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Детский церебральный паралич (ДЦП) — неврологическое расстройство, связанное с непрогрессирующим по-
вреждением или пороком развития в  развивающемся мозге плода или младенца. Двигательные расстройства 
при церебральном параличе часто сопровождаются нарушениями чувствительности, восприятия, когнитивных 
функций, поведения и  эпилепсией. Церебральный паралич является сложным заболеванием, которое имеет 
многофакторное происхождение. Эпидемиологические исследования показали, что в большинстве случаев ДЦП 
развивается до родов. В литературе описан ряд клинических факторов риска развития церебрального парали-
ча, в том числе преждевременные роды, низкая масса тела при рождении, воспаление, материнские инфекции 
во время беременности и патология плаценты. Гипоксия при рождении может быть первичной или вторичной 
по отношению к ранее существовавшей патологии, но известные в настоящее время клинические факторы ри-
ска не объясняют большинства случаев. Многие из этих факторов риска могут иметь генетический компонент. 
Некоторые однонуклеотидные полиморфизмы, варианты числа копий ДНК и эпигенетические паттерны повы-
шают генетическую предрасположенность к церебральному параличу. Секвенирование генома и исследование 
экспрессии генов могут увеличить процент случаев с генетической этиологией. Клинические факторы риска мо-
гут выступать в качестве триггеров ДЦП в случаях генетической предрасположенности. Эти новые данные долж-
ны переориентировать исследования о причинах этих сложных и разнообразных нарушений развития нервной 
системы на поиск биомаркеров риска развития церебрального паралича. Геномика, протеомика и метаболоми-
ка обладают огромным потенциалом для выявления диагностических и прогностических панелей биомаркеров, 
особенно при различных неврологических расстройствах, в том числе ДЦП.
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Введение 
Детский церебральный паралич (ДЦП) является 

наиболее частой причиной тяжелой нейрогенной 
инвалидизации у  детей. ДЦП  — это хроническая 
непрогрессирующая энцефалопатия, возникающая  
до рождения или в  течение одного месяца после 
рождения; характеризуется приобретенным по-
вреждением головного мозга и  вызванным им 
изменен ным нейропсихомоторным развитием с 
выраженной центральной дискинезией и  непра-
вильной осанкой, а  также дисфункцией интеллек-
та и вербального поведения [1, 2]. Хотя основным 
этиологическим фактором считается повреждение 
развивающегося мозга до, во время или после рож-
дения, патофизиология заболевания изучена недо-
статочно. Наиболее распространенная форма этого 
состояния — спастический ДЦП (77% случаев) [3], 
повреждения при котором обусловлены гипокси-
чески-ишемической энцефалопатией (ГИЭ). Такой 
тип повреждения возникает в  случаях, когда го-

ловной мозг не получает достаточного объема кис-
лорода и крови [4, 5]. Помимо родовой асфиксии, 
к  причинам ДЦП относятся тромботическая пла-
центарная васкулопатия, церебральная атрофия, 
врожденные нарушения свертывания крови, врож-
денные инфекции, вызванные герпесом, Listeria 
monocytogenes, Escherichia coli, стрептококками 
группы B и Bacillus cereus [5].

Список сокращений

ГИЭ — гипоксически-ишемическая энцефа-
лопатия
Г-КСФ — гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор 
ДЦП — детский церебральный паралич
МРТ — магнитно-резонансная томография
ЦНС — центральная нервная система
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Cerebral palsy is a neurological disorder that is attributed to non-progressive injury or malformation that occurred in the 
developing fetal or infant brain. The motor disorders in cerebral palsy are often accompanied by disturbances of sensation, 
perception, cognition, communication, behaviour, and by epilepsy. Cerebral palsy is a complex disorder that is likely to 
be of multifactorial origin. Epidemiological studies have shown that the origins of most CP are prior to labor. A number 
of clinical risk factors for cerebral palsy have been described in the literature including preterm birth, low birth weight, 
inflammation, maternal infection during pregnancy and placenta pathology. Hypoxia at birth may be primary or secondary 
to preexisting pathology, but the currently known clinical risk factors do not explain the majority of cases. Many of these 
risk factors may have a genetic component. Several single nucleotide polymorphisms, DNA copy number variations and 
epigenetic patterns  increase genetic susceptibility for cerebral palsy. Whole genome sequencing and gene expression 
studies may extend the percentage of cases with a genetic pathway. Clinical risk factors could act as triggers for CP where 
there is genetic susceptibility. These new findings should refocus research about the causes of these complex and varied 
neurodevelopmental disorders on the search for biomarkers of the risk of cerebral palsy. Genomics, proteomics and 
metabolomics have huge potential for deepening our understanding of many complex diseases by identifying diagnostic 
and prognostic panels of biomarkers, especially in various neurological disorders, including cerebral palsy.

Keywords: cerebral palsy; cerebral palsy risk factors; inflammation; placenta pathology; hypoxia; single nucleotide 
polymorphisms; epigenetic patterns; genetic susceptibility; whole genome sequencing; gene expression; cerebral palsy biomarker.

ДЦП  — гетерогенное состояние с  несколькими 
имиджинговыми паттернами нейропатологии при 
визуализации мозга, ассоциированными с  такими 
патологиями развития, как умственная отсталость, 
аутизм, эпилепсия и нарушения зрения [6–8]. Мно-
гофакторное повреждение центральной нервной 
системы (ЦНС) связано с воздействием на плод или 
новорожденного инфекции/воспаления и/или пери-
натальной гипоксической ишемии [9]. Распростра-
ненные поражения головного мозга при ДЦП вклю-
чают деструктивные повреждения в белом веществе 
преимущественно у недоношенных, а также в сером 
веществе и ядрах ствола мозга у доношенных ново-
рожденных. Изменения морфологии или функции 
и  гибель клеток, наблюдаемые при гипоксической 
ишемии и  воспалительных состояниях, приводя-
щие к  избыточной продукции провоспалительных 
цитокинов, оксидантному стрессу, депривации пла-
центарных факторов роста, модификации внекле-
точного матрикса и чрезмерной секреции глутамата, 
запускают эксайтотоксический каскад и предраспо-
лагают к  развитию ДЦП [5, 10–12]. Этому способ-
ствует генетическая предрасположенность к воздей-
ствию факторов окружающей среды, обусловленная 
редкими патогенными генетическими мутациями 
[13–15] и эпигенетическими вариантами [3, 16].

Нарушение в  мозге, из-за которого возника-
ет ДЦП, в  большинстве случаев происходит вну-
триутробно между 24-й неделей беременности 
и  рождением [3]. Повреждения, характеризуемые 
диффузным поражением белого вещества, влекут 
за  собой потерю предшественников олигодендро-
цитов и  последующую аксональную гипомиелини-
зацию по  мере созревания мозга. Существующие 
варианты лечения недоношенных детей оказались 
неадекватными отчасти из-за недопонимания кле-
точных и молекулярных изменений, которые приво-
дят к  нарушениям развития нервной системы [17]. 
Вмешательство в  ранние постнатальные фазы ней-
ромоторного созревания может значительно сни-
зить глубокие эффекты ДЦП, но, несмотря на дости-
жения в области мониторинга развития, проблемой 
остается своевременная диагностика. Данные имид-
жинговой визуализации мозга плохо коррелируют 
с риском и тяжестью ДЦП и не являются надежным 
показателем ДЦП [3]. ДЦП в результате перинаталь-
ной черепно-мозговой травмы не  диагностируется 
до  18–24  месяцев [18]. Из-за поздней диагностики 
ГИЭ дети с  повреждением головного мозга пропу-
скают лучшее время лечения и остаются с различной 
степенью неврологических осложнений [19]. Таким 
образом, поиск биомаркеров для точного прогнози-
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рования патологии головного мозга новорожденных 
становится все более актуальным.

Патофизиология ДЦП 
Поражения плаценты
Перинатально приобретенные неврологические 

расстройства, включая ДЦП и  другие хронические 
нарушения развития, в  разной степени ассоцииро-
ваны с  рядом различных поражений плаценты. 
Некоторые из этих поражений приводят к дефектам 
плацентарной перфузии с полной или почти полной 
асфиксией. Клинически у  таких детей развивает-
ся ГИЭ с последующей смертью или тяжелой инва-
лидностью, включая ДЦП и  неонатальный инсульт. 
До 62% доношенных детей с ацидозом при рождении 
и/или нуждающихся в реанимации имели идентифи-
цируемые гипоксически-ишемические повреждения, 
при этом у 45% из них были нормальные результаты 
по магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-
ного мозга. Тяжесть этой травмы возрастает при низ-
ком pH пуповины. Основными типами тяжелых по-
вреждений плаценты являются разрыв матки, острая 
отслойка плаценты, травмы пуповины, приводя-
щие к  полной закупорке сосудов, и  кровоизлияние 
в  плод. Клинические результаты зависят от  объема 
кровопотери у  плода относительно общего объема 
крови, а также от скорости кровопотери. Младенцы 
с уровнем гемоглобина менее 4,5 г/дл обычно имеют 
худшие отдаленные результаты [20].

Недоношенные младенцы и/или младенцы с низ-
кой (<1,5  кг) и  очень низкой (<1,0  кг) массой тела 
при рождении имеют более высокий риск невро-
логического повреждения, чем доношенные дети. 
Преж девременные роды являются фактором риска 
в  35%  случаев ДЦП, причем распространенность 
ДЦП снижается с  увеличением гестационного воз-
раста [14]. Незрелость ЦНС осложняет способность 
ребенка восстанавливаться после таких поврежде-
ний, как воспаление, инфекция и гипоксия-ишемия, 
которые могут поражать как доношенных, так и недо-
ношенных детей и  способствовать развитию ДЦП. 
В обеих популяциях патофизиологические процессы 
характеризуются сочетанием генетической предрас-
положенности с острыми и хроническими стрессами, 
возникающими внутриутробно, во  время перина-
тального и раннего неонатального периода [20].

Нарушение перфузии плаценты может быть обус-
ловлено дефектами инвазии и ремоделирования мате-
ринских спиральных артериол с помощью вневорсин-
чатых трофобластов. Сопутствующие клинические 
проявления у матери — хроническая и/или гестацион-
ная гипертензия, преэклампсия/эклампсия и синдром 
позднего токсикоза беременных (гемолиз, увеличение 

активности печеночных ферментов и  тромбоцито-
пения как следствие тяжелой формы преэклампсии). 
Полная окклюзия артериолы приводит к  инфаркту 
ворсинки, а разрыв может привести к отслойке пла-
центы. Инфаркты ворсинок, выявленные при макро-
скопическом исследовании, ассоциированы с  ДЦП у 
доношенных детей, особенно со спастическим, квад-
риплегическим и дискинетическим типами [20].

Фактором, способствующим плохой перфузии 
плаценты и  ограничению внутриутробного разви-
тия и  преэклампсии, является отсутствие инвазии 
вневорсинчатых трофобластов для ремоделирова-
ния маточных артерий матери в  первом и  втором 
триместрах беременности. Неинвазивная оценка 
вневорсинчатых трофобластов с  извлечением тро-
фобласта из  шейки матки возможна при продол-
жающейся беременности, начиная с  трех недель 
от зачатия. Во вневорсинчатых трофобластах, полу-
ченных между 6-й и 20-й неделей гестации, опреде-
лены белки со значимыми различиями уровней экс-
прессии при беременности с  нормальным исходом 
и  беременности с  внутриутробными ограничени-
ями роста или преэклампсией: PAPPA (pregnancy-
associated plasma protein-A), FLT1 (fms-like tyrosine 
kinase-1), ENG (endoglin), AFP (alpha-fetoprotein), 
PGF (placental growth factor) и  индуктор апоптоза 
LGALS14 (lectin, galactoside-binding, soluble, 14). Эти 
данные дают прямое доказательство связанной с па-
тологией дисрегуляции белков в  вневорсинчатых 
трофобластах во время ранней плацентации и обес-
печивают новый подход для получения молекуляр-
ных сигнатур вневорсинчатых трофобластов, корре-
лирующих с исходом беременности [21].

Биомаркеры воспаления
Результаты экспериментальных и  клинических 

исследований показывают, что у  детей с  ДЦП по-
стоянно активны механизмы, которые предотвра-
щают регенерацию и/или усугубляют повреждение 
головного мозга и  повышают чувствительность 
мозга пациента к  дальнейшим травмам. Эти про-
цессы и  их последствия определяются как третич-
ное повреждение головного мозга. В  сочетании 
с острыми и вторичными клеточными реакциями, 
такими как гибель клеток и  метаболические нару-
шения, фаза третичного повреждения может со-
храняться в  течение месяцев или лет после исход-
ного повреждения. Эти активные процессы могут 
быть мишенью фармакологического лечения для 
улучшения долгосрочного неврологического исхо-
да у пациентов с ДЦП. У 7-летних детей с ДЦП вы-
явлено увеличение концентрации TNF-α и  других 
провоспалительных цитокинов в плазме. Посколь-
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ку повышение периферических уровней цитокинов 
является маркером церебрального воспаления, эти 
данные свидетельствуют о  том, что измененный 
воспалительный ответ сохраняется в течение не ме-
нее 7 лет после повреждения головного мозга у па-
циентов с ДЦП. Он может способствовать усилению 
клинической симптоматики и  прогрессированию 
заболевания; распознавание и блокирование такого 
стойкого воспаления может иметь терапевтическую 
ценность [22].

Постоянная активация или накопление вос-
палительных цитокинов может препятствовать 
восстановлению функции головного мозга после 
повреждения, нарушает созревание олигодендроци-
тов, ограничивает регенерацию нейронов, ухудша-
ет образование синапсов и  способствует развитию 
ДЦП. Плазменный уровень TNF-α измеряли у  де-
тей со  спастическим ДЦП и  сопоставимых по  воз-
расту детей контрольной группы. Общую двига-
тельную функцию и  повседневную активность 
оценивали до  и  через 6  месяцев после реабилита-
ции. Концентрация TNF-α в  плазме крови у  паци-
ентов с  ДЦП была выше, чем у  детей контрольной 
группы (р  <0,001), причем у  младших пациентов 
(1–3  лет) уровни TNF-α были значительно выше, 
чем у старших (4–12 лет) (р <0,001). Следовательно, 
хотя воспалительный ответ ослабевает с возрастом, 
симптомы церебрального паралича не  обязательно 
улучшаются. Уровни TNF-α до реабилитации корре-
лировали с  увеличением повседневной активности 
после реабилитации (р <0,001) [23]. Это означает, 
что плазменная концентрация TNF-α является пре-
диктивным фактором эффективности реабилитаци-
онной терапии у больных ДЦП.

У недоношенных новорожденных, подвергших-
ся внутриутробному воспалению, повышен риск 
развития неврологических расстройств. Концен-
трации семи связанных с  воспалением белков из-
мерили в крови 763 детей, родившихся до 28 недель 
беременности, в 1-й, 7-й и 14-й постнатальные дни. 
Риск повреждения белого вещества мозга увеличи-
вается, когда воспаление плаценты сопровождается 
стойким повышением уровня С-реактивного белка 
или ICAM1 (intercellular adhesion molecule 1). То же 
самое установлено для спастического ДЦП, когда 
воспаление плаценты сопровождалось повышением 
TNF-α или  IL-8. Наличие плацентарного воспале-
ния и повышенных уровней цитокинов IL-6, TNF-α 
или ICAM-1 связано с повышенным риском микро-
цефалии. Два воспалительных удара  — дородовый 
и послеродовый — связаны с более высоким риском 
аномалий, выявляемых при ультразвуковом иссле-
довании мозга, спастического ДЦП и микроцефалии 

через 2 года после рождения. Эти наблюдения под-
тверждают гипотезу о том, что воспаление плаценты, 
сопровождаемое постнатальным системным воспа-
лением, предрасполагает к повреждению белого ве-
щества, выявляемому при ультразвуковом исследо-
вании черепа, ДЦП, низким показателям развития 
и микроцефалии. Поскольку в перемежающемся или 
длительном системном воспалении, наблюдаемом у  
глубоконедоношенных новорожденных, участвует 
множество белков из  многих функциональных ка-
тегорий, авторы полагают, что отдельные цитокины 
являются лишь предвестниками этого воспаления, 
а  не  мишенью в  патогенезе повреждения головно-
го мозга. Детекция модуляторов воспаления плода 
и/или новорожденного имеет решающее значение 
для разработки профилактических и  терапевтиче-
ских вмешательств, направленных на снижение ри-
ска повреждения белого вещества недоношенных 
новорожденных и  неблагоприятного исхода разви-
тия нервной системы [24].

Церебральная ишемия вызывает нейровоспале-
ние, которое может вызвать гибель нервных клеток. 
Неблагоприятный неврологический исход в 18 ме-
сяцев определяли как индекс умственного развития 
<85, глухоту, слепоту, ДЦП или эпилепсию. Уровни 
цитокинов FasL (Fas ligand), IL-6 и  рецептора  IL-6 
(IL-6R) в спинномозговой жидкости после перина-
тальной асфиксии коррелируют с  тяжестью ГИЭ, 
которая классифицируется как легкая (ГИЭ-I), 
умеренная (ГИЭ-II) или тяжелая (ГИЭ-III), и могут 
служить биомаркерами гипоксического поврежде-
ния головного мозга у  новорожденных. Сыворо-
точный  IL-6 идентифицирован как независимый 
предиктор неблагоприятного исхода у  выжив-
ших пациентов с  ГИЭ. Тем не  менее уровень  IL-6 
в  спинномозговой жидкости может быть лучшим 
предиктором неблагоприятных результатов, так 
как локальные профили цитокинов могут форми-
роваться вторичными реакциями на  повреждение 
и часто слабо отражаются в плазме. Цитокин FasL, 
играющий ключевую роль в апоптозе, положитель-
но коррелирует как со  степенью ГИЭ, так и  с  ее 
неблагоприятными отдаленными исходами. Уровни 
медиаторов воспаления FasL, IL-6 и IL-6R повыше-
ны у  пациентов с  ГИЭ-III и  ГИЭ-II по  сравнению 
с уровнями у пациентов с ГИЭ-I (р <0,0001), тогда 
как у всех детей без ГИЭ — ниже предела обнару-
жения. Различий между группами ГИЭ-II и  ГИЭ-III 
не  было. Поскольку концентрации  IL-6 и  FasL 
в спинномозговой жидкости положительно корре-
лируют с  плохими 18-месячными клиническими 
исходами (p <0,0001), они могут быть полезны в ка-
честве биомаркеров тяжести гипоксического по-
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вреждения головного мозга и для прогнозирования 
отдаленного исхода, в том числе риска ДЦП после 
перинатальной асфиксии. Комбинация этих марке-
ров повышает их прогностическую ценность [25].

В систематическом обзоре R. C. Magalhães и соавт. 
[2] тщательно проанализированы исследования, 
отобранные с помощью строгих критериев включе-
ния, о  взаимосвязи между молекулами воспаления 
и развитием нервной системы у детей с ДЦП. Уста-
новлено, что высокие уровни провоспалительных 
факторов в  крови связаны с  аномальными невро-
логическими проявлениями у  пациентов с  цере-
бральным параличом [2]. Острый воспалительный 
ответ приводит к гибели нейронов и, как следствие, 
к  длительным двигательным, сенсорным и  когни-
тивным нарушениям. Повреждения нейронов вы-
зывают каскад иммунных реакций, включая ассоци-
ированное с  неблагоприятными неврологическими 
исходами повышение уровня циркулирующих ци-
токинов IL-1β, IL-6, TNF-α и хемокина IL-8/CXCL8. 
Важно подчеркнуть, что развитие мозга после по-
вреждения, связанного с  воспалением, является не 
статическим событием, а  сложным и  динамичным 
процессом, в  котором на  протяжении всей жизни 
участвуют несколько клеточных и молекулярных ме-
ханизмов. Системный воспалительный ответ, харак-
теризующийся повышенными уровнями цитокинов, 
может приводить к активации цереброваскулярного 
эндотелия и окружающих клеток, способствуя раз-
рушению гематоэнцефалического барьера. Как след-
ствие, происходит инфильтрация циркулирующих 
иммунных клеток и переполнение ткани мозга ком-
понентами плазмы, что приводит к  повреждению 
головного мозга. Нейровоспаление, которое играет 
центральную роль в патогенезе повреждения голов-
ного мозга, характеризуется инфильтрацией лейко-
цитов в  паренхиму головного мозга с  активацией 
микроглии и астроцитов, гибелью нейронов и нару-
шением развития белого вещества.

Возможные механизмы, с помощью которых вос-
паление способствует раннему повреждению голов-
ного мозга:
1) снижение притока крови к  ЦНС и  доступности 

кислорода и глюкозы;
2) разрушение гематоэнцефалического барьера;
3) инфильтрация лейкоцитов в ЦНС;
4) повышенное выделение цитокинов и  хемокинов 

в паренхиме головного мозга;
5) митохондриальная дисфункция;
6) увеличение притока кальция, высвобождение 

нейротоксинов, продукция активных форм кис-
лорода и оксида азота;

7) отек головного мозга.

Эти механизмы связаны с  апоптозом нейронов 
и  глиальных клеток с  последующей потерей функ-
ций ЦНС. Таким образом, повреждение головного 
мозга и  длительные функциональные нарушения 
являются результатом нарушения баланса между 
механизмами повреждения и  эндогенной защитой. 
Кроме того, противовоспалительные и  неадекват-
ные регуляторные ответы, определяемые высокими 
уровнями цитотоксических метаболитов, могут по-
вышать риск повреждения головного мозга. Окис-
лительный стресс в  результате перепроизводства 
активных форм кислорода и  нарушения механиз-
мов антиоксидантной защиты также ответственен 
за  повреждение головного мозга. В  исследованиях, 
в  которых анализировали и  молекулы воспаления, 
и данные МРТ, уровни периферических цитокинов 
не  были связаны со  структурными данными МРТ. 
Это говорит о том, что в развивающемся мозге могут 
происходить повреждения и  ремоделирование, ко-
торые приводят к диффузному процессу, не выявля-
емому как поражение головного мозга при МРТ [2].

Генетическая предрасположенность к ДЦП
Генетика ДЦП
Почти половина случаев ДЦП диагностируется 

у  недоношенных детей, в  то  время как у  доношен-
ных детей диагностируется 2–2,5 случая на 1000 жи-
ворождений; у  близнецов это число в  несколько 
раз выше. При исследовании генетического вклада 
в  ДЦП идентифицированы несколько мутаций ге-
нов-кандидатов и редкие варианты числа копий при 
ДЦП [26]. Распространенность генетических вари-
антов, ассоциированных с ДЦП, составляет 2–14%, 
и  до  31% имеют клинически значимые вариации 
числа копий ДНК [3, 14]. Высокая гетерогенность 
ограничивает эффективное использование геном-
ных мутаций в качестве ранней диагностики ДЦП; 
различия в распространенности ДЦП у монозигот-
ных близнецов могут быть связаны с изменениями 
метилирования ДНК, вызванными различными 
стрессовыми факторами, такими как гипоксия, ин-
фекция и воспаление [3].

Нейрональные и  глиальные переносчики воз-
буждающих аминокислот (excitatory amino acid 
transporter, EAAT) играют ключевую роль в  под-
держании количества внеклеточного глутамата 
в  мозге ниже нейротоксического уровня. Астро-
глиальный высокоаффинный транспортер глу-
тамата EAAT2, известный и  как SLC1A2 (solute 
carrier family 1  member 2), экспрессируется в  бе-
лом веществе развивающегося человеческого моз-
га. Его гиперактивация в  реактивных астроцитах 
в  посмертных тканях мозга недоношенных детей 
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с  перивентрикулярной лейкомаляцией указыва-
ет либо на  гипоксически-ишемическое повреж-
дение, либо на  воспаление и  повреждение белого 
вещества мозга. Дисфункция белка-переносчика 
возбуждающих аминокислот EAAT2  и  связанное 
с нею нарушение поглощения глутамата может при-
вести к  неврологическим расстройствам. Одно-
нуклеотидные полиморфизмы (single nucleotide 
polymorphism, SNP) -200CA (rs111885243) и -181AC 
(rs4354668) в промоторе гена EAAT2 являются фак-
тором предрасположенности к повреждению голов-
ного мозга и развитию ДЦП у недоношенных детей. 
Эти SNP конкордантны у  89,4% младенцев и  из-
меняют регуляцию промоторной активности гена 
EAAT2  и  гомеостаз глутамата. Каждый дополни-
тельный А-аллель увеличивает риск развития ДЦП 
в 4 и 6 раз в - 200-й и -181-й паре нуклеотидов соот-
ветственно. Это подчеркивает значение глутамата 
в  патогенезе повреждений головного мозга, нару-
шении развития нервной системы и  последующем 
развитии ДЦП при преждевременном рождении. 
Данные SNP EAAT2  могут быть ранним биомарке-
ром уязвимости к нейрогенной инва лидизации [27].

Чрезмерное повышение уровней цитокинов по-
сле инфекции генетически детерминировано. Ано-
мальный воспалительный ответ у плода и новорож-
денного может вызвать аутоиммунный тип атаки 
на  плод или неонатальные нервные клетки. Незре-
лый мозг недоношенного ребенка особенно уязвим 
к провоспалительным цитокинам. Некоторые цито-
киновые полиморфизмы (IL-6, IL-8, TNF-α; mannose-
binding lectin, MBL) ассоциированы с  повышен-
ным риском ДЦП. К известным в настоящее время 
моногенным причинам ДЦП относятся мутации 
генов KANK1, AP4MI и  GAD1. Описаны аутосом-
но-рецессивные, редкие аутосомно-доминантные 
и Х-сцепленные формы ДЦП. Потеря функции бел-
ка ZC4H2 вследствие мутаций гена ZC4H2 вызывает 
нарушение развития α-мотонейронов, центральной 
и  периферической синаптической пластичности. 
Клинические проявления этих аномалий широко 
вариабельны как внутри семей, так и  между ними, 
включая фенотип спастического ДЦП, умственную 
отсталость и судороги [14].

Гетерозиготные делеции гена KANK1  впервые 
описаны в одном большом израильском семействе 
с ДЦП. Этот ген кодирует белок, который взаимо-
действует с  цитоскелетом, ограничивая рост ак-
тиновых филаментов для предотвращения некон-
тролируемой полимеризации актина. Мутация 
проявляется ранней нейромоторной задержкой 
и гипотонией, которая перерастает в спастическую 
квадриплегию. У  некоторых пациентов развивает-

ся тяжелая умственная отсталость. МРТ головного 
мозга показала уменьшение объема коры без очаго-
вой патологии [13].

Адаптерный белковый комплекс 4 (АР-4) игра-
ет ключевую роль в  процессах, которые имеют ре-
шающее значение для развития и  функциониро-
вания мозга. Нарушения AP-4-опосредованных 
путей внутриклеточного везикулярного транспор-
та участвуют в  этиологии ДЦП. Например, нару-
шение трафика рецептора α-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA) 
вызывает глутаматную эксайтотоксичность, веду-
щую к  гипоксически-ишемическому повреждению 
белого вещества мозга и  ДЦП. Комплекс AP-4 со-
стоит из  четырех субъединиц, кодируемых генами 
AP4E1, AP4B1, AP4M1 и AP4S1. Мутации идентифи-
цированы в каждом из генов AP-4 в разных семьях 
с  ДЦП. Мутация в  сайте rs1217401 AP4B1  ассоци-
ирована с  ДЦП как следствие ГИЭ [28]. Мутации 
в  генах субъединиц комплекса AP-4 независимо 
друг от друга вызывают спастическую параплегию-
квадриплегию. Пациенты с мутациями субъединиц 
AP-4 проявляют характерные дисморфические при-
знаки, гипотонию, которая развивается в спастиче-
скую диплегию или квадриплегию, умственную от-
сталость, задержку роста и микроцефалию. Типично 
отсутствие выразительной речи и  приятный нрав. 
МРТ показала кольпоцефалию, уменьшение количе-
ства белого вещества и потерю кортикального и/или 
мозжечкового объема. Снижение фракционной 
анизотропии наблюдалось у  пациентов с  мутация-
ми гена AP4M1 с помощью диффузионно-тензорной 
визуализации. Посмертные исследования пациента 
с мутациями AP4M1 показали наличие морфологи-
чески аномальных клеток Пуркинье. Мутации в гене 
AP4M1 — причина как ДЦП, так и наследственной 
спастической параплегии. Клинически трудно от-
личить ДЦП от наследственной спастической пара-
плегии. Наследственная спастическая параплегия 
поражает нижние конечности и является семейной 
и  прогрессирующей, в  то  время как ДЦП связан 
с квадриплегией и не прогрессирует [13].

Гомозиготная мутация c.1100G>A (p.G367D) 
в гене ADD3 (adducin 3) описана как причина спа-
стического ДЦП в  одной семье. Среди больных 
членов семьи легкая микроцефалия и  спастиче-
ская диплегия была у  одной пациентки, и  спасти-
ческая квадриплегия у  трех других братьев и  се-
стер. У  женщины со  спастической диплегией был 
пограничный интеллект, у остальных братьев и се-
стер  — умственная отсталость. Гомозиготная му-
тация c.1100G>A (p.G367D) влияет на способность 
γ-аддуцина образовывать функциональный гете-
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ротетрамер с  α-субъеди ницей и  приводит к  чрез-
мерному аномальному накоплению актиновых 
филаментов (подобно KANK1). Нейровизуализа-
ция у пораженных пациентов продемонстрировала 
уменьшение объема белого вещества и  снижение 
фракционной анизотропии [13].

Гены предрасположенности к ДЦП
Сильно повреждающая мутация может быть до-

статочной для того, чтобы вызвать ДЦП у некоторых 
индивидов, тогда как в других случаях аддитивные 
эффекты менее повреждающих мутаций в  сочета-
нии с  воздействием окружающей среды, таким как 
ишемия окружающих эмбрион тканей материнско-
го организма, могут пересекать порог, необходимый 
для возникновения нейромоторной инвалидности. 
К  клиническому ДЦП может привести кумулятив-
ный эффект нескольких менее вредных мутаций, 
действующих вместе полигенным образом, нарушая 
специфические молекулярные пути, особенно те, ко-
торые участвуют в синаптической функции, переда-
че сигналов нейрон-глия и нейровоспалении.

Многочисленные исследования по  изучению 
влияния прокоагулянтных факторов на  риск раз-
вития ДЦП дали противоречивые результаты. 
Мута ции в  генах фактора V (Лейден) F5, протром-
бина F2 (G20210A), метилентетрагидрофолатредук-
тазы MTHFR (C677T и  A1298C), белка C, белка  S, 
антитромбина и  липопротеина А  могут привести 
к  протромботическому состоянию, увеличивающе-
му риск перинатального инсульта и, следовательно, 
ДЦП [13]. Наследственная тромбофилия (мутации 
генов MTHFR C677T и F2 20210G>A) ассоциирована 
с повышенным риском ДЦП [14].

Углеводсвязывающий белок типа  I мембран эн-
доплазматического ретикулума малектин участву-
ет в поляризации макрофагов от M1 к M2. Анализ 
SNP гена MLEC (malectin) у  916  пациентов с  ДЦП 
из китайской популяции показал их значимую ассо-
циацию с риском ДЦП. С-аллели полиморфных сай-
тов rs10431386 и rs7964786 ингибируют экспрессию 
MLEC в крови и способствуют развитию ДЦП, ин-
гибируя поляризацию макрофагов. Эти данные ука-
зывают на вклад полиморфизмов гена MLEC в пато-
генез ДЦП [29].

Генотипирование полиморфизмов у  587  детей 
с ДЦП и 1154 детей без ДЦП, а также их матерей уста-
новило, что как материнское, так и внутриутробное 
носительство SNP в сайте rs1137933 гена NOS2 инду-
цибельной нитрооксидсинтетазы (iNOS) достоверно 
негативно ассоциировано с риском ДЦП у детей, ро-
дившихся менее чем через 32 недели беременности. 
Эта обратная связь не зависит от того, присутствует 

SNP у матери или ребенка. Не выявлено статистиче-
ски значимых взаимодействий SNP NOS2 с другими 
SNP и с материнской инфекцией как модуляторами 
риска ДЦП. Известно, что SNP rs1137933  ассоции-
рован с  болезнью Крона и  рассеянным склерозом 
через механизмы воспаления. В контексте ДЦП ак-
тивация или подавление иммунного ответа может 
сделать мозг плода восприимчивым к повреждению, 
вызванному либо непосредственно воспалительным 
ответом, либо нейротропными инфекционными 
агентами [30].

Остеопонтин — растворимый иммунный фактор, 
который способствует росту аксонов и синаптогенезу 
после травмы. С ДЦП ассоциирован однонуклеотид-
ный полиморфизм в сайте rs1126616 гена OPN [13, 31].

Гены-кандидаты ДЦП: CTNND2, DAAM1, 
MCPH1 (двуаллельные мутации приводят к  пер-
вичной микроцефалии), SPG6/NIPA1 (приводят 
к  спастической параплегии), NIPA2  и  MC2R. Иден-
тифицированы гетерозиготные мутации в  генах 
TUBA1A, SCN8A, KDM5C, AGAP1, JHDM1D, MAST1, 
NAA35, RFX2  и  WIPI2. Кроме того, гемизиготные 
Х-сцепленные варианты в  генах L1CAM, PAK3, 
CD99L2  и  TENM1  были унаследованы пациента-
ми от  здоровой матери. У  больных ДЦП обнару-
жены мутации изменения дозы (числа копий) ге-
нов SPG4/SPAST, WDR45, SPG34, FLNA, RAPGEF1, 
HSPA4, PARK2, PACRG, AGAP1  и  TENM1. В  генах 
KCNC3, ITPR1  и  SPTBN2  идентифицированы то-
чечные мутации, ассоциированные с  атаксической 
формой ДЦП. Ген KCNC3 кодирует калиевый канал, 
и мутация вызывает доминантно-негативную поте-
рю функции [13].

Анализ мРНК периферической крови новорож-
денных детей, у  которых впоследствии развился 
ДЦП, выявил аномальную экспрессию генов вос-
палительных, гипоксических, коагуляционных и ти-
реоидных путей. Экспрессия генов SRSF3, ELF2, 
BCL2L11, BCL6 и CSNK1A1 усилена, а генов UQCRB, 
PFDN4, LSM3  и  CLEC2B  — подавлена по  сравне-
нию с  нормой, что в  совокупности может служить 
сигнатурой генной экспрессии для предсказания 
ДЦП. Наиболее активированый в образцах ДЦП ген 
BCL6 (B-cell lymphoma 6) идентифицирован как био-
маркер раннего прогноза ДЦП. Его продукт  — хо-
рошо известный антиапоптотический белок BCL6, 
активация которого защищает клетки от  апоптоза, 
вызванного гипоксически-ишемическим поврежде-
нием головного мозга [4].

Провоспалительный ответ на  гипоксически-
ишемическое повреждение головного мозга и  сле-
дующие за  ним противовоспалительные и  репа-
ративные фазы имеют решающее значение для 
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восстановления тканей. Ключевую роль в уравнове-
шивании про- и  противовоспалительных реакций 
иммунной системы играет регуляция поляризации 
макрофагов M1/M2. При ГИЭ образуются клет-
ки  M1, которые сохраняются в  местах поражения 
в  течение нескольких недель после повреждения; 
это происходит отчасти потому, что провоспали-
тельные сигнальные механизмы сохраняются в оча-
ге неопределенно долго. Макрофаги M1 нейроток-
сичны и  могут оказывать только ограниченные, 
стимулирующие рост аксонов эффекты. Напро-
тив, макрофаги М2 не являются нейротоксичными 
и способствуют восстановлению нейронов и росту 
аксонов на  большие расстояния. Учитывая силь-
ную противовоспалительную активность и  высо-
кий регенеративный потенциал макрофагов М2, 
эти клетки были использованы для трансплантации 
больным с тяжелой формой ДЦП. Интрадуральная 
инъекция аутологичных М2-подобных макрофагов 
в область поясничного отдела позвоночника успеш-
но купировала множественные симптомы ДЦП. 
Наряду с  усилением моторной функции отмечены 
улучшение когнитивной активности и  снижение 
судорожного синдрома, которые сохранялись в те-
чение 5-летнего периода наблюдения [32]. Однако 
необходимо найти менее инвазивные терапевти-
ческие подходы, такие как введение агента, стиму-
лирующего дифференцировку М2-макрофагов. 
Например, продемонстрировано терапевтическое 
действие гастродина на  двигательную активность 
у пациентов с ДЦП. Гастродин, биологически актив-
ный компонент китайского растительного лекар-
ственного средства под названием Tianma (Gastrodia 
elata Blume), преодолевает гематоэнцефалический 
барьер, проникает в головной мозг и облегчает цере-
бральное ишемическое повреждение, подавляя вос-
паление, вызванное ишемическим повреждением; 
уменьшает продукцию активных форм кислорода 
в макрофагах и защищает макрофаги от апоптоза, 
вызванного окислительным стрессом; способствует 
улучшению общей двигательной активности и тон-
кой моторики, усиливая экспрессию BCL6 в макро-
фагах, а  затем индуцирует их М2-поляризацию. 
Таким образом, понимание роли BCL6 в восстанов-
лении ткани мозга после ГИЭ имеет практическое 
значение. Ориентированные на BCL6 терапевтиче-
ские стратегии обещают улучшить двигательную 
активность у пациентов с ДЦП [4].

Избыточные уровни мочевины нейротоксичны. 
Показана связь между нарушениями цикла мочеви-
ны и ДЦП. Аргининемия, которая является редким 
нарушением цикла мочевины, присутствует у детей 
c прогрессирующей спастической тетраплегией, со-

провождающейся умственной отсталостью и/или 
слабым физическим ростом [10, 33]. В их крови по-
вышен уровень аргинина (86,66–349,83 мкмоль/л при 
норме до 25 мкмоль/л). Почти у всех пациентов отме-
чена дисфункция печени и повышен уровень амми-
ака в крови. У большинства пациентов атрофия го-
ловного мозга наблюдалась с помощью МРТ. У всех 
пациентов выявлены какие-либо из 9 мутаций в гене 
ARG1 (arginase 1): 703GA, 32TC, 34GT, 53GA, 67delG, 
232dupG, 374CT, 539GC и 646–649delCTCA, что ука-
зывает на то, что на развитие патологии у плода по-
влияла аргининемия [33].

Существует большая вариабельность ответа на 
лечение у  детей с  ДЦП. Генетическое исследование 
детей (18–60  месяцев) с  односторонним спастиче-
ским ДЦП показало, что нейротрансмиссия дофами-
на и BDNF-сигналинг участвуют в моторном обуче-
нии и пластичности, которые являются ключевыми 
факторами успешного лечения больных ДЦП. Все 
дети участвовали в программе тренировок, включа-
ющей в себя активные упражнения для пораженной 
руки в  течение 2  часов ежедневно на  протяжении 
2  месяцев. Слюну собирали для генотипирования 
генов COMT (rs4680, Val158Met), DAT (rs28363170, 
40 bp VNTR), DRD1 (rs4532, A–48G), DRD2 (rs1800497, 
Glu713Lys), DRD3 (rs6280, Ser9Gly) и  BDNF (rs6265, 
Val66Met). Выявлена значимая связь между поли-
морфизмом генов дофаминового пути и результата-
ми лечения. Дети с высоким уровнем полиморфизма 
по генам COMT, DAT, DRD1, DRD2 и DRD3 и более 
высокой эндоген ной дофаминергической нейро-
трансмиссией имели наи большие функциональные 
результаты реабилитации. Влияние пола и полимор-
физма гена BDNF (brain-derived neurotrophic factor) 
на эффекты лечебной физкультуры в этом исследо-
вании не  выявлено. Таким образом, генетические 
изменения дофаминовой системы могут влиять 
на  результаты лечения детей с  ДЦП. Шкалу поли-
морфизма генов дофамина можно применять для 
прогнозирования результатов лечения и разработки 
индивидуально адаптированных программ для де-
тей с ДЦП [34].

Эпигенетика ДЦП
Метилирование ДНК. Анализ последовательно-

сти генов, сфокусированный исключительно на ва-
риантах, имеет ограниченные возможности в  диа-
гностике ДЦП. Гипоксия, бактериальная инфекция, 
воспаление, травма и стресс в раннем возрасте связа-
ны с изменениями в метилировании ДНК. Аберрант-
ные паттерны метилирования ДНК, обнаруженные 
у  больных ДЦП, нарушают фундаментальные про-
цессы, включая транскрипцию, трансляцию, репли-
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кацию и репарацию ДНК [3]. Хотя этиология ДЦП 
имеет сильные генетические и  экологические ком-
поненты, значительные различия в метиломе между 
монозиготными (МЗ) близнецами, дискордантными 
по ДЦП, указывают на вклад эпигенетики в его раз-
витие. Метилирование цитозина в ДНК — ключевая 
эпигенетическая модификация, которая играет кри-
тическую роль в регуляции экспрессии генов во вре-
мя развития эмбрионов и может наследоваться при 
делении клеток. Метилирование ДНК претерпевает 
динамические изменения во время многочисленных 
биологических процессов и  патологических изме-
нений. Нарушение регуляции метилирования ДНК 
может привести ко многим заболеваниям, включая 
различные виды рака. Специфические паттерны ме-
тилирования ДНК принципиально различны между 
ДЦП и  не-ДЦП. Функциональная аннотация раз-
личных метиломов у дискордантных МЗ-близнецов  
важна для понимания роли метилирования ДНК 
в ДЦП. Метилом дискордантных по ДЦП МЗ-близ-
нецов представляет собой ресурс для изучения эпи-
генетического механизма, лежащего в основе ДЦП. 
Каждая пара МЗ-близнецов демонстрировала сход-
ные профили метилирования, что свидетельствует 
о  высокой стабильности метилома МЗ-близнецов. 
Эпигеномный ландшафт у  МЗ-близнецов, дискор-
дантных по ДЦП, остается в значительной степени 
неизученным [26].

В мононуклеарах периферической крови [3] и 
клетках пуповинной крови [16] идентифицированы 
гипо- и гиперметилированные CpG-сайты, ассоции-
рованные со  спастическим ДЦП. Почти идеальной 
точности диагноза ДЦП в  подростковых когортах 
(14,9±0,3  года) пациентов достигли 252  «лучших» 
набора из  40  CpG-сайтов. Пилотный тест у  млад-
ших детей (4,0±1,5 года) выявил спастический ДЦП 
с точностью 73% и показал, что отличительные пат-
терны метилирования уже присутствуют на ранних 
этапах жизни. Лучшими считались те наборы ме-
тилированных сайтов, чувствительность и  специ-
фичность которых в  20  повторностях составляла 
>98% и  >90% соответственно. Большинство изме-
нений метилирования генов можно отнести к ком-
понентам каскадов сигнальной трансдукции на кле-
точной поверхности. Анализ 100 дифференциально 
гипо- и  гиперметилированных генов идентифици-
ровал 6  клеточных сигнальных путей: связанные 
с  G-белком рецепторы (G-protein-coupled receptors, 
GPCR), трансдукция сигналов с  обонятельных ре-
цепторов, PI3K-Akt и  NOTCH1-сигналинг, частица 
распознавания сигнала (рибонуклеиновая частица, 
локализованная на мембране, обеспечивающая про-
хождение через мембрану секретируемых сигналь-

ных полипептидов, состоит из  6  белков и  7S-РНК) 
и  экспорт белка. Предполагается, что измененные 
паттерны метилировании ДНК возникли в  резуль-
тате воспалительных явлений, связанных с началом 
ДЦП, и  что паттерн ДНК-метилирования может 
представлять собой стойкий биомаркер для спасти-
ческого ДЦП. Эти данные относятся к спастическо-
му ДЦП, поэтому для оценки полезности данного 
подхода в клинических условиях необходим анализ 
спектра фенотипов ДЦП, а  также других нейромо-
торных патологий [3]. В  целом, результаты убеди-
тельно показывают, что изменения паттерна ме-
тилирования ДНК сохраняются вне зависимости 
от возраста пациента. Внедрение клинического ана-
лиза, способного определить высокий риск разви-
тия ДЦП в момент рождения, позволит осуществить 
более раннее вмешательство, чтобы предотвратить 
прогрессирование заболевания.

Z. Jiao и  колл. [26] идентифицировали 190  диф-
ференциально метилированных генов при ДЦП 
по  сравнению с  нормой (37  гиперметилированных 
и  153  гипометилированных). Эти гены относят-
ся в  основном к  процессам созревания 5.8S  рРНК, 
регуляции сигнальной трансдукции медиатором 
p53  и  базовым биологическим процессам, та-
ким как метаболизм и  репарация ДНК. Некото-
рые дифференциально метилированные гены, 
такие как NEDD4 (neural precursor cell expressed 
developmentally downregulated protein 4); CDC37 
(cell division cycle protein); EIF2AK2 (eukaryotic 
translation  initiation factor 2α kinase 2); XRN1  
( 5'-3'  exo ribonuclease 1); SUPT5H (SPT5  homolog), 
DSIF (elongation factor subunit); BECN1 (beclin 1); 
BRE (brain and reproductive organ-expressed); IKBKAP 
(inhibitor of κ light polypeptide gene enhancer  in 
B-cells, kinase complex-associated protein); ZSCAN1 
(zinc finger and SCAN domain containing 1); DNAJA3 
(dnaj heat shock protein family member A3), в  сети 
белковых взаимодействий являются центральны-
ми генами, связанными с  большинством других 
дифференциально метилированных генов, и  вы-
полняют важные (регуляторные) функции, в  част-
ности, контролируют клеточный ответ на  фактор 
роста нервов. Изменения их метилирования могут 
прямо или опосредованно приводить к  развитию 
ДЦП. Анализ представленности генов обнаружил 
участие дифференциально метилированных генов 
в  развитии церебральных аномалий. Выявленные 
дифференциально метилированные гены соответ-
ствуют генной сигнатуре нескольких церебральных 
нарушений, включая атрофию коры головного мозга 
и церебральную атрофию, что позволяет предполо-
жить, что разная распространенность ДЦП у иден-
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тичных близнецов может быть связана с изменения-
ми метилирования ДНК [26].

МикроРНК. В  литературе обсуждается связь 
некоторых микроРНК (miR) — класса малых неко-
дирующих РНК — с развитием головного мозга, их 
дисрегуляция, функции и роли после повреждения 
головного мозга, а также возможность использовать 
их в качестве биомаркера повреждения или нейро-
протекторных агентов. Имеются убедительные до-
казательства участия микроРНК в  патогенезе ДЦП 
в качестве посттранскрипционных регуляторов экс-
прессии генов, определяющих судьбу клеток и пла-
стичность синаптических связей. МикроРНК диф-
ференциально экспрессируются после повреждения 
головного мозга и  могут быть упакованы в  экзо-
сомы/внеклеточные везикулы, которые обеспечи-
вают их межклеточную коммуникацию и  прохож-
дение через гематоэнцефалический барьер. Среди 
микроРНК, которые регулируют олигодендрогли-
альную дифференцировку, наибольшее кратное из-
менение экспрессии при внутрижелудочковом кро-
воизлиянии наблюдалось у miR-548d-5p (повышение 
в 4,2 раза), miR-9 (снижение в 2 раза) и miR-210-3p 
(снижение в 1,5 раза). Наиболее значительное изме-
нение экспрессии при сравнении аномального тону-
са с нормальным тонусом наблюдалось у miR-654-3p 
(повышение в 2,5 раза) и miR-26a-2-3p (повышение 
в 15,6 раза). Наиболее значительное изменение экс-
прессии при внутрижелудочковом кровоизлиянии 
и  аномальном тонусе наблюдается у  miR-300 (сни-
жение в 5,8 раз) и miR-210-3p (снижение в 1,7 раза) 
по  сравнению с  отсутствием внутрижелудочкового 
кровоизлияния и нормальным тонусом [18].

Посттрансляционная регуляция экспрессии уча-
ствует в  патогенезе двигательной дисфункции по-
сле повреждения головного мозга. Исследование 
S. D. Chapman и  соавт. [18] предоставляет основу 
для использования уровней отдельных микроРНК 
в  сыворотке крови в  качестве предиктора ранних 
стадий заболевания, чтобы обеспечить возмож-
ность проведения более ранних вмешательств, та-
ких как физиотерапия или даже эксперименталь-
ная терапия. Надежная панель таких биомаркеров 
позволила  бы опробовать экспериментальную те-
рапию у пациентов с самым высоким риском, пре-
жде чем проявится симптоматика ДЦП. МикроРНК 
(miR-9, miR-138, miR-219 и miR-338), которые игра-
ют роль в  олигодендроглиальной дифференци-
ровке, обнаруживаются в  плазме периферической 
крови. Из  них при внутрижелудочковом кровоиз-
лиянии дифференциально экспрессируется только 
miR-9. Вероятно, микроРНК, которая экспресси-
руется исключительно в ЦНС, может попасть в пе-

риферическое кровообращение при разрушении 
гематоэнцефалического барьера после травмы. 
Однако многие из  752  микроРНК в  исследовании 
S. D. Chapman и соавт. экспрессируются как в мозге, 
так и вне ЦНС. Например, miR-138 и miR-338 экс-
прессируются в  периферической нервной системе. 
Нарушения экспрессии микроРНК, которые при-
водят к ДЦП, могут воздействовать только на ЦНС, 
только на периферическую нервную систему, толь-
ко на  костно-мышечную систему, на  любую дру-
гую систему органов или любую их комбинацию. 
Таким образом, сигнал из  периферической крови 
не  указывает орган происхождения какой-либо 
микроРНК. МикроРНК могут быть обнаружены 
в периферическом кровообращении как прямой ре-
зультат черепно-мозговой травмы или косвенного 
процесса, который по  какой-либо причине корре-
лирует с двигательной дисфункцией. Иначе говоря, 
если дифференциальная экспрессия определенной 
микроРНК или набора микроРНК сильно коррели-
рует с моторной дисфункцией, даже если механизм 
вовлечения не определен, она имеет значение в ка-
честве биомаркера [18].

Более раннее значительное снижение экспрес-
сии miR-374a обнаружено в  пуповинной крови 
у  детей с  перинатальной асфиксией и  последую-
щей ГИЭ [35].

МикроРНК, циркулирующие в  материнской 
крови, могут быть полезны для выявления доро-
довой гипоксии [19]. Шесть микроРНК (miR-210, 
miR-21, miR-424, miR-199a, miR-20b, miR-373) диф-
ференциально экспрессируются при беременно-
стях, осложненных гипоксией плода. При здоровых 
сроках беременности miR-210 увеличена в 4,2 раза, 
miR-424 — в  2,7  раза, miR-199a  — в  2,6  раза,  
miR-20b — в 2,3 раза от схваток до родов. Комбини-
рованная экспрессия miR-21 и miR-20b коррелирует 
со  степенью перинатальной гипоксии плода, опре-
деляемой уровнем лактата в пуповине. Во время бе-
ременности, осложненной серьезным отставанием 
роста плода (severe preterm fetal growth restriction), 
наблюдалась повышенная экспрессия miR, регули-
руемых гипоксией: miR-210 — в 3,6 раза, miR-424 — 
в 3,6 раза, miR-21 — в 5,9 раза, miR-199a — 3,8 раза, 
miR-20b  — в  3,7  раза [36]. MiR-210, по-видимому, 
функционирует как основная микроРНК, реле-
вантная для контроля разнообразных функций 
в  гипоксическом состоянии [17]. Количественное 
определение микроРНК, регулируемых гипоксией, 
в материнской крови может идентифицировать бе-
ременность с риском развития гипоксии плода, что 
позволяет проводить раннее вмешательство для 
улучшения перинатальных исходов.
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Метаболомика ДЦП
Метаболомика обладает огромным потенциалом 

для углубления нашего понимания неврологических 
расстройств. В  качестве прогностических моделей 
предложены такие биомаркеры, как соотношение 
метаболитов в  мозге и  маркеры воспаления, одна-
ко клинически утвержденные биомаркеры ДЦП 
отсутствуют [10]. Хотя ни  один биомаркер крови 
еще не  рекомендован к  рутинному клиническому 
использованию для прогнозирования тяжести по-
вреждения при ГИЭ и его исхода, показаны значи-
тельные изменения в  метаболическом профиле де-
тей с  ГИЭ и  перспективность некоторых белковых 
маркеров крови [19].

Уровни 27 метаболитов значительно различаются 
при ДЦП и  в  здоровом мозге, наиболее значитель-
но — глутамат. Глутаминовая кислота, известная как 
наиболее распространенный быстрый возбуждаю-
щий нейромедиатор в  нервной системе, участвует 
в когнитивных функциях, таких как обучение и па-
мять, благодаря ее нейротрансмиттерной функции 
в синапсах. При повреждении или заболевании го-
ловного мозга избыток глутамата может накапли-
ваться вне клеток, что приводит к  повреждению 
и возможной гибели нейронов, известному как часть 
ишемического каскада под названием «эксайтоток-
сичность». Эксайтотоксичность, вызванная глута-
матом, приводит к  перинатальному повреждению 
головного мозга при гипоксически-ишемическом 
повреждении. Ишемическое выделение глутамата 
из астроцитов ассоциировано с хронической невро-
логической заболеваемостью, особенно ДЦП у недо-
ношенных новорожденных [10].

Глицерофосфолипиды, или фосфоглицериды, 
являются наиболее значимыми метаболитами при 
ДЦП. Глицерофосфолипиды выполняют функцию 
индукции и транспорта сигналов как предшествен-
ники простангландинов и  лейкотриенов. Они так-
же участвуют в  апоптозе, модуляции активности 
транспортеров и  мембраносвязанных ферментов. 
Изменения в  составе глицерофосфолипидов кле-
точной мембраны приводят к изменению текучести 
и проницаемости мембраны и наряду с накоплением 
перекисей липидов и  нарушенным энергетическим 
обменом могут быть причиной нейродегенерации, 
наблюдаемой при ДЦП. Метаболические профили 
пуповины у новорожденных с перинатальной асфик-
сией характеризуются изменениями уровней глице-
рофосфолипидов, аминокислот и  ацилкарнитинов, 
сходными с изменениями в ткани мозга пациентов 
с  ДЦП [10]. При нормальном функционировании 
ацилкарнитины транспортируют длинноцепочеч-
ные жирные кислоты в митохондрии. Повышенные 

уровни ацилкарнитина у  новорожденных с  пери-
натальной асфиксией и ГИЭ свидетельствуют о де-
фекте окисления жирных кислот, который приводит 
к  их накоплению и  выбросу в  кровоток. Эта мета-
болитная модель может различить новорожденных 
с  ГИЭ и  контрольную группу, а  также тяжесть по-
вреждения [37].

Метаболизм фолиевой кислоты также нарушен 
при ДЦП. Метаболиты фолата играют критическую 
роль в  когнитивной функции и  нервно-мышечной 
стабильности. У  детей с  ДЦП наблюдается нару-
шение регуляции метаболизма фолата, несмотря 
на адекватные уровни фолата и витамина В12. У де-
тей с синдромом дефицита фолата в головном моз-
ге наблюдается задержка психомоторного развития 
и гипотония. У 1/3 этих детей развиваются атаксия, 
спастичность, дискинезия, проблемы с речью и су-
дороги, как у детей с ДЦП [10]. Пренатальные добав-
ки фолиевой кислоты оказывают защитный эффект 
на риск развития ДЦП [38].

Основной механизм повреждения нервов при 
церебральной ишемии  — апоптоз нейронов, ко-
торый является ключевым моментом для лечения 
церебрального паралича. Витамины B1  и  B12, чья 
роль в  нейропротекции и  улучшении симптомов 
ДЦП известна, ингибируют апоптоз нейронов, по-
вышая активность фактора BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor). Длинная некодирующая РНК 
MALAT1 (metastasis associated lung adenocarcinoma 
transcript  1) обычно регулирует пролиферацию, 
миграцию и  инвазию опухолевых клеток, выпол-
няет антиапоптотическую и  противовоспалитель-
ную функции для уменьшения ишемических по-
вреждений сосудов и  паренхимы головного мозга 
при ишемическом инсульте, а  также стимулирует 
рост нейронов и  синаптогенез. МикроРНК miR-1 
идентифицирована как регулятор-репрессор экс-
прессии BDNF в периферической нервной системе. 
Взаимодействие miR-1 и MALAT1 указывает на су-
ществование конкурентной эндогенной регулирую-
щей сети РНК в нервных клетках. E. Y. Li и соавт. [1] 
установили, что нейропротективные эффекты ви-
таминов  B1  и  B12  при церебральном параличе осу-
ществляются путем регуляции экспрессии BDNF, 
усиливая экспрессию MALAT1 и ингибируя miR-1.

Кроме того, при ДЦП в  мозге нарушен мета-
болизм пропионата. Пропионат и  другие корот-
коцепочечные жирные кислоты вырабатываются 
в  организме во  время нормального клеточного 
метаболизма после энтеральной бактериальной 
ферментации пищевых углеводов и белков. В нор-
ме эти жирные кислоты в основном метаболизиру-
ются в печени. Однако при наличии генетических 
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и/или приобретенных нарушений метаболизма 
в  циркулирующей крови могут присутствовать 
более высокие, чем обычно, уровни короткоцепо-
чечных жирных кислот, способных пересекать ге-
матоэнцефалический барьер и нарушать развитие 
и функционирование мозга, клеточный сигналинг, 
синтез и  секрецию нейротрансмиттеров, функ-
цию митохондрий, липидный обмен, иммунную 
функцию, модуляцию щелевых контактов и  экс-
прессию генов, вовлеченных в  неврологические 
 расстройства [10].

Незрелый мозг особенно уязвим для метабо-
лического инсульта, в  том числе окислительного 
стресса. Образование свободных радикалов может 
происходить в результате эксайтотоксических про-
цессов, вызванных выделением глутамата, наруше-
нием митохондрий, активацией ферментов, таких 
как нитрооксидсинтетаза, и  слабой антиоксидант-
ной способностью незрелого мозга. Биохимическая 
оценка окислительного стресса основана главным 
образом на измерении в различных биологических 
жидкостях и/или тканях ряда биомаркеров, кото-
рые отражают индуцированное перекисное окис-
ление липидов, белков и  ДНК. Среди различных 
биохимических маркеров, предложенных для оцен-
ки окислительного стресса, лишь немногие можно 
считать действительно специфичными и надежны-
ми: к ним относятся изопростаны, нейропростаны, 
несвязанное железо и  белковые аддукты 4-HNE 
(4-Hydroxy-2-nonenal). Значение изофуранов и ней-
рофуранов (окислительных продуктов жирных кис-
лот, отличных от изопростанов и нейропростанов) 
исследуется. Однако сегодня мало информации 
об их применении у людей, что связано в основном 
с  отсутствием эталонных стандартов. Окислитель-
ный стресс участвует в  патогенных механизмах 
многих заболеваний человека и часто наблюдается 
у  недоношенных и/или гипоксических новорож-
денных. Новорожденные чрезвычайно подверже-
ны окислительному повреждению активных форм 
кислорода. Окислительное повреждение считает-
ся причиной ряда осложнений у  новорожденных, 
которые определены термином «свободноради-
кальная болезнь новорожденных». Перинатальная 
асфиксия является основной причиной немедлен-
ного и отсроченного повреждения головного мозга 
у новорожденного, частой причиной пожизненного 
неврологического расстройства. Прерывание до-
ступности кислорода при рождении подразумевает 
радикальный переход от  аэробного метаболизма 
к менее эффективному анаэробному. Неправильная 
реоксигенация может привести к стойкой избыточ-
ной экспрессии альтернативных метаболических 

путей, продлевая, таким образом, дефицит энергии 
и генерируя окислительный стресс [5].

Кальцийзависимый актинрегулирующий белок 
плазмы гельсолин (pGSN) секвестрирует плазматиче-
ский амилоид, связывая β-амилоид (Aβ-40 и Aβ-42), 
и  может уменьшать или предотвращать амилоидоз 
мозга. Повышенная экспрессия гельсолина ассо-
циирована с  нейропротекцией после ишемической 
травмы головного мозга. Низкие уровни pGSN свя-
заны с  худшими прогностическими показателями 
у  пациентов с  черепно-мозговой травмой, и  pGSN 
предложен в  качестве прогностического маркера 
смертности после черепно-мозговой травмы. При-
нимая во внимание эти факты, проведено исследо-
вание по оценке клинической полезности pGSN в ка-
честве прогностического биомаркера ГИЭ и  ДЦП, 
в котором анализировали плазменные уровни pGSN 
у новорожденных при рождении, в течение 72 часов 
терапевтической гипотермии (золотого стандар-
та лечения ГИЭ) и через 24 часа после гипотермии. 
Уровни pGSN постепенно снижались у  пациентов 
с  ГИЭ легкой и  средней степени тяжести, что ука-
зывает на  прогностическое значение pGSN у  этих 
пациентов. Корреляция уровней pGSN, измеренных 
через 24 и 72 часа от начала гипотермии, с задерж-
кой начала гипотермии свидетельствует о  том, что 
плазменный уровень pGSN может прогнозировать 
тяжесть ГИЭ и  что задержка начала гипотермии 
снижает эффективность лечения для восстановле-
ния экспрессии pGSN. Авторы исследования счита-
ют, что pGSN не только является прогностическим 
маркером, но и потенциальной терапевтической ми-
шенью для лечения ГИЭ [39].

Потеря костной массы является серьезной кли-
нической проблемой у  пациентов с  ДЦП. Белок 
склеростин привлек к  себе интерес как ключевой 
механосенсор остеоцитов, регулирующий баланс 
кости в  ответ на  весовую нагрузку под действием 
силы тяжести, что привело к  идее терапевтическо-
го использования антисклеростиновых препаратов. 
Склеростин эффективно ингибирует образование 
костей, конкурируя с  сигнальными каскадами ре-
цепторов Wnt и LRP5 (low density lipoprotein receptor 
related protein 5) или LRP6, связанных с  остеогене-
зом. На этих молекулярных путях склеростин инги-
бирует дифференцировку и  пролиферацию остео-
бластов, что в  конечном итоге приводит к  потере 
костной массы. Высокие уровни склеростина нега-
тивно ассоциированы с  маркерами костеобразова-
ния и позитивно — с маркерами костной резорбции 
у пациентов, прикованных к кровати или инвалид-
ным коляскам после инсульта. Уровни склеростина 
повышаются в ответ на длительное неиспользование 
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скелета в течение 90 дней у неврологически здоро-
вых взрослых. Увеличение концентрации сыворо-
точного склеростина сопровождается снижением 
сывороточного уровня паратиреоидного гормона, 
повышением уровня маркеров резорбции кости 
и кальция в моче, а также снижением минеральной 
плотности кости. Склеростин остеоцитов негативно 
коррелирует с маркером образования кости — ще-
лочной фосфатазой при скелетно-мышечных забо-
леваниях, таких как остеоартрит и  перелом шейки 
бедренной кости. Уровни циркулирующего склеро-
стина ниже у  пациентов с  полным повреждением 
спинного мозга, чем у  пациентов с  неполной трав-
мой, которым не  требовалось использование ин-
валидной коляски. Эти данные указывают на связь 
между склеростином и дисбалансом кости при тяже-
лых заболеваниях, которые влияют на нормальный 
вес, переносимый через нижние конечности. У  па-
циентов со спастическим ДЦП наблюдались значи-
тельно более низкие z-индексы минеральной плот-
ности кости в  поясничном отделе позвоночника 
и шейке бедренной кости, чем у пациентов с диски-
нетическим ДЦП. Неходячие пациенты с ДЦП име-
ли значительно более низкий z-индекс минеральной 
плотности кости в поясничных отделах позвоночни-
ка и бедренной кости, более низкие уровни гормона 
паращитовидной железы (паратиреоидный гормон) 
и креатинина и более высокие уровни склеростина 
в плазме, чем ходячие пациенты с ДЦП. Амбулатор-
ный статус пациента (ходячий/неходячий) является 
существенным фактором, определяющим уровень 
склеростина в плазме [40].

Уровни UCH-L1 (ubiquitin carboxyl-terminal 
hydrolase L1), IL-6, IL-16 и активина-А (член семей-
ства трансформирующих факторов роста TGF-β) 
значимо изменяются в  пуповинной крови, взя-
той при рождении у  детей с  ГИЭ. Немного позд-
нее повышаются уровни GFAP (glial fibrillar acidic 
protein) и S100B, достигая пика через 24 часа. Кон-
центрации нейронспецифической энолазы и  IL-1β 
в  спинномозговой жидкости являются потенци-
альными маркерами неблагоприятного исхода у 
новорожденных, выживших после ГИЭ [19]. Луч-
шими биомаркерами в  ранней диагностике ГИЭ 
новорожденных являются, по-видимому, белки 
S-100  и  активин-А. Активин-А  — белок, гиперэк-
спрессируемый и  секретируемый в  мозге после 
разрушения нейронов. Повышение уровня этого 
белка высокодостоверно коррелирует с  тяжестью 
ГИЭ. Биомаркеры с наибольшим потенциалом для 
прогнозирования долгосрочного неврологическо-
го нарушения у  новорожденных с  ГИЭ  — GFAP 
и UCH-L1 — в сочетании с другими маркерами или 

визуализацией головного мозга могут увеличивать 
частоту выявления ГИЭ [41].

Нейротрофический фактор BDNF является ме-
диатором физической активности и  нейронной 
пластичности, ответственным за  развитие ког-
нитивных функций, вызванное физической на-
грузкой. Неврологическое развитие мозга зависит 
от фактора BDNF из-за его жизненно важной роли 
в  выживании и  пролиферации нейронов в  ЦНС. 
На продукцию BDNF и когнитивное развитие влия-
ет потребление энергии и пищевых волокон. Аэроб-
ные и  силовые упражнения повышают концентра-
цию BDNF в сыворотке крови у взрослых. У детей 
с тяжелым ДЦП и низким ежедневным уровнем фи-
зической активности концентрация BDNF в  плаз-
ме на 40% ниже, чем у детей с ДЦП легкой степени 
тяжести, масса тела на  33% меньше по  сравнению 
с детьми с ДЦП легкой степени и здоровыми деть-
ми, а  ежедневное потребление энергии, омега-3 
жирных кислот и  пищевых волокон  — 50% нор-
мы, несмотря на  добавки омега-3 жирных кислот 
во  многие продукты для этих пациентов. У  детей 
с тяжелым ДЦП имеются трудности с питанием: бо-
лее 60% детей едят с помощью трубки для кормле-
ния, в то время как у детей с легкой степенью ДЦП 
и  здоровых детей нет таких проблем. Таким обра-
зом, низкая масса тела у детей с тяжелым ДЦП мо-
жет быть связана, скорее, с  низким потреблением, 
нежели с  высоким расходом энергии. Сочетание 
низкой физической активности, низкого потребле-
ния энергии и недоедания у детей с ДЦП приводит 
к недостаточной продукции BDNF и, следовательно, 
неоптимальным условиям для неврологического 
развития. Докозагексаеновая кислота, содержащая 
омега-3 жирные кислоты,  — один из  важнейших 
компонентов клеточной мембраны нейронов ЦНС, 
где она обес печивает текучесть мембраны и синап-
тическую пластичность, способствует синаптоге-
незу и улучшает способность к обучению и память, 
увеличивая продукцию BDNF. Добавление докоза-
гексаеновой кислоты и физическая нагрузка оказы-
вают синергический эффект на продукцию BDNF и, 
соответственно, способность к обучению и память 
[42]. Эти данные предлагают оптимизировать ра-
цион больных детей стимулирующими продукцию 
BNDF питательными веществами и их физическую 
активность для развития мозга. 

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор  
(Г-КСФ) и  его рецептор экспрессируются ней-
ронами ЦНС, и  их экспрессия индуцируется 
ишемией, что указывает на  аутокринный за-
щитный сигнальный механизм. Г-КСФ является 
эндогенным лигандом в  ЦНС с  двойной активно-
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стью, противодействующей острой нейрональной 
дегенерации и  способствующей длительной пла-
стичности после церебральной ишемии. Г-КСФ игра-
ет нейропротекторную роль благодаря поляризации  
дифференцировки Т-клеток (Th2-переключению) 
и  образованию регуляторных Т-клеток, оказывает 
глубокое иммунорегуляторное действие вследствие 
продукции цитокинов Th2-типа IL-4 и IL-10, что со-
провождается снижением продукции цитокинов 
Th1-типа  — интерферона-γ и  IL-2. IL-4 важен для 
выживания лицевых двигательных нейронов по-
сле повреждения нерва, а  IL-10, продуцируемый 
CD4+ T-клетками, играет роль в  нейропротекции. 
Цитокин  IL-6 также признан трофическим факто-
ром в  выживании нейронов и  ангиогенезе. Г-КСФ 
увеличивает число циркулирующих нейтрофилов 
и секрецию ими фактора VEGF (vascular endothelial 
growth factor) в  плазму. Доказательства этиологи-
ческой роли  VEGF при некоторых типах нейроде-
генерации дают основание для рассмотрения тера-
певтического потенциала  VEGF при неизлечимых 
нейродегенеративных расстройствах. В  исследова-
нии Н. Koh и  соавт. [43] образцы периферической 
крови анализировали у  детей с  ДЦП до, через 1; 
7 и 13 месяцев после инфузии Г-КСФ. Клинические 
ответы оценивал специалист по реабилитационной 
медицине в  баллах с  помощью различных инстру-
ментов оценки, таких как шкала общей двигательной 
функции (Gross Motor Function Measure, GMFM), си-
стема классификации общей двигательной функции 
(Gross Motor Function Classification System, GMFCS), 
система классификации мануальных способностей 
(Manual Ability Classification System, MACS), Ден-
верский тест на  развитие (Denver Developmental 
Screening Test, DDST) и  шкала детской инвалид-
ности (Pediatric Evaluation of Disability  Inventory, 
PEDI). Пациенты были классифицированы как от-
вечающие (респондеры) и  не  отвечающие (нерес-
пондеры), согласно их клиническим результатам. 
Клинические респондеры определены как имеющие 
изменения оценки GMFM >4 баллов и PEDI >7 бал-
лов в 3 пунктах [43].

У клинических респондеров продукция  VEGF, 
IL-6 и IL-10 увеличилась в первый месяц после ин-
фузии Г-КСФ и уменьшилась через 7 месяцев. Через 
1  месяц их уровни были выше, а  уровни фактора 
BDNF и инсулиноподобного фактора роста (IGF)-1 
ниже у  клинических респондеров, чем у  нереспон-
деров. Уровень BDNF до инфузии Г-КСФ был выше 
у  респондеров, чем у  нереспондеров. Изменения 
уровней самого Г-КСФ и  Г-КСФ-индуцированных 
цитокинов, таких как  IL-6, связаны с  клиническим 
улучшением неврологических функций. Уровни 

BDNF до лечения, а также индуцированные Г-КСФ 
изменения уровней  IL-6, BDNF и  IGF-1 можно ис-
пользовать в  качестве прогностических факторов 
эффективности лечения с помощью Г-КСФ у детей 
с  ДЦП. Эти данные позволяют предположить, что 
клинические реакции на  инфузию Г-КСФ у  паци-
ентов с  ДЦП могут быть предсказаны с  помощью 
измерения BDNF до  лечения и  последовательных 
изменений IL-6, BDNF и IGF-1 после лечения. На ос-
новании результатов этого исследования выясняет-
ся, что Г-КСФ-индуцированные цитокины, а также 
сам Г-КСФ могут стимулировать регенеративные 
процессы, противодействуя развитию нейродис-
функции [43].

Нейрореабилитация при ДЦП включает в  себя 
улучшение двигательной функции, основанное на 
нейропластичности. Важным терапевтическим ме-
ханизмом у детей с ДЦП является нейроразвивающее 
лечение — терапевтический нейрофизиологический 
подход, способствующий притоку проприоцеп-
тивных импульсов и  направленный на  снижение 
спастичности, улучшение двигательной функции и 
предотвращение скелетно-мышечных осложнений. 
Хотя нейроразвивающее лечение широко призна-
но, биологические механизмы, лежащие в  основе 
его эффектов, не  совсем понятны. Фактор TGF-β1 
(transforming growth factor-β1) оказывает нейропро-
тективное действие против воспаления и  гипокси-
чески-ишемического повреждения головного мозга 
новорожденных благодаря противовоспалительно-
му, антиоксидантному, антиапоптозному и  нейро-
трофическому действию, стимуляции ангиогенеза, 
антагонизму токсичности возбуждающих амино-
кислот, а также содействует восстановлению нервов 
после повреждения. Циркулирующий TGF-β1 не пе-
ресекает интактный гематоэнцефалический барьер, 
но  может преодолевать нарушенный гематоэнце-
фалический барьер у пациентов с ДЦП и оказывать 
нейропротекторное воздействие на  мозг.  Нейро-
реабилитация способствует функциональному ре-
моделированию и  восстановлению нервной ткани, 
стимулируя синтез и секрецию TGF-β1. Уровни ци-
токина TGF-β1 в сыворотке крови и показатель об-
щей двигательной функции по шкале GMFM значи-
тельно выше у детей с ДЦП, которым физиотерапевт 
проводил нейроразвивающую терапию в  течение 
1 часа в день 5 дней в неделю на протяжении 3 ме-
сяцев, по  сравнению с  нелеченными пациентами, 
особенно у детей в возрасте до 3 лет по сравнению 
с детьми старше 3 лет, вероятно, в связи с большей 
пластичностью мозга в  этом возрасте. Интеграция 
уровней TGF-β1  и  индекса GMFM может быть ис-
пользована в  качестве биологического индикатора 
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эффективности нейроразвивающего лечения. Ког-
нитивные способности детей с  ДЦП также демон-
стрировали различную степень улучшения.

Полученные данные обеспечивают дополнитель-
ную научную поддержку ранней неврологической 
реабилитации маленьких детей с церебральным па-
раличом [44].

Заключение
Церебральный паралич является наиболее рас-

пространенной во  всем мире детской инвалидно-
стью сложной этиологии, однако официально ре-
комендованные биомаркеры для классификации 
и  прогнозирования ДЦП отсутствуют. Лекарства 
от  ДЦП не  существует. Разнообразные методы ле-
чения могут помочь пациентам с ДЦП максималь-
но увеличить свои способности и физическую силу, 
предотвратить осложнения и  улучшить качество 
жизни. Анализ молекулярно-генетических и эпиге-
нетических биомаркеров способен идентифициро-
вать образцы ДЦП на  основе уровней экспрессии 
генов и  белков, а  также паттернов метилирования 
ДНК крови. Выявлена сильная дискриминация 
между образцами ДЦП и  не-ДЦП, которая указы-
вает на  то, что паттерны экспрессии генетических 
и  метаболических биомаркеров принципиально 
различны. Ввиду сложности распутывания прена-
тальных и перинатальных влияний и установления 
подтипов расстройства с целью ускорения перево-
да накопленных фактических данных в разработку 
стратегий по  профилактике и  лечению ДЦП пред-
стоит большая работа по идентификации надежных 
диагностических моделей и терапевтических мише-
ней. В  будущем биомолекулярный скрининг-ана-
лиз, основанный на биомаркерах крови, предпочти-
тельно собранной во время рождения, а не во время 
типичного диагноза, позволит провести более ран-
нюю диагностику и  вмешательство, чем это воз-
можно в настоящее время.
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