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В структуре детской заболеваемости и смертности патология центральной нервной системы занимает одно из 
ведущих мест. В современном мире диагностика заболеваний нервной системы основывается не только на тща-
тельном сборе анамнеза, выявлении определенных неврологических симптомов при объективном обследовании 
ребенка и данных различных методов нейровизуализации, но и использовании различных лабораторных ме-
тодов исследования с определением специфических маркеров, которые указывают на патологический процесс, 
происходящий в тканях головного и спинного мозга. В статье представлены современные данные отечественных 
и зарубежных литературных источников о биохимических показателях, указывающих на нейроповреждение, 
а= также их роль в условиях гомеостаза и перспективы дальнейшего исследования. Изучение таких маркеров, 
как нейротрофический фактор роста, сосудистый эндотелиальный фактор роста, моноцитарный хемотаксический 
протеин, триггерный рецептор, экспрессируемый на миелоидных клетках-1, триггерный рецептор, экспрессиру-
емый на миелоидных клетках-2, трансформирующий фактор роста, фракталкин, фактор роста нервов является 
перспективным направлением в диагностике повреждения нервной ткани. Определение уровня этих маркеров 
у= пациентов позволит выявлять наличие повреждения нервной ткани, его степень выраженности, а= следова-
тельно, подобрать правильную индивидуальную терапию для каждого конкретного ребенка, тем самым= пре-
дупреждая развитие тяжелых неврологических последствий.
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Pathology of the central nervous system (CNS) occupies one of the leading places in the structure of childhood 
morbidity and mortality. In the modern world the diagnosis of central nervous system diseases is based not only 
on the a thorough history, identification of certain neurological symptoms during an objective medical examination 
of the child and data from various neuroimaging methods, but also on the use of laboratory research methods with 
the identification of specific markers which indicate a pathological process occurring in the tissues of the brain 
and spinal cord. The article presents modern data on the biochemical parameters indicating damage to the nervous 
tissue, as well as their role in conditions of homeostasis and the prospects for further research. We analyzed the 
latest domestic and foreign literature on the properties and role of such indicators as neurotrophic growth factor, 
vascular endothelial growth factor, monocytic chemotactic protein, trigger receptor expressed on myeloid cells-1, 
trigger receptor expressed on myeloid cells-2, transforming growth factor, fractalkin, a nerve growth factor, which 
is a promising direction in the study of damage to nerve tissue. We can conclude that а study of the level of these 
markers will help diagnose the presence of damage to the nerve tissue, its severity, and therefore, select the right 
individual therapy for each specific child, thereby preventing the development of severe neurological consequences.

Keywords: neurodamage; children; neurotrophic growth factor; vascular endothelial growth factor; monocytic chemotactic 
protein; trigger receptor; transforming growth factor; fractalkin; nerve growth factor.

https://doi.org/10.17816/PED11393-99



ОБЗОРЫ / REVIEWS

◆ Педиатр. 2020. Т. 11. Вып. 3 / Pediatrician (St. Petersburg). 2020;11(3)   ISSN 2079-7850 

94

Среди причин появления детской инвалидности 
частота поражения центральной нервной систе-
мы (ЦНС) составляет 50 %, из них 40 % — это 
дети-инвалиды на фоне перинатальных поражений 
ЦНС (ППЦНС) [4]. Проявляющаяся неврологиче-
ская симптоматика вследствие поражения головного 
мозга приводит к социальной дезадаптации детей 
и, соответственно, снижению качества их жизни 
уже в раннем возрасте. Однако последствия гипок-
сического поражения головного мозга могут про-
явиться и в старшем возрасте (после 7 лет и позд-
нее) [11, 33]. В связи с этим детей с отягощенным 
анамнезом (например, внутриутробная гипоксия, 
асфиксия в родах и т. п.) необходимо не только бо-
лее тщательно обследовать объективно, выявляя на 
ранних этапах отклонения в нервно-психическом 
развитии, но и дополнительно исследовать их на 
различные маркеры повреждения ЦНС. Ранняя ла-
бораторная диагностика поражения нервной ткани 
позволит разработать индивидуальный подход к ле-
чению и реабилитации детей с ППЦЦС.

Разрабатывая патогенетически обоснованную 
профилактику и коррекцию постгипоксических 
состояний, важно тщательно изучить процессы 
повреждения нейронов и выявить факторы, кото-
рые защищают их от разрушительного действия 
гипоксии. Нервная ткань способна к регенерации. 
Одними из веществ, способствующих этому про-
цессу, являются нейротрофины [4, 30].

Нейротрофический фактор роста (Brain Derived 
Neurotrophic Factor, BDNF) — вещество, экспрес-
сирующееся как в развивающемся, так и в зрелом 
мозге. Синтезируется BDNF в нейронах, тромбо-
цитах, астроцитах, клетках микроглии, эндотелия, 
печени [1, 4, 5]. В первые сутки после инсульта 
в очаге выявляются редкие диффузно расположен-
ные астроцитоподобные клетки, сопровождающие 
микрососуды [13]. В более глубоких слоях — пира-
мидные нейроны с повышенной иммунореактивно-
стью к BDNF. В конце третьей недели формируется 
глиоз и участки резорбции некротизированной моз-
говой ткани. В зоне пенумбры и поверхностных 
слоях количество BDNF-иммунопозитивных ней-
ронов возрастает. Модель церебральной ишемии 
у крыс показала повышенное содержание BDNF 
в гиппокампе через 12–24 ч после 8-минутной 
остановки сердца при асфиксии, а в черной суб-
станции через 1 неделю [1, 3, 5, 9]. Снижение 
BDNF ассоциировано с развитием различных ней-
родегенеративных заболеваний. Он детерминирует 
участие каннабиноидов в дофаминовых реакциях, 
ответственных за пластичность мышления и ассо-
циативное обучение [9]. У молодых людей, ввиду 
высоких регенеративных способностей, снижение 

когнитивных функций коррелировало с повышени-
ем уровня BDNF. Чем выраженнее двигательные 
нарушения имеют дети с ДЦП, тем ниже у них 
уровень BDNF с достоверным увеличением после 
курса реабилитации, то есть он участвует в восста-
новлении функций мозга [12]. Тем не менее нейро-
трофины не нашли широкого применения в клини-
ке из-за отсутствия способа доставки экзогенного 
нейротрофического фактора к поврежденному ло-
кусу мозга и их большие молекулы не могут про-
никнуть через гематоэнцефалический барьер, не-
медленно инактивируясь ферментами крови.

Фактор роста нервов (Nerve Growth Factor, 
NGF) — нейротрофин, играющий роль в процес-
сах гибели клеток, их выживания, ангиогенезе, 
воспалении и ремоделирования тканей [10, 31]. 
При повреждении эндотелиальных клеток сосудов 
оксидативным стрессом NGF проявляет ангио-
протекторную и антиапоптотическую активность 
[10]. NGF может быть хорошим диагностическим 
маркером степени выраженности неврологического 
дефицита у детей первого года жизни. Чем тяжелее 
было поражение ЦНС у младенцев 1–3 мес. жизни, 
тем больше повышался уровень NGF. В этом же 
исследовании у 4–6-месячных детей уровень NGF 
был в разы меньше, что является прогностически 
неблагоприятным признаком и отражает более тя-
желое поражение тканей головного мозга в данной 
группе детей [7]. У детей с аутизмом после ком-
плексного санаторно-курортного лечения, включая 
дельфинотерапию, отмечался подъем β-эндорфина 
и повышение NGF [3]. Этот нейротрофин также 
играет главную роль в пренатальном и постнаталь-
ном развитии мозга и может повлиять на исходы 
родов и развитие нервной системы. Одно из иссле-
дований показало, что в пуповинной крови доно-
шенных новорожденных детей среднего развития 
и крупных к сроку гестации уровень NGF стати-
стически не различался, а у младенцев с низким 
весом к сроку гестации этот фактор был гораздо 
ниже. В возрасте 4 мес. дети с низким весом при 
рождении, находящиеся на искусственном вскарм-
ливании, также показали более низкие результаты 
по сравнению с детьми, получающими грудное 
вскармливание. Действительно, ряд исследований 
сообщали о более высоких концентрациях трофи-
ческих факторов в материнском молоке, чем в дру-
гих биологических жидкостях в разные периоды 
созревания. Таким образом, можно предположить, 
что высокие уровни NGF у детей, вскармливаемых 
грудным молоком, могут отражать присутствие 
более высокого количества в нем NGF, выступая 
в качестве компенсаторного механизма, направлен-
ного на сохранение и/или улучшение когнитивной 
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функции у детей. У детей, вскармливаемых грудью, 
более высокий индекс психомоторного развития 
по сравнению с детьми, получающими молочную 
смесь. Поддержание повышенных концентраций 
NGF у детей с помощью грудного вскармливания 
в первые месяцы жизни может стать одним из 
способов предотвращения развития когнитивных 
нарушений [31, 32].

У детей с расстройствами аутистического спек-
тра выявлено снижение уровня NGF и его высокие 
корреляционные связи с показателем серотонина. 
Эти данные говорят о том, что реализация нейро-
протективных свойств серотонинергической моду-
лирующей системы головного мозга опосредована 
усилением транскрипции нейротрофинов [14].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) — один из представителей семейства 
структурно близких между собой белков [8]. 
Это семейство включает 5 видов: фактор роста 
плаценты, VEGF-A/B/C/D, VEGF-A, стимулирует 
ангиогенез и нейрогенез наряду с нейропротекци-
ей. После ишемии VEGF-A индуцирует нейрогенез. 
Такая функция данной молекулы делает ее при-
влекательной для использования с терапевтической 
целью в лечении ишемии головного мозга, но толь-
ко в отсроченной фазе патологического процесса 
(поскольку в раннем периоде этот фактор также от-
ветственен за некоторые повреждающие процессы, 
такие как отек мозга и усиление проницаемости 
гематоэнцефалического барьера) [22].

VEGF регулирует пластичность мозга, рекру-
тирование и пролиферацию нейрональных пред-
шественников, которые позволяют ткани адап-
тироваться после инсульта. Быстрая секреция 
VEGF способствует повреждению эндотелия по-
сле ишемического события, раннее ингибирование 
VEGF снижает проницаемость сосудов и вместе 
с уменьшением объема инфаркта, и повышением 
функцио нирования нейронов [41]. VEGF играет 
важную роль в регуляции нейровоспаления. Ми-
кроглия в хронически пораженных областях ЦНС 
усиливает экспрессию VEGF [23, 26]. У новорож-
денных ангиогенез происходит вдоль градиента 
концентрации VEGF и в течение 4–7 дней после 
церебральной ишемии на границе ишемического 
ядра, что может иметь важное значение для вос-
становления мозга после ишемии [21, 26]. У детей 
разного возраста с ишемией головного мозга было 
выявлено значительное увеличение концентрации 
VEGF в остром периоде по сравнению со здоровы-
ми. Самые высокие уровни данного фактора были 
у детей с тяжелыми клиническими проявлениями 
(парез, паралич, нарушение сознания, эпилепсия). 
Благодаря наличию таких нейропротективных эф-

фектов VEGF в последнее время рассматривают 
в качестве терапии постгипоксических состояний 
в реабилитационном периоде [34].

Наиболее перспективным терапевтическим на-
правлением является модуляция воспалительного 
ответа путем ограничения его нейротоксического 
эффекта, усиление нейропротекторных свойств 
и стимулирование регенерации поврежденной 
нервной ткани. Что касается широкого спектра 
медиаторов воспаления, связанных с функциями 
ЦНС, хемокинам приписывают все новые роли 
как в физиологических, так и патологических со-
стояниях. Разнонаправленное действие нейрохемо-
кинов включает участие в эмбриогенезе нервной 
системы, модуляцию синаптической проводимости, 
пластичность, а также их функцию в патогенезе 
нейродегенеративных расстройств.

Моноцитарный хемотаксический протеин 
(CCL2) — цитокин, относящийся к группе CC-хемо-
кинов и являющийся наиболее мощным фактором 
хемотаксиса моноцитов, Т-клеток памяти и ден-
дритных клеток. Он секретируется моноцитами, 
макрофагами и дендритными клетками, фибробла-
стами, эндотелиоцитами и другими клетками, во-
влекаясь в том числе и в патогенез нейродегенера-
тивных заболеваний [6, 42]. Так, экспрессия CCL2 
в глиальных клетках возрастает при эпилепсии, 
ишемии мозговой ткани, болезни Альцгеймера, 
экспериментальном аутоиммунном энцефаломие-
лите и черепно-мозговых травмах [20, 42]. Со-
вместно с другими цитокинами CCL2 включается 
в патофизиологический процесс перинатального 
ишемического инсульта [25].

Было выявлено повышение CCL2 при тяжелых 
наследственных заболеваниях, сопровождающихся 
в том числе разрушением ЦНС: болезнь Сандхоф-
фа, Фарбера и Гоше [40].

Хемокин CX3CL1 (фракталкин) и его рецептор 
CX3CR1 экспрессируются иммунными и неим-
мунными клетками. В мозге CX3CL1 в основном 
экспрессируется нейронами, а в случае воспали-
тельного процесса — в астроцитах [28]. CX3CR1 
экспрессируется в паренхимной микроглии и пе-
риваскулярных, субдуральных макрофагах менин-
геального и сосудистого сплетения. Структурная 
связь сигналов передачи CX3CL1–CX3CR1 отража-
ет влияние на синаптическую передачу в опреде-
ленных нейроанатомических областях, в таких про-
цессах, как обучение, память и поведение. CX3CL1 
защищает головной мозг при возникновении ише-
мии путем сдерживания воспаления и организации 
нейропротективного ответа [29, 35]. Высокие уров-
ни CX3CL1 постоянно продуцируются нейронами 
в пределах конечного и промежуточного мозга, 
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в коре головного мозга, гиппокампе, миндалине, 
базальных ганглиях и обонятельной луковицы. 
В желудочковой системе их экспрессия связана 
с сосудистым сплетением. У новорожденных мы-
шей после ишемии мозга воспалительные хемо-
кины, такие как CCL1, CCL17 и CXCL12, были 
временно усилены через 24 ч после повреждения 
головного мозга. Повышенная продукция других 
хемокинов, включая CCL5, CCL9, и CXCL1, была 
продлена до 3 недель после повреждения голов-
ного мозга, большинство же из них со временем 
исчезло. В ответ на введение клеток пуповинной 
крови регистрировалось дополнительное увели-
чение уровней CCL2, CCL12, CCL20 и CX3CL1, 
что может быть связано с новым рекрутированием 
и дифференцировкой нервных стволовых клеток, 
что приводит к индукции регенерации ткани [19].

Триггерные рецепторы, экспрессируемые на ми-
елоидных клетках-1,2 (TREM-1,2), являются врож-
денными иммунными рецепторами [38]. TREM-1 
признан критическим иммуномодулятором при 
воспалении инфекционной и неинфекционной 
этио логии [43], играет роль в высвобождении про-
воспалительных цитокинов и Т-клеток. Кроме того, 
TREM-1 был представлен как связанный с гипок-
сией белок, участвующий в активации дендритных 
клеток. Гипоксическая опухолевая среда модулиру-
ет экспрессию TREM-1, приводя к иммуносупрес-
сии. Экспрессия микроглией TREM-1 повышается 
после ишемического повреждения головного мозга. 
Блокирование TREM-1 может усиливать клеточную 
пролиферацию и синаптическую пластичность, что 
приводит к долгосрочному улучшению функцио-
нальной активности нейронов [38, 39].

TREM2 — рецептор клеточной поверхности, 
играющий важную роль в фагоцитозе и функцио-
нировании микроглии. Он активируется нуклеоти-
дами и липидными медиаторами, ключевыми фак-
торами, которые секретируются в гипоксической 
среде апоптотическими нейронами. Кроме того, 
TREM2 стимулирует прорегенерирующий сдвиг 
фенотипа [25]. Он участвует в ингибировании про-
цессов нейродегенерации, например, при болезни 
Насу-Хакола (поликистозная липомембранозная 
остеодисплазия со склерозирующей лейкоэнцефа-
лопатией), которая развивается у людей с мутаци-
ей или потерей функции в гене TREM2. У данной 
категории людей образуются костные кисты из-за 
дисфункциональных остеокластов и возникают про-
грессирующая деменция, моторная дисфункция, су-
дороги с сокращением продолжительности жизни. 
Дефицит TREM2 предполагает более неблагопри-
ятный исход при ишемическом повреждении го-
ловного мозга. В эксперименте модели рассеянного 

склероза с аутоиммунным энцефаломиелитом было 
выяснено, что макрофаги, полученные при сверх-
экспрессии TREM2, продемонстрировали усиление 
фагоцитоза апоптотических нейронов, в результа-
те исход заболевания был более благоприятный. 
Ингибирование активации TREM2 отрицательно 
влияет на исход энцефаломиелита [24, 27, 37, 40]. 
В условиях окклюзии средней мозговой артерии 
и реперфузии уровень TREM2 повышается в пер-
вичной микроглии и в зоне ишемической полутени 
коры головного мозга. TREM2 защищает от цере-
бральной ишемии и реперфузионного повреждения 
через аспект постишемического воспалительного 
ответа и апоптоза нейронов. В связи с вышеска-
занным, фармакотерапия TREM2 для подавления 
воспалительного ответа может обеспечить новый 
подход для разработки стратегий лечения различ-
ных цереброваскулярных заболеваний [24, 25, 27, 
36, 38].

Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) — 
цитокин, участвующий в регуляции роста, адгезии, 
миграции, апоптозе, пролиферации и дифференци-
ации [18]. Присутствуют в трех сходных по эф-
фектам изоформах: TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3 [2]. 
Он принимает участие в развитии многих заболева-
ний человека, в том числе и патологии ЦНС [18]. 
TGF-β играет роль в глиальной дифференцировке, 
эмбриональном и взрослом нейрогенезе, выжива-
нии и миграции нейронов, фиксации радиального 
глиального слоя, формировании гематоэнцефаличе-
ского барьера [15, 16, 18]. При дефиците TGF-β 
повышается гибель нейронов и микроглиоз 
в мозжечке [18]. Данный цитокин играет боль-
шую роль в раннем постнатальном развитии моз-
жечка, при изменении его структуры и функции 
возникают эмоциональные, когнитивные нару-
шениями у пациентов с психоневрологическими 
расстройствами [17, 18]. У больных с аутизмом 
на фоне проводимой терапии с положительной 
динамикой в виде снижения неврологического 
дефицита наблюдалось увеличение концентрации 
TGF-β [18].

Таким образом, существует множество марке-
ров, указывающих на повреждение нервной ткани. 
Определение уровней этих показателей у детей из 
групп риска по развитию неврологических забо-
леваний поможет предотвратить возникновение 
клинических симптомов, не снижая тем самым 
качество их жизни в будущем. Анализ же марке-
ров нейроповреждения у детей с установленными 
неврологическими диагнозами позволит контроли-
ровать качество проводимого лечения, корректиро-
вать его и не допускать тяжелых исходов заболе-
ваний.
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