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Представлены данные комплексного обследования 50 детей в позднем восстановительном периоде перенесен-
ного острого нарушения мозгового кровообращения по ишемическому типу. Установлены ведущие факторы 
риска формирования ишемического инсульта и закономерности изменений факторов эндотелиальной дисфунк-
ции у этих больных: существенное повышение уровней гомоцистеина и фактора виллебранда (vWF), увеличе-
ние содержания эндотелина-1 и снижение концентраций оксида азота (nO). Эти изменения в совокупности 
способствуют повышению риска тромбообразования и развития ишемического инсульта у детей. Показано, 
что степень отклонений некоторых из этих параметров (соотношение nO/эндотелин-1 и vWF) позволяет про-
гнозировать вероятный долгосрочный неврологический исход перенесенного эпизода ишемии у детей.
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There are presented data of the comprehensive examination of 50 children in the late recovery period after the  acute 
ischemic cerebrovascular disorder  (Aicd). There were established leading risk factors of the formation of Aicd and the 
consistent pattern of the change of factors of endothelial dysfunction in these patients: a substantial elevation in the levels 
of homocysteine and von Willebrand factor (vWF), the  increase of endothelin-1 content and the decrease of  concentrations 
of nitric oxide. These changes as a whole contribute to the rise of the risk of thrombosis and the development of the ischemic 
stroke in children. The extent of variation of some of these parameters (the ratio nO/endotelin-1 and vWF) was shown to 
allow to predict the probable long-term neurologic outcome of experienced ischemic episode  in children.
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О стрые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) в детском возрасте считаются редкими 
заболеваниями, хотя они входят в первую де-

сятку причин смерти среди детей [1, 2]. В отличие от 

инсультов у взрослых, для детей не разработаны еди-
ные стандарты лечения и принципы ведения больных 
с ишемическим инсультом (ИИ) [3, 4]. Это обуслов-
лено дополнительными ограничениями этических 
комитетов при организации исследований, посвя-
щенных детской неврологической патологии, а также 
недостаточной выявляемостью инсультов у детей в 
острейший период [1, 5, 6]. Низкая настороженность 
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родителей и специалистов, нетипичность симптома-
тики, сложный дифференциальный диагноз приводят 
к тому, что диагноз ОНМК ребенку устанавливается 
спустя сутки даже в крупных клиниках[2, 4].

В последние годы большое внимание уделяет-
ся определению взаимосвязей между изменения-
ми содержания эндотелиальных факторов и фор-
мированием тромбоза церебральных сосудов[7, 8].  
В проспективных исследованиях у взрослых боль-
ных было показано, что повышение уровней фактора 
Виллебранда (vwf), эндотелина-1, PAI-1, гомоци-
стеина в крови, также как и уменьшение продукции 
естественного вазодилататора – оксида азота (No), 
способствует развитию ИИ в относительно молодом 
возрасте [3, 7, 9–11].

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

Наблюдали 50 детей в возрасте от 10 мес до 17 лет 
с диагнозом: последствия перенесенного нарушения 
мозгового кровообращения по ишемическому типу, 
из них 31 мальчик и 19 девочек. Референтную группу 
составили 50 условно здоровых детей (29 мальчиков 
и 21 девочка) того же возраста без хронических сома-
тических или неврологических заболеваний.

Всем больным было проведено комплексное об-
следование, включавшее клинические, инструмен-
тальные и лабораторные методы. Анализ медицин-
ской документации использовали для выявления фак-
торов риска развития ОНМК, изменений состояния 
больных в остром и восстановительном периодах. 
Оценка неврологического статуса в позднем восста-
новительном периоде проводилась при поступлении 
больного в отделение при помощи классического не-
врологического осмотра, а также с использованием 
шкалы PSAlm (Pediatric Stroke Activity limitation 
measure – шкала ограничения активности после дет-
ского инсульта) [2, 7]. На проведение исследований 
было получено согласие локального этического ко-
митета и информированное согласие больных детей 
или их родителей.

Концентрации гомоцистеина, vwf и его антигена, 
эндотелина-1, ингибитора активатора плазминогена-1 
(PAI-1) в сыворотке крови определяли методом твер-
дофазного энзимсвязанного иммуносорбентного ана-
лиза (enzyme-linked immunosorbent assay – ElISA). 
Концентрации No определяли спектрофотометриче-
ским методом с использованием тест-системы Total 
Nitric oxide Assay r&d Systems (США). Все полу-
ченные данные были статистически обработаны при 
помощи пакета прикладных программ Statistica 6.0 
(Stat Soft Inc., США). Различия считали статистиче-
ски значимыми при уровне р<0,05.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

Проведенные исследования показали, что наибо-
лее распространенными факторами риска развития 
ОНМК у детей были: сочетание различных патоген-
ных воздействий (62%), отягощенная наследствен-
ность (44%), указание на удар головой при падении с 
небольшой высоты без клинических проявлений со-

трясения головного мозга (38%), острое респиратор-
ное заболевание в течение 2 нед до развития ОНМК 
(26%), артериальная гипертензия (14%), оперативное 
вмешательство в течение 2 нед до развития ИИ (12%), 
нарушения липидного обмена (12%), мигрень (10%), 
ожирение (8%). У 22% детей не было обнаружено ни 
одного фактора риска (рис. 1).

После проведения комплексного обследования 
больных с последствиями перенесенного нарушения 
мозгового кровообращения по ишемическому типу 
нами был установлен спектр этиологических фак-
торов ИИ с применением классификации Pediatric 
Stroke classification – PSc (2005). Самой многочис-
ленной оказалась группа больных «с другой установ-
ленной этиологией», которую составили 10 детей с 
тромбофилией, 3 ребенка с синдромом mElAS и 1 
больной с осложненной мигренью. У 10 детей (из 
группы «множественных вероятных причин») было 
выявлено сочетание структурной патологии цере-
бральных сосудов, свертывающей системы и наруше-
ний соединительной ткани, которые в совокупности 
могли быть причиной развития ОНМК. В 28% слу-
чаев причина развития ИИ не была установлена, как 
и в большей части исследований детского инсульта, 
где причина трети инсультов остается невыясненной 
[2, 4, 5, 9].

Более половины (64%) всех случаев ИИ у детей 
располагались в бассейне средней мозговой артерии 
(СМА), 24% – в вертебробазилярном бассейне (ВББ), 
в 8% – в области задней мозговой артерии, у 4% па-
циентов был диагностирован лакунарный инсульт.

В клинической картине острого периода ИИ у 
92% детей была выявлена сочетанная неврологиче-
ская симптоматика, проявлявшаяся центральными 
гемипарезами (70%) и центральными тетрапареза-
ми (16%), общемозговой симптоматикой (54%), на-

Рис. 1. Гендерное распределение факторов риска развития ише-
мического инсульта у детей.



И.Е. Смирнов, Н.Л. Нечаева, А.Г. Кучеренко, Л.М. Кузенкова
11

РОССИЙСКИЙ ПЕДИАТРИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

1' 2014

рушением функций черепных нервов (ЧН) (70%), 
чувствительными расстройствами (46%), частичной 
или полной афазией (38%) и нарушениями функций 
тазовых органов (8%). Преобладание тех или иных 
симптомов зависело в первую очередь от поражен-
ного сосудистого бассейна [11, 12]. Так, у больных 
с локализацией ИИ в бассейне СМА (32 ребенка) в 
91% случаев наблюдался центральный гемипарез, 
который сочетался, как правило, с гемигипестезией 
(62%), афазией (41%), поражением лицевого и/или 
глазодвигательных нервов (59%). У детей с локали-
зацией ИИ в ВББ (12 пациентов) в остром периоде за-
болевания преобладала общемозговая симптоматика 
(92%) и нарушение функций ЧН, как правило, в виде 
псевдобульбарного синдрома (также у 92%). Двига-
тельные нарушения были представлены центральны-
ми гемипарезами у 33% и центральными тетрапаре-
зами у 42% больных.

Важно отметить, что восстановление невроло-
гических функций происходило несимметрично.  
У детей с ИИ в бассейне СМА самым стойким син-
дромом был центральный гемипарез, сохранявшийся 
у 23 (72%) пациентов. Наилучшим было восстанов-
ление нарушений речи – с 41 до 6% и расстройства 
чувствительности – с 62 до 25% [13].

При локализации инсульта в ВББ двигательные 
нарушения также были весьма стойкими: централь-
ный гемипарез сохранялся у 33% пациентов, цен-
тральный тетрапарез – у 25% детей. Нарушения че-
репной иннервации отмечались в восстановительном 
периоде ИИ в ВББ у подавляющего большинства де-
тей в виде псевдобульбарного синдрома (33%) и/или 
дизартрии (50%).

Проведенные нами исследования показали, что у 
детей, перенесших ОНМК, отмечаются существен-
ные изменения содержания основных маркеров 
дисфункции эндотелия в сыворотке крови – значи-
мое повышение концентраций vwf, гомоцистеина, 
эндотелина-1 и уменьшение уровней No по сравне-
нию с контрольной группой (рис. 2).

Учитывая ключевую роль vwf в формировании 

тромбов, можно полагать, что повышенное его со-
держание в крови обусловливает усиленную агрега-
цию тромбоцитов, поскольку vwf как гликопротеин 
плазмы крови играет важную роль в гемостазе. vwf 
связывает субэндотелиальный коллагеновый матрикс 
и тромбоцитарный рецептор gPIb-IX-v и таким об-
разом обеспечивает прикрепление тромбоцитов к 
участку поврежденного сосуда. Кроме того, vwf яв-
ляется носителем фактора свертывания крови vIII, 
стабилизирует его структуру и доставляет к месту по-
вреждения [14, 15]. Повышение уровней vwf может 
быть связано с неправильным функционированием 
гена, кодирующего vwf или обусловлено первич-
ным нарушением функции эндотелия и избыточным 
выбросом vwf гранулами эндотелиоцитов [16, 17]. 
В результате действия этих причин, приводящих к 
повышенной продукции vwf, усиливается агрегация 
тромбоцитов, что способствует повышенному тром-
бообразованию [15, 18]. По нашим данным, уровень 
vwf в крови у больных, перенесших ИИ, оказался 
значительно увеличенным по сравнению с уровнем у 
детей референтной группы, что свидетельствует о на-
рушении антикоагулянтных свойств эндотелия у этих 
больных и увеличении тромботической активности 
при ОНМК. При этом была установлена тесная поло-
жительная корреляция (r=0,63; p<0,001) между пока-
зателями содержания vwf в крови и степенью функ-
ционального дефицита (по шкале PSAlm) у детей, 
перенесших ОНМК, что указывает на важную роль 
данного фактора не только в развитии ИИ вследствие 
тромбоза, но и в происходящих после острого эпи-
зода ишемии процессах восстановления кровотока и 
функциональной активности пораженных участков 
нервной ткани. Подобные наблюдения были описаны 
у взрослых больных, однако подтверждения этому у 
детей, перенесших ОНМК, до настоящего исследо-
вания получено не было [13, 18, 19]. Таким образом, 
установленные нами закономерности позволяют рас-
сматривать повышенный уровень vwf в крови как 
фактор риска развития ИИ, а также как маркер не-
благоприятного функционального восстановления 
больных после перенесенного ОНМК.

Другой значимой закономерностью у детей с по-
следствиями перенесенного нарушения мозгового 
кровообращения по ишемическому типу является 
повышение содержания эндотелина-1 в крови более 
чем в 4 раза по сравнению с контрольной группой 
(р<0,001), что является свидетельством повышенной 
вазоконстрикторной активности у больных с ОНМК 
(см. рис. 2). При этом у больных с последствиями 
перенесенного ОНМК по ишемическому типу было 
установлено уменьшение концентраций No в крови 
в 2 раза по сравнению с уровнем у детей референт-
ной группы (p<0,001). No является основным вазо-
дилататором и снижение его содержания может быть 
причиной недостаточной регуляции микроциркуля-
ции мозга и тонуса церебральных сосудов [9, 20, 21]. 
Выраженное повышение содержания эндотелина-1 
в крови на фоне значимого уменьшения эндотели-
альной продукции No, которое мы наблюдали у об-
следованных больных, сопровождалось существен-
ным снижением соотношения концентраций No/

Рис. 2. Изменения уровней маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции у детей, перенесших ОНМК, в позднем восстановительном 
периоде.
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у детей с гетерозиготной мутацией в локусе 677 ге-
на mThfr средний уровень гомоцистеина составил 
10,8 мкмоль/л, тогда как при наличии гомозиготной 
мутации в этом гене содержание гомоцистеина повы-
шалось в среднем до 28,5 мкмоль/л, что согласуется с 
ранее проведенными исследованиями [29, 30]. Всем 
наблюдавшимся больным с выявленным повышени-
ем содержания гомоцистеина в крови нами были на-
значены препараты фолиевой кислоты в возрастной 
дозировке для уменьшения повреждающих эффектов 
гомоцистеина на сосудистый эндотелий [31].

Помимо собственно тромбообразующих факторов 
развитию ИИ у обследованных нами больных могут 
способствовать изменения активности тромболитиче-
ской системы. Было показано, что повышенный уро-
вень PAI-1 увеличивает риск развития ИИ у взрослых 
больных [29]. PAI-1 является основным ингибитором 
фибринолиза, и его повышенное содержание может 
приводить к недостаточному лизису сгустков фибрина 
[32]. Однако в нашем исследовании обнаружено значи-
мое снижение содержания PAI-1 в крови у пациентов с 
ИИ по сравнению с контрольной группой (р=0,017), что, 
возможно, отражает компенсаторное снижение PAI-1 в 
ответ на повышенную активность системы тромбооб-
разования у больных, перенесших ОНМК [13, 17, 23]. 
При этом концентрации PAI-1 не зависели от наличия 
или отсутствия мутаций в гене этого белка, что свиде-
тельствует о значении отрицательных обратных связей 
в системе фибринолиза по сравнению со взаимоотно-
шениями генотип-фенотип (р>0,05).

Таким образом, комплексное обследование детей 
в позднем восстановительном периоде перенесенно-
го ОНМК по ишемическому типу свидетельствует о 
существенных повреждениях сосудистого эндотелия 
(увеличение концентраций гомоцистеина), повышении 
вязкости крови (повышение уровней vwf), замедлении 
кровотока и нарушении микроциркуляции (повыше-
ние содержания эндотелина-1 и снижение уровня No), 
индуцирующих апоптоз нейронов и способствующих 
формированию ишемического повреждения мозга [13, 
23, 33]. Эти изменения в совокупности способствуют 
повышению риска тромбообразования и развития ИИ, 
а степень отклонений некоторых из этих параметров 
(соотношение No/эндотелин-1 и vwf) позволяет про-
гнозировать вероятный долгосрочный неврологиче-
ский исход перенесенного эпизода ишемии у детей.
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эндотелин-1 (p<0,001), что указывает на преоблада-
ние вазоконстрикции над вазодилатацией у больных, 
перенесших ОНМК, обусловливающей возникнове-
ние вазоспазма и замедление кровотока [22, 23].

При этом была выявлена умеренная отрицатель-
ная корреляция (r= -0,48; р<0,001) между показате-
лями соотношения концентраций No/эндотелин-1 и 
баллами оценочной шкалы PSAlm, что указывает на 
прогностическую значимость этого соотношения для 
процессов восстановления неврологических функ-
ций у детей. Полученные нами данные согласуются 
с исследованиями, в которых было выявлено повы-
шение уровней эндотелина-1 и снижение содержания 
No в крови у взрослых больных в остром и восста-
новительном периодах ИИ, а также показана тенден-
ция к более выраженному изменению этих показате-
лей при неблагоприятном неврологическом исходе 
ОНМК [22, 24, 25].

Учитывая выявленные независимые корреляции 
оценки по шкале PSAlm от показателей vwf и No/
эндотелин-1, нами был проведен линейный регресси-
онный анализ для установления связи между показа-
телями шкалы PSAlm, уровнями vwf и соотноше-
ниями концентраций No/эндотелин-1 у детей, пере-
несших ОНМК по ишемическому типу. По данным 
анализа получено уравнение регрессии, позволившее 
сформулировать математическую модель прогнози-
рования исходов перенесенного ОНМК по ишемиче-
скому типу у детей по установленным концентраци-
ям маркеров эндотелиальной дисфункции в крови:

y=0,7+10,94·Х1-0,4·Х2,
где y – прогнозируемая оценка ограничения актив-
ности после детского инсульта по шкале PSAlm, 
Х1 – содержание vwf в крови (Ед/мл), Х2 – значение 
соотношения No/эндотелин. Использование указан-
ного уравнения регрессии в клинических условиях у 
обследованных больных показало адекватность пред-
ложенной модели, т.е. ее соответствие фактическим 
данным с уровнем значимости р<0,05 [13].

Таким образом, предложена модель прогнозирова-
ния долгосрочного функционального исхода у детей, 
перенесших нарушение мозгового кровообращения по 
ишемическому типу, на основе исследований содержа-
ния маркеров эндотелиальной дисфункции в крови.

Значение другого фактора риска развития ИИ – 
гомоцистеина ранее было показано как у взрослых, 
так и у детей [2, 26, 27]. Была выявлена связь уровня 
гомоцистеина в крови с наличием мутации в гене ме-
тилтетрагидрофолатредуктазы (mThfr) и установ-
лено повышение риска развития ИИ у пациентов с 
этой мутацией [28].

Анализ содержания гомоцистеина в крови у на-
блюдавшихся нами больных также показал его повы-
шение относительно контрольной группы (р=0,02), 
что наряду с повышением уровня vwf и снижени-
ем значения соотношения No/эндотелин-1 позво-
ляет рассматривать его как фактор риска развития 
ИИ [13, 20, 23]. При этом необходимо отметить, что 
уровень гомоцистеина зависел от полиморфизмов 
гена mThfr, так как фермент, кодируемый данным 
геном, является важнейшим звеном метаболизма го-
моцистеина [28]. Нами также было установлено, что 
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ИЗМЕНЕНИя пРОДУКЦИИ МАТРИКСНЫх МЕТАЛЛОпРОТЕИНАЗ И ЦИТОКИНОВ пРИ 
ЛЕчЕНИИ РАССЕяННОгО СКЛЕРОЗА У ДЕТЕй пРЕпАРАТАМИ ИНТЕРфЕРОНА-β
ФГБУ Научный центр здоровья детей РАМН, 119991, Москва, Ломоносовский просп., 2, стр. 1

Представлены данные анализа изменений сывороточных уровней матриксных металлопротеиназ и цитокинов 
у 47 детей с ремиттирующим рассеянным склерозом, получавших лечение препаратом ИнФ-β1а (генфаксон) и 
не получавших препараты, изменяющие течение рассеянного склероза. Установлено, что применение такой 
терапии сопровождалось существенным уменьшением содержания матриксной металлопротеиназы (ММП) 9 
(более чем в 2 раза) и нормализацией содержания тканевого ингибитора ТИМП-1, что способствовало умень-
шению активности болезни и обеспечивало эффективность лечения. Предлагается использовать определение 
уровней ММП-9 в качестве биомаркера эффективности лечения РРс у детей.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  рассеянный склероз, дети, матриксные металлопротеиназы, цитокины, фактор не-
кроза опухолей α, трансформирующий фактор роста β1, препараты интерфероны β1a, генфаксон
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chANgES IN ProdUcTIoN of mATrIX mETAlloProTEINASES ANd cyToKINES IN ThE TrEATmENT of mUlTIPlE 
SclEroSIS IN chIldrEN wITh INTErfEroN bETA drUgS

Scientific centre of child healthcare, 2, building 1, lomonosov avenue, moscow, russian federation, 119991

There are presented the  data of analysis of changes in serum levels of matrix metalloproteinases and cytokines in 47 
children with Ms treated with interferon beta-1a preparations (GenFAXOn) and those who not received drugs altering  
the  course of multiple sclerosis. The use of such therapy was established to be accompanied by a pronounce decrease in 
the MMP-9 content (more than 2-fold), and the normalization of the content of TiMP-1, that contributed to the reduction 
of disease activity and provide an effective treatment. it is suggested to use the evaluation of the levels of MMP-9 as a 
biomarker of efficacy of treatment for Ms in children.

K e y  w o r d s :  multiple sclerosis, children, matrix metalloproteinases (MMPs), cytokines, tumor necrosis factor α 
(TnFα), transforming growth factor β1, interferon β1a drugs, Genfaxon


