й группе диагностирована внутриутробная 
пневмония (р=0,04). Врожденная цитомегаловирус-
ная инфекция встречалась у  6 (23,07%) и  у 1 (3,3%) 
ребенка в  двух группах соответственно (р≥0,05). Вну-
триутробный сепсис в 2 раза чаще был диагностирован 
у детей 1-й группы (15,38% против 6,6% во 2-й группе, 
р=0,25). Гемодинамически значимые фетальные ком-
муникации достоверно чаще пролонгированно функ-
ционировали у  детей 1-й группы (у  19,23% против 
6,6% во 2-й группе; р=0,07). Клинические проявления 
неврологических нерушений в  постконцептуальном 
возрасте 38–40 нед представлены в табл. 2.

В постконцептуальном возрасте 40 нед в  клини-
ческой картине поражения ЦНС у  глубоконедоно-
шенных детей доминировали синдром двигатель-
ных нарушений и  расстройство ликвородинамики. 
Несмотря на  то что  всем детям регулярно в  течение 
года проводились абилитационные мероприятия, 
включающие амбулаторный и  стационарный этапы, 
к корригированному возрасту 1 год у 6 (23,3%) детей 
1-й группы и 5 (16,6%) детей 2-й группы сформиро-
валось стойкое органическое поражение ЦНС. 

Для определения выраженности неврологическо-
го дефицита в зависимости от динамики параметров 
нейронспецифических факторов проанализировано 
содержание их в  крови у  детей с  разными исходами 
перинатального поражения ЦНС (табл. 3–5). В обеих 
группах глубоконедоношенных детей с органическим 
поражением ЦНС (подгруппы 1A и 2A) по сравнению 
с  пациентами, перенесшими транзиторное перина-
тальное поражение ЦНС (подгруппы 1Б и 2Б), с мо-
мента рождения и  до постконцептуального возраста 
40 нед наблюдалось достоверное снижение мозгового 
нейротрофического фактора BDNF. Однако у  глу-
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боконедоношенных детей в  течение этого времени 
уровень BDNF увеличивался. У  детей контрольной 
группы показатели BDNF были выше, чем в группах 
сравнения, что обусловлено реакцией головного моз-
га на стресс при рождении, воздействием совокупно-
сти внешних факторов и  необходимостью быстрого 
формирования новых полисинаптических связей. 
Полученные результаты не  противоречат данным 
литературы о повышении образования BDNF в пери-
од восстановления повреждений мозга [11]. Увеличе-
ние показателя BDNF у глубоконедоношенных детей 
в  течение неонатального периода свидетельствует 
как о восстановлении поврежденных участков мозга, 
так и  о физиологическом созревании морфологиче-
ских структур.  Получена сильная обратная корре-
ляционная связь между концентрацией BDNF в сы-
воротке крови на 7-е сутки жизни и формированием 
детского церебрального паралича к корригированно-
му возрасту 1 год. 

Значения VEGF у  детей с  органическим пораже-
нием ЦНС в течение первых 40 нед жизни, наоборот, 
существенно превосходили таковые в  группе детей 
с  транзиторным перинатальным поражением ЦНС. 

К 7-м суткам жизни показатели VEGF повышались, 
а  затем снижались к  постконцептуальному возра-
сту 40 нед. Высокие показатели VEGF у  глубоконе-
доношенных детей в  раннем неонатальном перио-
де отражают процессы интенсивного ангиогенеза, 
направленные на  восстановление кровоснабжения 
в областях ишемии мозга и повреждения сосудов гер-
минативного матрикса. 

Показатели NSE в пуповинной крови глубоконе-
доношенных детей с  органическим перинатальным 
поражением ЦНС были достоверно ниже, чем у детей 
с транзиторным поражением. Затем к 7-м суткам жиз-
ни содержание NSE в  периферической крови у  всех 
глубоконедоношенных детей понижалось и не имело 
достоверных различий, но  тем не  менее было суще-
ственно выше, чем в  контроле. К  постконцептуаль-
ному возрасту 40 нед уровень NSE в периферической 
венозной крови продолжал снижаться у всех глубоко-
недоношенных и в группах достоверно не различал-
ся, но был в 2 раза ниже, чем у детей 2А подгруппы 
с  органическим поражением ЦНС и  очень низкой 
массой тела при рождении. Показатели NSE у глубо-
конедоношенных детей превышали таковые значе-

Таблица 2. Структура неврологических синдромов в постконцептуальном возрасте 38–40 нед

Синдром
1-я группа (ЭНМТ), n=26 2-я группа (ОНМТ), n=30 Уровень 

значимости (р)абс % абс %

Пирамидная недостаточность 1 3,8 2 6,6 0,05

Нижний спастический парапарез 19 73 14 46,6 0,016

Спастический тетрапарез 6 23 1 3,3 0,07

Вегетовисцеральные дисфункции 23 88,4 11 36,6 0,009

Гипертензионно-гидроцефальный синдром 21 80,7 3 10 0,01

Судорожный синдром 2 7,6 0 0 0,56

Бульбарный синдром 2 7,6 0 0 0,62

Миатонический синдром 1 3,8 1 3,3 0,85

Примечание. ЭНМТ – экстремально низкая масса тела; ОНМТ – очень низкая масса тела.

Таблица 3. Содержание нейронспецифических белков в пуповинной крови, Me (25–75)

Показатель
Подгруппа Контрольная 

группа(n=30)
Уровень 

значимости (р)1A (n=6) 1Б (n=20) 2A (n=5) 2Б (n=5)

BDNF, мкг/л
2,5

(1,2–4,9)
5,8

(2,5–8,3)
2,6

(1,4–5,2)
6,2

(3,1–9,3)
9,5

(6,6–17,5)

р
1-2

=0,026
р

1-3
=0,75

р
3-4

=0,018
р

2-4
=0,065

VEGF, нг/мл
186,3 (156,3–

310,2)
23,6 (15,4–

28,5)
190,5 (165,4–

350,2)
28,5 (17,6–

32,4)
662,3

(38,2–6998)

р
1-2

=0,001
р

1-3
=0,45

р
3-4

=0,028
р

2-4
=0,043

NSE, мкг/л
30

(0,6–36,7)
48

(4,3–40,9)
28

(5,2–40,3)
45

(5,6–38,9)
19,5

(4–198,1)

р
1-2

=0,029
р

1-3
=0,55

р
3-4

=0,04
р

2-4
=0,56

Примечание: р
1-2 

–
 
достоверность различий между 1А и 1Б подгруппами, р

1-3
 – 1А и 2А подгруппами, р

3-4
 – 2А и 2Б подгруппами, р

2-4
 – 1Б 

и 2Б подгруппами. 
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ния у детей контрольной группы в пуповинной крови 
и  на 7-е сутки жизни, что  подтверждает внутриут-
робное гипоксическое страдание недоношенного 
ребенка и повреждение структур мозга. NSE обнару-
живается в  крови при  повреждении плазматических 
мембран клеток мозга. К  постконцептуальному воз-
расту 40 нед содержание NSE в крови у глубоконедо-
ношенных детей уменьшалось, что  свидетельствует 
о прекращении деструктивных процессов.

Заключение

Таким образом, установлено, что  у 23,1% детей 
с  экстремально низкой массой тела при  рождении 
и 16,6% детей с очень низкой массой тела формирует-
ся органическое поражение ЦНС к корригированному 
возрасту 1 год. В первые 40 нед постконцептуального 
возраста уровень BDNF в крови у недоношенных де-
тей с исходом в органическое поражение ЦНС имеет 
более низкие значения, чем у  детей с  транзиторным 

перинатальным поражением ЦНС. Это свидетельству-
ет об  ограничении синтеза BDNF и  недостаточном 
обеспечении репаративных процессов в  поврежден-
ном мозге. Многократное увеличение концентрации 
VEGF в первые 40 нед постконцептуального возраста 
демонстрирует интенсивность восстановления по-
врежденных и образования новых сосудов и отражает 
высокую степень деструкции мозга у детей с органиче-
ским поражением ЦНС.  Повышенный уровень NSE 
в первые 7 сут жизни имеет неблагоприятное прогно-
стическое значение у детей с органическим поражени-
ем ЦНС. Диагностика неврологических нарушений 
в  неонатальном периоде посредством определения 
концентрации нейронспецифических факторов явля-
ется важной для прогнозирования формирования ин-
валидизирующих процессов. Результаты исследования 
могут служить дополнением в  решении вопроса ран-
ней диагностики и прогноза перинатального пораже-
ния ЦНС у глубоконедоношенных детей.

Таблица 4. Содержание нейронспецифических белков в периферической крови на 7-е сутки жизни у наблюдавшихся детей, 
Mе (25–75)

Показатель
Подгруппа Контрольная 

группа (n=30)
Уровень 

значимости (р)1A (n=6) 1Б (n=20) 2A (n=5) 2Б (n=25)

BDNF, мкг/л
2,4 

(1,2–5,4)
7,7 

(3,4–15,2)
2,7 

(1,6–6,8)
7,9 

(5,2–16,2)
8,6 

(4,5–15,4)

р
1-2

=0,038
р

1-3
=0,65

р
3-4

=0,52
р

2-4
=0,035

VEGF, нг/мл
1518 (208–

3300)
1123,6 

(207–2580)
1360 (306,3–

3150)
994,6 (168,8–

1447,6)
983,1 

(314,2–4202)

р
1-2

=0,046
р

1-3
=0,05

р
3-4

=0,03
р

2-4
=0,026

NSE, мкг/л
14,4 

(2,7–45,7)
13,4 

(5,8–27)
14, 8 

(3,6–48,2)
14,9 

(7,4–25,8)
7,3 

(2,7–52,9)

р
1-2

=0,85
р

1-3
=0,95

р
3-4

=0,96
р

2-4
=0,72

Примечание: р
1-2 

–
 
достоверность различий между 1А и 1Б подгруппами, р

1-3
 – 1А и 2А подгруппами, р

3-4
 – 2А и 2Б подгруппами, р

2-4
 – 1Б 

и 2Б подгруппами. 

Таблица 5. Содержание нейронспецифических белков в периферической крови в постконцептуальном возрасте 40 нед у на-
блюдавшихся детей, Mе (25–75)

Показатель
Подгруппа Контрольная 

группа (n=30)
Уровень 

значимости (р)1A (n=6) 1Б (n=20) 2A (n=5) 2Б (n=25)

BDNF, мкг/л
3,8 

(2,2–7,9)
8,7 

(3,2–14,2)
4,1 

(2,5–7,8)
10,6 

(7,0–18,3)
8,6 

(4,5–15,4)

р
1-2

=0,018
р

1-3
=0,56

р
3-4

=0,012
р

2-4
=0,048

VEGF, нг/мл
896,4 (320–

1570)
610 

(237–1580)
901,4 (308–

1380)
616,2 (1151,6–

1234)
983,1 

(314,2–4202)

р
1-2

=0,036
р

1-3
=0,65

р
3-4

=0,038
р

2-4
=0,75

NSE, мкг/л
8,7 

(1,6–34,7)
8,3 

(4,8–21)
14,8 

(3,6–48,2)
7,3 

(3,3–41,9)
7,3 

(2,7–52,9)

р
1-2

=0,85
р

1-3
=0,047

р
3-4

=0,045
р

2-4
=0,68

Примечание: р
1-2 

–
 
достоверность различий между 1А и 1Б подгруппами, р

1-3
 – 1А и 2А подгруппами, р

3-4
 – 2А и 2Б подгруппами, р

2-4
 – 1Б 

и 2Б подгруппами. 
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