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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ

Увеличение детской смертности и рост числа инвали-
дов вследствие черепно-мозговой травмы (ЧМТ) являются 
важнейшими проблемами медицины, имеющими значи-
мые социальные и экономические аспекты. Основная 
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Цель исследования — определение содержания биомаркеров, обладающих диагностической и прогностической 
значимостью в оценке тяжести повреждения мозга, у детей после черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Материал и методы. 
У детей, перенесших ЧМТ различной тяжести и имеющих разные ее исходы, в сыворотке/плазме крови определено 
содержание глиального белка S100В, нейронспецифической энолазы (NSE), аутоантител (аАТ) к рецепторам глутамата, 
естественных антител (нАТ) к S100В, а также мозгового нейротрофического фактора (BDNF). Все показатели определялись 
в динамике на 1—3, 7—8, 14—15 и 20—23-й дни после травмы, а в отдельных случаях тяжелой ЧМТ и длительного 
пребывания пациентов в стационаре также через 11—12 мес. Тяжесть ЧМТ оценивали в баллах по шкале комы Глазго, 
исход — по шкале исходов Глазго. Результаты и заключение. Показано, что содержание NSE и S100В увеличивалось сразу 
после травмы, независимо от тяжести ЧМТ, но в случаях благоприятного исхода снижалось до нормального уровня в 
течение первых 3 дней. Максимальный уровень белка S100В и NSE отмечался у детей с летальным исходом ЧМТ, при этом 
высокие значения указанных белков наблюдались на протяжении всего посттравматического периода. Низкий, 
приближающийся к контрольным значениям уровень аАТ к NR2-подтипу рецепторов глутамата и высокий уровень нАТ к 
S100В в 1-е сутки после тяжелой ЧМТ указывают на срыв компенсаторно-приспособительных иммунологических 
механизмов и высокую проницаемость гематоэнцефалического барьера, что является неблагоприятными прогностиче
скими признаками для детей с тяжелой ЧМТ. Легкая ЧМТ, а также тяжелая с полным последующим восстановлением 
сопровождались более высокими значениями ВDNF в 1-й день с последующим снижением к 3-му дню. При тяжелой ЧМТ 
с летальным исходом уровень BDNF в 1-й день после ЧМТ оказался наиболее низким и в последующем продолжал 
снижаться.

Kлючевые слова: черепно-мозговая травма, белок S100В, нейронспецифическая энолаза (NSE), аАТ к рецепторам 
глутамата, нАТ к S100В, мозговой нейротрофический фактор (BDNF).

Objective — to study the content of biomarkers of diagnostic and prognostic value in the assessment of traumatic brain injury (TBI) 
severity in children. Material and methods. Authors determined the levels of glial protein S100B, neuronspecific enolase (NSE), 
autoantibodies (aAb) to glutamate receptors and natural autoantibodies (nAb) to S100B and brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) in serum/plasma of children with different outcomes of TBI. All parameters were analyzed in the 1—3rd, 7—8th, 14—15th 
and 20—23rd days after TBI, and, in some cases of severe brain injury and long stay patients in hospital, in 11—12 months after 
TBI. The severity and outcome of TBI were assessed according the Glasgow coma scale (GCS) and the Glasgow outcome scale 
(GOS), respectively. Results and conclusion. The content of NSE and S100B increased immediately after TBI regardless of TBI 
severity, but in cases with favorable outcome it dropped to a normal level in the first 3 days. The maximum levels of S100B protein 
and NSE were observed in children with fatal TBI, and higher values were observed throughout the post-traumatic period. The low 
levels of aAb to NR2-subtype of glutamate receptors that were similar to controls and the high level of nAb to S100B in the first 
days after severe TBI indicate the failure of compensatory-adaptive immunological mechanisms and the high permeability of the 
brain-blood barrier, which were poor prognostic signs for children with severe TBI. Mild and severe TBI with full recovery were 
accompanied by higher values of ВDNF in the 1st day followed by a decline to the 3rd day. The level of BDNF in the 1st day of TBI 
was the lowest and subsequently continued to decline in patients with severe TBI with fatal outcome.

Keywords: brain trauma, S100B, NSE, aAb to glutamate receptors, nAb to S100B, BDNF.

причина этого кроется в массовости распространения 
ЧМТ и большом количестве неблагоприятных исходов, 
(высокий процент летальности и инвалидности), что тре-
бует длительного лечения и реабилитации [1—3]. ЧМТ 
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включают в себя широкий спектр повреждений: очаговые, 
диффузно-аксональные; внутричерепные кровоизлияния 
и развитие вторичных нарушений. Первичное поврежде-
ние, связанное непосредственно с воздействием механи-
ческих факторов, запускает различные патофизиологиче-
ские механизмы и инициирует множественные биохими-
ческие и иммунологические деструктивные процессы в 
нейронах и глии, в значительной степени обусловленные 
развитием гипоксии и усугубляющие тяжесть поражения 
мозга [4]. В результате формируется порочный круг, кото-
рый может стать определяющим в исходе ЧМТ. Механиз-
мы, по которым развивается гипоксическое повреждение 
мозга, реализуются в результате сложного каскада патофи-
зиологических процессов, конечным исходом которых яв-
ляется гибель нейронов и глиальных клеток [5, 6].

В последние годы внимание исследователей, занима-
ющихся патофизиологией посттравматического периода, 
привлекает регуляция работы нейроваскулярной едини-
цы — структурно-функционального комплекса, обеспе-
чивающего работу гематоэнцефалического барьера и ско-
ординированную активность нейронов, глии и эндотелия 
церебральных сосудов. Основные изменения при травма-
тическом повреждении мозга происходят именно на его 
уровне [7]. Необходимо также учитывать, что ЧМТ одно-
временно запускает два противоположно направленных 
процесса, причем не только острых, но и отдаленных — 
дегенеративно-деструктивный и регенеративно-репара-
тивный [8]. В связи с этим чрезвычайную важность при-
обретает разработка новых комплексных подходов к про-
гнозированию тяжести течения посттравматического пе-
риода и исходов ЧМТ у детей. Она должна основываться 
на выборе таких биохимических маркеров повреждения и 
репарации мозга, которые могут отражать структурно-
функциональные изменения ключевых мишеней повреж-
дения при ЧМТ. Такими мишенями могут быть функцио-
нально значимые белки: нейронспецифическая энолаза 
(NSE) [9—15], глиальный белок S100B [9—11, 14—22], ре-
цепторы глутамата (GluRc) [5, 23—27], мозговой нейро-
трофический фактор (BDNF) [28—31]. В настоящей рабо-
те были проанализированы полученные нами данные об 
изменениях содержания указанных биохимических био-
маркеров в крови детей в динамике посттравматического 
периода ЧМТ.

Цель исследования — определение содержания дан-
ных биомаркеров, обладающих диагностической и про-
гностической значимостью в оценке тяжести поврежде-
ния мозга у детей при ЧМТ.

Материал и методы
Были обследованы 177 детей с ЧМТ. Ее тяжесть оце-

нивали в баллах по шкале комы Глазго (ШКГ): легкая — 
13—15 баллов, средней тяжести — 9—12 баллов, тяже-
лая  — 3—8 баллов. Согласно исходам ЧМТ по шкале ис-
хода Глазго (ШИГ) все пациенты были разделены на груп-
пы: летальный исход (1-я группа); вегетативное состояние 
(2-я группа); тяжелая инвалидизация (3-я группа); инва-
лидизация средней тяжести (4-я группа) и полное восста-
новление (5-я группа). Дети, перенесшие легкую ЧМТ, 
как правило, выписывались из стационара с благоприят-
ным исходом, т.е. в состоянии полного выздоровления.

В работе исследовали диагностическую значимость 
маркеров повреждения мозга: NSE, S100B, содержания 

аутоантител (аАТ) к рецепторам глутамата (типы АМРА и 
NMDA), аАТ к S100B (обозначенные как нАТ — есте-
ственные АТ), а также BDNF. Все показатели определя-
лись в динамике на 1—3, 6—8, 14—15 и 20—23-й дни после 
травмы, а в отдельных случаях тяжелой ЧМТ и длительно-
го пребывания пациентов в стационаре — также через 
11—12 мес.

Концентрацию NSE и белка S100B в сыворотке крови 
определяли иммуноферментным методом с помощью на-
боров фирмы «CanAg» (Швеция). В качестве нормальных 
величин использовали данные литературы [2, 9—11, 14—
22], а также указанные фирмой-разработчиком нормати-
вы и наши собственные неопубликованные данные, полу-
ченные при обследовании детей без неврологической и 
другой патологии внутренних органов. Верхней границей 
нормы для NSE считали 13 мкг/л, для S100B — 0,090—
0,125 мкг/л cыворотки крови. Содержание нАТ к белку 
S100В оценивали иммуноферментным методом, разрабо-
танным нами совместно с «ООО Герофарм»1. В качестве 
сорбента нАТ к S100B был использован химически моди-
фицированный пептид, являющийся фрагментом челове-
ческого белка S100B, состоящий из 15 аминокислотных 
остатков [32]. В качестве нормы нАТ использовали вели-
чины контрольных образцов («пулированный контроль», 
приготовленный из сыворотки крови здоровых людей). 
Содержание нАТ к S100B выражали в единицах оптиче-
ской плотности (ЕОП) при λ=450 нм или в процентах от 
контрольных величин, принимаемых за 100. Верхней гра-
ницей нормальных величин считали 0,085 ЕОП. Уровень 
аАТ к субъединице GluR1 АМРА-рецепторов и субъеди-
нице NR2A NMDA-рецепторов глутамата определяли с 
помощью метода, разработанного С.А. Дамбиновой и со-
авт. [24, 25]. Этот метод основан на иммуноферментном 
определении сорбированных антител на глутаматсвязы-
вающих мембранных белках или синтетических пептидах, 
идентичных по аминокислотному составу концевым 
участкам GluR1- и NR2А-cубъединицы рецепторов глута-
мата. Определение аАТ проводили в сыворотке крови, 
разбавленной в 50 раз фосфатно-солевым буферным рас-
твором непосредственно перед проведением иммунофер-
ментного анализа. Иммуноферментный анализ уровня 
аАТ проводили при комнатной температуре на иммуноло-
гических планшетах высокой сорбционной емкости 
Costar и Biohit. Оптическую плотность измеряли при дли-
не волны 492 нм (для окрашивания использовали орто-
фенилендиамин, ОФД) и при 450 нм (тетраметилбензи-
дин, ТМБ) на вертикальном спектрофотометре для имму-
нологических планшетов Униплан (Россия). Для расчета 
содержания аАТ из величин ЕOП каждого образца крови 
вычитали величину ЕOП лунок, не содержащих соответ-
ствующий глутаматсвязывающий пептид, и соотносили 
полученное значение с аналогично рассчитанной величи-
ной у здоровых детей соответствующей возрастной груп-
пы (контроль). Соотношение выражали в процентах, при-
нимая за 100 значение ЕОП соответствующей контроль-
ной группы. У части детей с тяжелой ЧМТ количествен-
ное содержание аАТ к NR2-субъединице NMDA-
рецепторов глутамата в сыворотке проводили с помощью 

1Гранстрем О.К., Сорокина Е.Г., Пинелис В.Г. Модифицированный пеп-
тид и его использование для тестирования неврологических нарушений, 
онкологических заболеваний ЦНС и эффективности терапии. Патент РФ 
№2491291.

ТРАВМА МОЗГА У ДЕТЕЙ
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иммуноферментного набора реагентов GoldDot. В этих 
случаях верхней границей нормы считали величины, рав-
ные 2—3 нг/мл сыворотки.

Содержание BDNF определяли в плазме крови имму-
ноферментным методом (диагностические наборы R&G 
Systems). В связи с большим разбросом величин BDNF в 
сыворотке и плазме крови проводили сравнение со сред-
ними значениями BDNF (4,137 нг/мл).

Полученные данные были статистически обработаны 
с помощью пакета программ Graf Prizm.

Результаты и обсуждение
Белок S100B является наиболее изученным маркером 

при нарушениях мозгового кровообращения и ЧМТ [9—
11, 14—22]. Он синтезируется астроцитами в сером веще-
стве мозга и олигодендроцитами в белом веществе [10, 18, 
19]. Участие S100B в фосфорилировании белков обеспе-
чивает внутриклеточную регуляцию передачи сигнала и 
таким образом поддерживает пластические процессы в 
ЦНС и Са2+-гомеостаз [32]. Увеличение содержания 
S100B в крови обнаружено при ишемическом инсульте, 
ЧМТ, субарахноидальном кровотечении, опухолях мозга, 
нейродегенеративных заболеваниях [9—11, 16—18, 20, 21, 
32, 33]. В настоящее время этот маркер рассматривается 
как показатель целостности гематоэнцефалического ба-
рьера [15]. Мы изучили изменения в содержании S100B в 
крови у детей с различной степенью тяжести и различны-
ми исходами ЧМТ (табл. 1, рис. 1).

Анализ полученных данных показал, что уровень 
S100B повышался достоверно через 24 ч после ЧМТ неза-
висимо от ее тяжести. В дальнейшем (3—7-й дни) содер-
жание S100B снижалось до контрольных величин или ста-
новилось ниже их. В случае полного восстановления нев
рологического статуса наблюдалось быстрое снижение 
концентрации S100B к 3-му дню после ЧМТ. Максималь-

Таблица 1. Содержание белка S100B и NSE в сыворотке крови детей с различными степенью тяжести и исходами ЧМТ

Тяжесть ЧМТ Исход ЧМТ по ШИГ Дни после ЧМТ S100B, мкг/л (M±m) NSE, мкг/л (M±m)
Легкая Выздоровление, 5-я группа (n=65) 1-й 0,38±0,04* 19,07±4,86*

2—3-й 0,08±0,01 9,41±2,02
5—7-й 0,05±0,01 5,71±0,57

10—15-й 0,04±0,01 7,42±0,90

Тяжелая Выздоровление, 5-я группа (n=7) 1-й 0,32±0,09* 24,11±8,7*
2—3-й 0,11±0,05 5,35±0,60
5—7-й 0,12±0,05 7,44±1,60

10—15-й 0,06±0,01 6,90±1,50

Инвалидизация, 3 и 4-я группы (n=14) 1-й 0,30±0,10* 26,0±7,70*
2—3-й 0,08±0,02 6,30±0,62
5—7-й 0,06±0,02 11,3±5,37

10—15-й 0,04±0,01 7,43±1,03

Вегетативный статус, 2-я группа (n=5) 1-й 0,35±0,15* 28,4±21,2*
2—3-й 0,06±0,03 8,4±1,20

5—10-й 0,04±0,01 6,5±0,87
15—75-й 0,04±0,03 7,27±0,72

Смерть, 1-я группа (n=8) 1-й 0,50±0,29* 25,0±10,0*
2—3-й 0,83±0,39* 39,0±17,0*
5—7-й 0,98±0,30* 42,9±17,0*

10—15-й 0,56±0,30* 23,0±10,0*

Примечание. * — значения достоверно превышают верхнюю границу нормы.
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Рис. 1. Динамика содержания S100B белка (а) и нАТ к S100B (б) 
в сыворотке крови детей с легкой и тяжелой ЧМТ.
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но повышенный уровень S100B отмечался у детей с ле-
тальным исходом ЧМТ. Обращает внимание, что у боль-
ных с сочетанной ЧМТ содержание S100B было примерно 
в 2 раза выше, чем с изолированной (табл. 2). Это связано 
прежде всего с тем, что S100B может образовываться в 
адипоцитах-, хондроцитах-, лимфоцитах, костном мозге, 
что вносит вклад в сывороточный пул белка S100B при по-
вреждениях других тканей [2, 3, 18, 21]. Имеющиеся в ли-
тературе данные о роли этого белка и его диагностической 
значимости при ЧМТ у детей отличаются большой проти-
воречивостью [20]. Так, например, было показано [21], 
что повышение содержания белка S100B в сыворотке кро-
ви лишь в 30% случаев соответствует данным КТ при ЧМТ 
у детей. Показано также [18], что у 48% детей с легкой 
ЧМТ без нарушения когнитивных функций в сыворотке 
крови наблюдалось увеличение концентрации S100B, что, 
скорее всего, свидетельствует об его участии в адаптаци-
онных процессах, развивающихся в ответ на стресс. Тем 
не менее многие авторы [10, 19, 20, 22] предполагают, что 
увеличенный уровень S100B в крови в 1-е сутки после 
ЧМТ может свидетельствовать о ее неблагоприятном ис-
ходе, что нашло подтверждение и в настоящей работе, так 
как наиболее высокий уровень белка S100B был обнару-
жен у больных с летальным исходом.

Таким образом, согласно представленным данным, 
белок S100B может быть предиктором неблагоприятных 
исходов ЧМТ у детей. Однако, как уже было отмечено вы-
ше, определение уровня белка S100B не указывает на его 
значимость при таких исходах тяжелой ЧМТ у детей, как 
тяжелая инвалидизация и вегетативный статус.

Учитывая значительный вклад аутоиммунного ответа 
в развитие патологических процессов при ЧМТ [7, 8, 34], 
мы предположили, что уровень нАТ к белку S100B может 
зависеть от тяжести повреждений мозга при ЧМТ. Иссле-
дование содержания нАТ к белку S100B в сыворотке кро-
ви детей, перенесших ЧМТ различной степени тяжести, 
было проведено нами в динамике при сопоставлении дан-
ных с концентрацией самого белка. Если уровень S100B у 
детей с ЧМТ снижался до контрольных величин и ниже 
уже к 3—5-му дню после ЧМТ и не зависел от тяжести по-
вреждения мозга, то содержание нАТ к белку S100B, на-
чиная с 6—7-го дня, увеличивалось пропорционально тя-
жести повреждения мозга (см. рис. 1). Причем чем тяжелее 
исход ЧМТ, тем больше подъем уровня нАТ к белку S100B. 
Обращает внимание, что если у больных при вегетатив-
ном статусе после ЧМТ уровень белка S100B был ниже 
нормы, то содержание нАТ к нему было достоверно повы-
шено. Следовательно, у детей с ЧМТ необходимо опреде-
лять не только содержание белка S100B, но и уровень нАТ 
к нему. Этот маркер отражает не только тяжесть ЧМТ, но 
и является предиктором ее неблагоприятных исходов.

NSE является димером цитоплазматического изофер-
мента гликолитической энолазы, локализованной в цен-
тральных и периферических нейронах, а также нейроэн-
докринных клетках [12]. Измерения содержания NSE в 
сыворотке крови при ЧМТ выявили увеличение содержа-
ния этого белка [9, 10], причем имеются данные, что уро-
вень NSE у детей с ЧМТ выше, чем у взрослых. Авторами 
указанных работ была высказана гипотеза, что у детей 
развивающийся мозг более чувствителен к гибели нейро-
нов после ЧМТ, чем у перенесших травму мозга взрослых. 
Мы проанализировали полученные данные об изменени-
ях уровня NSE у детей с ЧМТ (см. табл. 1). Как видно, ана-
логично динамике S100B через 24 ч после ЧМТ уровень 
этого фермента повышался, но к 3-му дню снижался до 
контрольного уровня. Степень повышения содержания 
NSE в сыворотке крови не во всех случаях коррелировала 
с тяжестью ЧМТ. Наибольшее увеличение концентрации 
NSE в посттравматическом периоде было обнаружено у 
умерших больных, что совпадает с данными A. Guzel и со-
авт. [13]. Таким образом, на основании полученных дан-
ных можно предположить, что крайне высокий уровень 
NSE является биомаркером только летальных исходов 
ЧМТ.

Как отмечалось выше, при ЧМТ наряду с первичным 
повреждением мозга в ответ на воздействие механических 
факторов развиваются вторичные повреждения, запуска-
ющие каскад патогенетических механизмов, приводящих 
в итоге к гибели нейронов в результате развития глутамат-
ной эксайтотоксичности [4, 6]. В результате эксайтоток-
сичности происходит деградация ионотропных глутамат-
ных рецепторов подтипов GluR1(АМРА) и NR2(NMDA) 
[23—25]. Пептидные фрагменты этих рецепторов прони-
кают в общий кровоток из мозга, являющегося «забарьер-
ным» органом для общей иммунной системы, и иници
ируют образование аАТ, содержание которых в крови уве-
личивается [23, 24, 26]. В цитируемых работах аАТ к ре-
цепторам глутамата в основном определялись при инсуль-
тах и судорожных синдромах [5, 23, 26]. В настоящей ра-
боте, используя методические подходы, разработанные 
для указанных выше заболеваний, мы определили изме-
нения в содержании двух типов аАТ — к GluR1(АМРА)- и 
NR2(NMDA)-подтипам глутаматного рецептора у детей с 
ЧМТ различной тяжести и различными исходами. Анализ 
данных показал, что в посттравматическом периоде в пер-
вые 10—15 дней происходит рост содержания аАТ во всех 
группах, при этом на протяжении всего периода наблюде-
ния концентрация аАТ к NR2(NMDA)-рецепторам была 
более высокой, чем к GluR1(AMPA)-рецепторам глутама-
та (табл. 3). Результаты наших исследований подтвержда-
ются данными, показывающими, что при эпилепсии в 
сыворотке крови отмечается повышенный уровень aАТ 

Таблица 2. Средние значения содержания белка S100B (M±m, мкг/л) в сыворотке крови у детей с легкой и тяжелой ЧМТ при изо-
лированной и сочетанной травме

ЧМТ Легкая ЧМТ
Тяжелая ЧМТ по ШИГ, группы

5-я 4-я 3-я 2-я 1-я
Изолированная 0,100±0,019 

(n=34)
0,067±0,02 

(n=7)
— 0,172± 0,090 

(n=11)
0,077±0,025 

(n=8)
1,271±0,523 

(n=8)
Сочетанная 0,198±0,076* 

(n=66)
0,136±0,043* 

(n=12)
0,132±0,043 

(n=23)
0,252±0,136 

(n=17)
0,138±0,050 

(n=20)
1,575±0,507 

(n=8)

Примечание. * — p<0,05, достоверная разница между сочетанной и изолированной ЧМТ.

ТРАВМА МОЗГА У ДЕТЕЙ
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ

преимущественно к различным субъединицам АМРА-ре-
цепторов [23], а при гипоксических/ишемических по-
вреждениях мозга более выражено увеличение содержа-
ния аАТ к NR2-рецепторам [24, 25]. В то же время нами 
было показано, что низкий уровень содержания аАТ к ре-
цепторам глутамата в 1-е сутки после тяжелой ЧМТ явля-
ется прогностически неблагоприятным признаком. Так, в 
1-й день после травмы мозга наименьший уровень аАТ к 
NR2 (NMDA)-рецепторам в сыворотке крови характерен 
для самой тяжелой группы детей — с летальными иcходами 
после ЧМТ (рис. 2). Аналогичные данные были получены 
С.А. Дамбиновой и соавт. [24, 25] у больных с инсультом.

Анализ литературы и наши собственные данные по-
зволяют предположить, что увеличение концентрации 
аАТ к антигенам рецепторов мозга может иметь двой-
ственный характер. С одной стороны, это может быть ре-
акцией на повреждение соответствующих структур мозга, 
с другой — аАТ способны выполнять защитные функции 
[5, 34, 35]. Выявленное увеличение уровня аАТ к NR2-
рецепторам у больных с благоприятным течением может 
указывать на компенсаторный характер изменений, на-
правленный на блокаду рецептора глутамата и снижение 
его гиперстимуляции. Антитела могут «прикрывать» по-
верхностные структуры нейронов от лигандов, разрушаю-
щих структуру рецепторов, или способствовать активации 
систем внутриклеточной сигнализации, связанных с раз-
витием компенсаторно-приспособительных реакций [27, 
34]. Так, имеются экспериментальные данные, свидетель-
ствующие о способности аАТ к рецепторам глутамата ока-
зывать защитное действие при инсульте и эпилепсии [35]. 
В отдаленные сроки после ЧМТ у больных с неблагопри-
ятным исходом наблюдались повторный подъем и волно-
образное значительное повышение их концентрации. На 
основании этого можно предположить, что чрезмерно вы-
сокий уровень аАТ к NR2-рецепторам в отдаленном пост-
травматическом периоде отражает длительную гипоксию 
мозга после тяжелой ЧМТ.

Проведенные нами ранее экспериментальные и кли-
нические исследования показали, что в стимуляции про-
дукции аАТ к глутаматным рецепторам существенную 
роль играет оксид азота (NO) [26, 36]. У детей с легкой 
ЧМТ уровень NO в сыворотке крови был выше, чем в кон-
трольной группе, но значительно ниже, чем у детей с тя-
желой ЧМТ. В группе детей с тяжелой ЧМТ уровень мета-
болитов NO в сыворотке крови в десятки раз превышал 
как контрольный уровень, так и содержание при легкой 
ЧМТ [26]. Наиболее высокий уровень продуктов метабо-
лизма NO в сыворотке крови отмечался у детей с неблаго-
приятными исходами ЧМТ. Вероятно, накопление NO и 
его токсичных продуктов способствует вторичным по-
вреждениям нейронов и значительному увеличению уров-
ня аАТ к NR2-рецепторам. Эти данные являются доста-
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Рис. 2. Количественная оценка содержания аАТ к NR2-
субъединице NMDA-рецепторов глутамата у детей с различны-
ми исходами тяжелой ЧМТ.
По оси абсцисс — дни после ЧМТ, по оси ординат: аAT к NR2GluRс (нг/
мл); исходы: 1 — выздоровление, 2 — инвалидизация, 3 — смерть.

Таблица 3. Содержание аАТ к рецепторам глутамата в сыворотке крови у детей с различной степенью тяжести ЧМТ (в % от контроля)

ЧМТ по степени тяжести
аАТ к АМРА(GluR1)-рецепторам аАТ к NMDA(NR2A)-рецепторам

1—2 дня 4—5 дней 7—10 дней 1—2 дня 4—5 дней 7—10 дней
Легкая (n=48) 143±11* 161±7*** 188±23*** 173±11*** 183±32** 272±42***
Тяжелая с благоприятным исходом 
(n=45) 139±9* 149±20* 163±11* 155±10** 164±8** 183±11***, ##

Тяжелая с неблагоприятным исхо-
дом (n=8) 118±19 129±14 134±26# 123±20## 133±15## 151±5**, ###

Примечание. * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 по сравнению с контрольной группой; # — p<0,05, ## — p<0,01, ### — p<0,001 по сравнению с легкой 
ЧМТ.

точным обоснованием для проведения у таких больных 
активной антиоксидантной терапии.

Одним из осложнений ЧМТ, особенно у детей, явля-
ется снижение когнитивных функций мозга в различные 
периоды после тяжелой травмы [17, 30]. Важную роль в 
этих процессах играет BDNF, являющийся эндогенно об-
разуемым в мозге нейротрофином, который, блокируя 
апоптоз и усиливая нейрогенез, защищает мозг от по-

Рис. 3. Динамика содержания BDNF в плазме крови при различ-
ной тяжести и различных исходах ЧМТ у детей.
ЛЧМТ — легкая ЧМТ, ТЧМТ — тяжелая ЧМТ; исходы: 1 — смерть,  
3 — тяжелая инвалидизация, 5 — выздоровление.
По оси абсцисс — дни после ЧМТ, по оси ординат — BDNF, нг/мл плазмы.
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вреждений, в том числе при ЧМТ [30, 31, 37]. В настоящей 
работе мы изучили изменения уровня BDNF у детей с 
ЧМТ. Легкая ЧМТ, а также тяжелая  ЧМТ с полным вос-
становлением сопровождались более высокими значени-
ями ВDNF в 1-й день с последующим снижением к 3-му 
дню (рис. 3). При тяжелой ЧМТ с летальным исходом уро-
вень BDNF в 1-й день после ЧМТ оказался наиболее низ-
ким из всех групп и в последующем после небольшого 
подъема продолжал снижаться.

Таким образом, проведенные исследования посттрав-
матической динамики выбранных нами показателей яви-
лись началом для формирования панели биомаркеров для 
оценки тяжести повреждений мозга и прогноза ЧМТ у 
детей. Эта панель включает определение содержания 
S100В, нАТ к белку S100B, NSE, аАТ к глутаматным ре-
цепторам, уровень BDNF в крови. Полученные данные 
свидетельствуют, что выбранные маркеры лишь до опре-
деленной степени отражают тяжесть повреждений мозга и 

имеют ограничения в использовании для прогноза исхо-
дов.

Наибольшей информативностью для прогнозирова-
ния летальных исходов ЧМТ обладают S100B, NSE и аАТ 
к NR2-субъединице рецепторов глутамата, определение 
которых проводится в первые дни после ЧМТ. Определе-
ние содержания нАТ к S100B через 3 дня после ЧМТ c 
большей достоверностью дает возможность оценить про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера и помогает в 
прогнозировании степени инвалидизации после ЧМТ.

Дальнейшие исследования изменений в содержании 
этих, а возможно и других биомаркеров, и сопоставление 
их изменений с данными КТ и МРТ необходимы для вы-
явления маркеров с большей клинической значимостью в 
оценке тяжести повреждения мозга детей с ЧМТ.

Работа поддержана грантами РГНФ №12-06-00943 и  
№15-06-10952а .
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