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Аннотация
Аутоиммунные заболевания (АИЗ) характеризуются дисрегуляцией иммунных реакций и поражением здоро-
вых тканей организма. Их полное излечение остается труднодостижимым, а существующие методы терапии 
часто сопровождаются побочными эффектами. Последние исследования показали значимую роль нарушений 
состава микробиома в развитии аутоиммунных реакций; более того, модуляция микробиома посредством раз-
личных терапевтических вмешательств представляет собой перспективное направление в рамках комплекс-
ной терапии основного заболевания. Внеклеточные везикулы, в частности экзосомы, переносят биологически 
активные вещества между клетками, и в ряде работ был показан их лечебный эффект при АИЗ. Однако роль 
внеклеточных везикул в модуляции микробиома остается недостаточно изученной, поэтому для более глубо-
кого понимания их влияния на патогенез АИЗ и связанных с ним изменений микробиома, а также для разра-
ботки новых стратегий лечения необходимы дальнейшие исследования. В представленном обзоре литературы 
на основании изучения англоязычных источников рассматривается значение микробиоты разных локусов ор-
ганизма человека (кишечника, кожи, ротовой полости) в развитии таких АИЗ, как рассеянный склероз, псориаз, 
болезнь Шёгрена. Обсуждается роль внеклеточных везикул в модуляции микробиома при терапии АИЗ.

Ключевые слова: экзосомы; микробиота кишечника; микробиота кожи; микробиота ротовой полости; рас-
сеянный склероз; псориаз; болезнь Шёгрена
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Abstract
Autoimmune diseases are characterized by dysregulation of immune responses and damage to healthy body 
tissues. Their complete cure remains elusive, and existing therapies are often accompanied by side effects. Recent 
studies have shown a signifi cant role of disturbances in the composition of the microbiome in the development 
of autoimmune reactions. Moreover, modulation of the microbiome through various therapeutic interventions 
represents a promising direction in the framework of complex therapy of the underlying disease. Extracellular 
vesicles, in particular exosomes, transport biologically active substances between cells, and a number of studies 
have shown their therapeutic effect in autoimmune diseases. However, the role of extracellular vesicles in modulating 
the microbiome remains poorly understood, and further research is needed to better understand their impact on the 
pathogenesis of autoimmune diseases and associated microbiome changes, as well as to develop new treatment 
strategies. The presented literature review, based on a study of English-language sources, examines the importance 
of the microbiota of different loci of the human body (intestines, skin, oral cavity) in the development of autoimmune 
diseases such as multiple sclerosis, psoriasis and Sjögren’s disease. The role of extracellular vesicles in modulating 
the microbiome during autoimmune diseases therapy is discussed.

Keywords: exosomes; intestinal microbiota; skin microbiota; oral microbiota; multiple sclerosis; psoriasis; Sjogren’s 
disease
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Список сокращений:
CD – cluster of differentiation, кластер дифференци-
ровки
АИЗ – аутоиммунные заболевания
БШ – болезнь Шёгрена
ВВ – внеклеточные везикулы

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
ИЛ – интерлейкин
МСК  – мультипотентные мезенхимные стромаль-
ные клетки
РС – рассеянный склероз
ЦНС – центральная нервная система

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS

Метаболиты микробиоты кишечника  – короткоцепочечные 
жирные кислоты, уролитин А и индолы – способны восстанав-
ливать проницаемость кишечного барьера при рассеянном 
склерозе, препятствуя проникновению в кровь соединений, 
активирующих иммунные клетки.

Metabolites of the gut microbiota – short-chain fatty acids, urolithin 
A and indoles – are able to restore the permeability of the intestinal 
barrier in multiple sclerosis by preventing the entry of immune cell-
activating compounds into the blood.

Изменения в микробиоме кожи могут служить индикато-
ром эффективности фототерапии и биологической терапии 
при псориазе.

Changes in the skin microbiome can serve as an indicator of the 
phototherapy and biologic therapy effectiveness for psoriasis.

Антибиотикотерапия, направленная на модуляцию микро-
биоты полости рта, нормализует уровень дисбиоз-ассоцииро-
ванных метаболитов и может облегчать симптомы болезни 
Шёгрена.

Antibiotic therapy aimed at modulating the oral microbiota 
normalizes the level of dysbiosis-associated metabolites and can 
alleviate the symptoms of Sjögren’s disease.

Одним из многообещающих терапевтических средств для ле-
чения аутоиммунных заболеваний являются внеклеточные ве-
зикулы – синтезируемые клетками мембранные наночастицы, 
вовлеченные во множество физиологических и патологиче-
ских процессов.

One of the promising therapeutic agents for the treatment of 
autoimmune diseases are extracellular vesicles  – synthesized 
by cells membrane nanoparticles that are involved in many 
physiological and pathological processes.

В контексте терапевтического эффекта и прямого влияния 
на иммунную систему в большей мере обсуждаются внекле-
точные везикулы клеток человека, в то время как влияние 
на микробиом показано главным образом для бактериальных 
везикул.

In the context of therapeutic effects and direct influence on the 
immune system, there has been a notable emphasis on human cell-
derived extracellular vesicles, contrasting with the predominant 
focus on bacterial vesicles regarding their impact on the 
microbiome.

Аутоиммунные заболевания (АИЗ) представляют 
собой гетерогенную группу патологических состоя-
ний, обусловленных дисрегуляцией иммунных реак-
ций, вследствие чего ткани организма повреждаются 
цитотоксическими клетками или аутоантителами. 
АИЗ существенно снижают качество жизни пациен-
тов, могут приводить к инвалидизации и летальному 
исходу. Несмотря на определенные успехи, терапия 
аутоиммунных заболеваний по-прежнему является 
вызовом, и интерес к разработке новых методов ле-
чения только растет [1, 2].

В последние годы все больше внимания уделяется 
обсуждению микробиома человека в контексте под-
держания гомеостаза организма – многие исследо-
ватели отмечают роль этой сложной и динамичной 
экосистемы в формировании иммунного ответа, воз-
никновении и прогрессировании аутоиммунных ре-
акций [3]. В частности, была показана связь микро-
биоты кишечника с системной красной волчанкой [4, 
5], диабетом I типа [6], рассеянным склерозом [7], 

ревматоидным артритом [8, 9]. Появляется все боль-
ше данных о роли микробиоты кожи и ротовой поло-
сти в развитии АИЗ [10–12]. Более того, терапевти-
ческие вмешательства, направленные на модуляцию 
микробиоты разных локусов (антибактериальная 
терапия, применение пробиотиков, трансплантация 
микробиоты от здорового донора), продемонстри-
ровали клиническую эффективность в лечении АИЗ 
[13–25] (рис.).

Одним из многообещающих терапевтических 
агентов являются внеклеточные везикулы (ВВ) – 
синтезируемые клетками мембранные наночастицы, 
способные регулировать патофизиологические про-
цессы в организме. По биогенезу ВВ подразделяют 
на апоптотические тельца, экзосомы и микровезику-
лы, отличающиеся способом образования, размером 
и специфичными маркерами [26].

Наиболее широко изучаемым классом ВВ явля-
ются экзосомы, образующиеся путем двойной инва-
гинации мембраны родительской клетки. Их диаметр 
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РИС. Роль микробиома в патогенезе ряда аутоиммунных заболеваний.
При рассеянном склерозе увеличение числа бактерий Akkermansia municiphila в кишечнике может приводить к повыше-
нию деградации слизи и проницаемости кишечного барьера, что способствует поступлению в кровь соединений, активи-
рующих иммунные клетки. С другой стороны, стимулирование роста микробиоты, синтезирующей короткоцепочечные 
жирные кислоты, например бактерий рода Butyricimonas, может способствовать восстановлению проницаемости как ки-
шечного, так и гематоэнцефалического барьеров и облегчать симптомы заболевания. М-белок, выделяемый бактериями 
Streptococcus pyogenes при псориазе, и фактор фон Виллебранда А, выделяемый бактериями Capnocytophaga ochracea 
при болезни Шёгрена, способствуют активации Т-клеток, продуцирующих провоспалительные цитокины.
FIG. The role of the microbiome in the pathogenesis of several autoimmune pathologies.
In multiple sclerosis, an increase in the number of Akkermansia municiphila bacteria in the intestine may lead to increased mucus 
and intestinal barrier permeability, which promotes the entry of compounds that activate immune cells into the blood. On the other 
hand, stimulating the growth of microbiota synthesizing short-chain fatty acids, such as bacteria of the genus Butyricimonas, may 
contribute to the restoration of both intestinal and blood-brain barrier permeability and alleviate disease symptoms. M-protein 
secreted by Streptococcus pyogenes bacteria in psoriasis and von Willebrand factor A secreted by Capnocytophaga ochracea 
bacteria in Sjögren’s disease contribute to the activation of T cells producing proinfl ammatory cytokines.

Примечание: ЦНС – центральная нервная система; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ВВ – внеклеточные везикулы;  CD – cluster 
of differentiation, кластер дифференцировки; КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты.
Note: CNS – central nervous system; BBB – blood-brain barrier; EVs – extracellular vesicles; CD – cluster of differentiation; SCFA – short-chain 
fatty acid.

составляет около 30–150 нм. Эффективность экзосом 
была показана, в частности, на экспериментальной 
модели рассеянного склероза (РС) (аутоиммунного 
энцефаломиелита): применение экзосом мультипо-
тентных мезенхимных стромальных клеток (МСК) 
костного мозга человека позволило значительно уве-
личить число новообразованных и зрелых олигоден-
дроцитов, а также долю противовоспалительных М2 
макрофагов [27]. В другом подобном эксперименте 
экзосомы МСК костного мозга человека, получен-
ные после стимуляции культуры интерфероном-гам-
ма, также способствовали снижению выраженности 
воспаления и демиелинизации в центральной нерв-
ной системе (ЦНС) и увеличению доли регулятор-
ных Т-клеток в спинном мозге [28]. Регуляторные 

Т-клетки представляют собой особую популяцию 
Т-хелперов и играют важную роль в поддержании 
адекватного иммунного ответа, в том числе за счет 
подавления чрезмерного воспаления при АИЗ [29].

В исследованиях было продемонстрировано, 
что экзосомы эмбриональных МСК человека умень-
шали экспрессию интерлейкина 17 (ИЛ-17) и белка 
системы комплемента C5b-9 в коже [30], а экзосомы 
МСК пупочного канатика человека подавляли ги-
перпролиферацию кератиноцитов и способствовали 
снижению индекса распространенности и тяжести 
псориаза (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) 
на модели имиквимод-индуцированного псориаза 
у мышей [31]. Снижение признаков акантоза, а так-
же повышение содержания регуляторных Т-клеток 
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в коже мышей с имиквимод-индуцированным псори-
азом также наблюдалось при введении ВВ монону-
клеаров пуповинной крови человека [32].

На модели диабета без ожирения (Non-Obese 
Diabetes, NOD) у мышей с аутоиммунным пораже-
нием слюнных желез (экспериментальная модель 
болезни Шёгрена (БШ)) применение экзосом МСК 
мелких слюнных желез слизистой оболочки губ че-
ловека позволило добиться снижения воспалитель-
ной инфильтрации и улучшения слюноотделения 
[33], а везикулы, полученные из стволовых клеток 
человека с индуцированной плюрипотентностью, 
способствовали индукции макрофагов в селезенке 
в сторону противовоспалительного М2-фенотипа 
и снижали количество Т-хелперов 17 [34].

Исследователи выделяют разнообразные молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе терапевтиче-
ского эффекта ВВ, в том числе с участием везикуляр-
ных белков, липидов или переносимых везикулами 
микроРНК. Однако их потенциальное воздействие 
на микробиом при АИЗ ранее практически не обсуж-
далось. Примечательно, что в контексте терапевти-
ческого эффекта и прямого влияния на иммунную 
систему в большей мере обсуждаются ВВ клеток 
человека, в то время как влияние на микробиом по-
казано главным образом для бактериальных везикул 
[27, 28, 30–41].

Цель данного обзора – рассмотреть роль микро-
биоты разных локусов организма человека в разви-
тии АИЗ и возможности ее модуляции. Нами были 
рассмотрены роли: микробиоты кишечника на при-
мере РС, микробиоты кожи на примере псориаза, ми-
кробиоты ротовой полости на примере БШ. Отдельно 
обсуждается роль ВВ и возможности их применения 
для модуляции микробиома при терапии аутоиммун-
ных заболеваний.

В обзоре использованы англоязычные источники 
из PubMed и Scopus с 1995 по 2023 год, две трети 
источников – статьи, опубликованные за послед-
ние 5 лет. При поиске были использованы следую-
щие ключевые слова и словосочетания: «exosomes», 
«extracellular vesicles», «autoimmune diseases», 
«psoriasis», «multiple sclerosis», «autoimmune 
encephalomyelitis», «sjogren’s syndrome», «sjogren’s 
disease», «microbiome», «skin microbiota», «gut 
microbiota», «oral microbiota»

Представленный обзор обращен к врачам-иссле-
дователям, заинтересованным вопросами разработки 
инновационных методов терапии аутоиммунных за-
болеваний.

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
В РАЗВИТИИ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА
РС представляет собой хроническое аутоиммун-

ное нейродегенеративное заболевание, характери-
зующееся поражением миелиновых оболочек нерв-
ных волокон ЦНС и проявляющееся двигательными, 

чувствительными и когнитивными нарушениями 
вплоть до инвалидизации и летального исхода [42, 
43]. По последним оценкам, в мире РС страдают 
2,3–2,8 миллиона человек [44, 45], причем заболе-
вание манифестирует преимущественно у молодых 
трудоспособных людей, что имеет не только со-
циальные, но и экономические последствия [46]. 
Несмотря на разработку препаратов, изменяющих 
течение РС [47], заболевание по-прежнему считается 
неизлечимым.

При РС эффекторные Т-клетки активируются 
и проникают через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) в ЦНС, где происходит их реактивация [48]. 
Т-киллеры, несущие гликопротеины кластера диф-
ференцировки 8 (cluster of differentiation 8, CD8+), 
будучи сенсибилизированными к антигенам миели-
на, оказывают прямое цитотоксическое действие, 
в то время как CD4+ Т-хелперы, в частности попу-
ляции Т-хелперов 1 и 17, способствуют дальнейше-
му прогрессированию воспаления за счет синтеза 
провоспалительных цитокинов. Так, Т-хелперы 1 
продуцируют интерферон-гамма [49], в то вре-
мя как Т-хелперы 17 синтезируют ИЛ-17, который 
не только способствует активации клеток микроглии 
[50, 51], но и вносит вклад в дестабилизацию ГЭБ 
[52], приводя к усилению притока воспалительных 
клеток в ЦНС [53]. В-клетки также участвуют в па-
тогенезе РС, как за счет образования аутоантител [54, 
55] и цитокинов [48] (преимущественно при первич-
но-прогрессирующем типе), так и за счет презента-
ции антигенов Т-клеткам (при рецидивирующем те-
чении заболевания) [48].

Дисбиоз кишечной микробиоты был неоднократ-
но описан в литературе как у пациентов с РС (табл.), 
так и при моделировании аутоиммунного энцефало-
миелита на животных [7, 56–61].

При этом до сих пор нет однозначного ответа 
на вопрос, является дисбиоз следствием или одним 
из триггеров заболевания [56, 58]. Значимость роли 
микробиоты кишечника в развитии РС признана уче-
ным сообществом, широко изучаются возможные 
механизмы сложных взаимодействий между иммун-
ной, нервной системами и микробами кишечника 
по оси «кишечник–мозг» (англ. gut-brain axis).

Наряду с повышенной проницаемостью ГЭБ, 
при РС отмечается повышенная проницаемость ки-
шечного барьера, которая может способствовать 
проникновению в кровь соединений, активирующих 
иммунные клетки и влияющих на развитие воспале-
ния в ЦНС [62, 63]. При моделировании заболева-
ния на мышах было показано, что признаки повы-
шенной проницаемости кишечника отмечаются уже 
на 7-й день эксперимента, до проявления неврологи-
ческих симптомов [62].

Предполагается, что при РС именно микробио-
та кишечника вносит вклад в нарушение его про-
ницаемости как за счет потери одних бактерий, так 
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 Таблица. Изменения в составе микробиоты при рассеянном склерозе, псориазе и болезни Шёгрена
Table. Changes in the composition of microbiota in multiple sclerosis, psoriasis, and Sjögren’s disease

Тип / Phylum Класс / Class Порядок / Order Семейство / Family Род / Genus Болезнь / 
Disease

Actino-
mycetota 
(Actino-
bacteria) 

↑ [59] Coriobacteriia Eggerthellales Eggerthellaceae ↑ [60] Eggerthella ↑ [60] РС / МS
Adlercreutzia ↓ [61]

↓ [86] Actinomycetes Propioni-
bacteriales

Propioni-
bacteriaceae Cutibacterium ↓ [86–89]

П / PMicrococcales Micrococcaceae Kocuria ↓ [88]

Mycobacteriales Coryne-
bacteriaceae Corynebacterium ↑ [86]

↑ [109, 
110]

Actinomycetes Actinomycetales Actinomycetaceae Actinomyces ↓ [111] БШ / SD
Micrococcales Micrococcaceae Rothia ↓ [111]

Bacillota 
(Firmicutes) 

↓ [59] Clostridia Lachnospirales Lachnospiraceae Blautia ↑ [60, 61]

РС / МS
Anaerostipes ↓ [59]

Dorea ↑ [61]
Eubacteriales Clostridiaceae Hungatella ↑ [60]

Oscillospiraceae ↓ [60] Faecalibacterium ↓ [59]
↑ [86, 89], 
↓ [90]

Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus ↑ [86]
П / P

Bacillales Staphylo-
coccaceae Staphylococcus ↓ [87, 90], 

↑ [86, 88]
↑ [109, 

110, 
112–114]

Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus
↑ [112], 
↓ [109, 
110]

БШ / SDBacillales Gemellaceae Gemella ↑ [109]

Negativicutes Veillonellales Veillonellaceae Veillonella ↑ [109–
112]

Clostridia Peptostrepto-
coccales

Peptostrepto-
coccaceae

Peptostrepto-
coccus ↓ [111]

Bacteroidota 
(Bacteroide-
tes) 

↓ [59] Bacteroidia Bacteroidales Tannerellaceae Parabacteroides ↓ [61]

РС / МS
Prevotellaceae Prevotella ↓ [59–61]

Odoribacteraceae Odoribacter ↓ [60]
Butyricimonas ↓ [7]

Barnesiellaceae ↓ [60] Barnesiella ↓ [60]
↑ [86] Chitinophagia Chitinophagales Chitinophagaceae Flavisolibacter ↓ [91] П / P
↑ [113, 
114]

Bacteroidia Bacteroidales Porphyro-
monadaceae Porphyromonas ↓ [111] БШ / SD

Pseudo-
monadota 
(Proteo-
bacteria)

Gammaproteo-
bacteria Pseudomonadales Pseudo-

monadaceae Pseudomonas ↑ [61]

РС / МSPasteurellales Pasteurellaceae Haemophilus ↑ [61]
Alphaproteo-

bacteria Hyphomicrobiales Rhizobiaceae Mycoplana ↑ [61]

↓ [86], ↑ 
[87, 89]

Alphaproteo-
bacteria Hyphomicrobiales Methylo-

bacteriaceae Methylobacterium ↓ [91]

П / P
Betaproteo-

bacteria Burkholderiales Burkholderiaceae Lautropia ↑ [89]

Cupriavidus ↓ [91]

Sphaerotilaceae Caldimonas 
(Schlegelella) ↓ [91]

↓ [109, 
110,  

113, 114]

Gammaproteo-
bacteria Pasteurellales Pasteurellaceae Haemophilus ↓ [109–

111] БШ / SD
Betaproteo-

bacteria Neisseriales Neisseriaceae Neisseria ↓ [111]
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Тип / Phylum Класс / Class Порядок / Order Семейство / Family Род / Genus Болезнь / 
Disease

Verruco-
microbiota ↑ [7] Verrucomicrobiae Verruco-

microbiales Akkermansiaceae Akkermansia ↑ [7, 60]
РС / МS

Euryarchaeota ↑ [7] Methanobacteria Methano-
bacteriales

Methano-
bacteriaceae

Methano-
brevibacter ↑ [7]

Fusobacterio-
ta (Fuso-
bacteria) 

↓ [89]

П / P
Cyanobacte-
riota (Cyano-
bacteria) 

↓ [89]

Примечание: ↑ – повышение численности; ↓ – снижение численности.
При изучении рассеянного склероза (РС) оценивались изменения микробиоты кишечника, болезни Шёгрена (БШ) – ротовой полости, 
псориаза (П) – кожи.
Note: ↑ – increase in numbers; ↓ – decrease in numbers.
In the study of multiple clerosis (MS), changes in gut microbiota were evaluated, Sjögren's disease (SD) – oral cavity, psoriasis (P) – skin.

Продолжение таблицы

и за счет чрезмерного роста других в результате 
дисбиоза [64]. Так, бактерии вида Akkermansia mu-
ciniphila разрушают муцины – гликопротеины слизи, 
покрывающей кишечник. В норме данный процесс 
способствует обновлению и укреплению кишечно-
го барьера [65], однако при чрезмерном увеличении 
числа данных бактерий при РС равновесие между 
процессами образования и деградации слизи наруша-
ется и проницаемость кишечника может повышаться 
[66]. С другой стороны, численность бактерий рода 
Butyricimonas, производящих бутират (эфир масля-
ной кислоты, относящейся к короткоцепочечным 
жирным кислотам, способным восстанавливать про-
ницаемость кишечного барьера), у пациентов с РС, 
напротив, снижается [67].

Показано, что метаболиты многих бактерий-ком-
менсалов толстой кишки могут оказывать непосред-
ственное влияние на патогенез РС. Так, вышеупомя-
нутые короткоцепочечные жирные кислоты, продукт 
ферментации пищевых волокон, способны восста-
навливать не только проницаемость кишечного барь-
ера, но и проницаемость ГЭБ [68].

Возможность восстанавливать проницаемость 
кишечного барьера также была показана для уроли-
тина А и индолов [69–71]. Индолы, бактериальные 
метаболиты триптофана, могут также оказывать 
влияние на астроциты через арил-гидрокарбоновые 
рецепторы, снижая воспаление в ЦНС [72]. Для по-
лисахарида А, продукта бактерий вида Bacteroides 
fragilis, была показана индукция CD4+ Т-хелперов 
в ИЛ-10-продуцирующие регуляторные FOXP3+ 
T-клетки [73]. Более того, по некоторым данным, ми-
кробиота кишечника может оказывать влияние на ре-
гуляцию миелинизации в ЦНС [74].

В экспериментах на трансгенных мышах и мы-
шах с аутоиммунным энцефаломиелитом, индуциро-
ванным миелиновым гликопротеином олигодендро-
цитов, трансплантация микробиоты пациентов с РС 

повышала частоту развития заболевания и ухудша-
ла его симптомы по сравнению с трансплантацией 
кишечной микробиоты здоровых доноров [75, 76]. 
В свою очередь, микробиота здоровых доноров спо-
собствовала облегчению симптомов заболевания, 
в том числе за счет снижения активации микроглии 
и восстановления проницаемости ГЭБ [13], а также 
позволила нормализовать уровень мозгового ней-
ротрофического фактора в сыворотке крови и улуч-
шить показатели походки у пациентов с РС [14].

Аналогично, применение пробиотиков оказыва-
ло влияние на течение заболевания: так, например, 
на животной модели аутоиммунного энцефаломие-
лита применение штамма Escherichia coli Nissle 1917 
приводило к снижению миграции аутореактивных 
CD4+ T-клеток в ЦНС и восстановлению проницае-
мости кишечника [18]. Штаммы Lactobacillus para-
casei DSM 13434, Lactobacillus plantarum DSM 15312 
и Lactobacillus plantarum DSM 15313 способствовали 
индукции регуляторных Т-клеток, причем при их при-
менении по отдельности наблюдали исключительно 
профилактический эффект, в то время как совместное 
применение имело выраженное терапевтическое воз-
действие [19]. Сходный синергический эффект на-
блюдался при совместном применении Lactobacillus 
plantarum A7 и Bifi dobacterium animalis [20].

Таким образом, сложные взаимодействия меж-
ду микроорганизмами в некоторых случаях могут 
приводить к новым терапевтическим эффектам, 
как благоприятным, так и неблагоприятным, и это 
важно учитывать при подборе пробиотической те-
рапии. В двух независимых исследованиях было 
показано, что терапевтическое применение бакте-
рий Lactobacillus reuteri может быть ассоцииро-
вано как с облегчением симптомов аутоиммунно-
го энцефаломиелита, так и с его обострением [21, 
77], что может объясняться особенностями взаи-
модействия с другими комменсалами кишечной 
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микробиоты, а также экспрессией Lactobacillus 
reuteri пептидов, потенциально имитирующих мие-
линовый гликопротеин олигодендроцитов [78].

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ КОЖИ В РАЗВИТИИ 
ПСОРИАЗА
Псориаз представляет собой хроническое имму-

ноопосредованное мультифакториальное заболева-
ние, характеризующееся поражением кожи. По эпи-
демиологическим данным, псориазом страдает 2–3% 
населения планеты; это социально значимое заболе-
вание, резко снижающее качество жизни пациентов 
и в некоторых случаях приводящее к их социальной 
изоляции и стигматизации [79, 80].

Ключевую роль в развитии псориаза играет им-
мунная система: в здоровой коже Т-клетки и ден-
дритные клетки присутствуют в небольшом количе-
стве и участвуют в защите от патогенов. При псори-
азе число активированных Т-клеток и дендритных 
клеток в коже возрастает; они выделяют провоспали-
тельные цитокины, которые, в свою очередь, запуска-
ют каскад реакций, обусловливающих характерные 
признаки псориаза, включая гиперпролиферацию 
кератиноцитов, их аномальную дифференцировку 
и ангиогенез [81].

Так, ИЛ-6 блокирует работу Т-регуляторных кле-
ток, что усугубляет воспаление [82, 83]. В то же вре-
мя популяция Т-хелперов 17 активируется, что сти-
мулирует синтез ИЛ-17, ИЛ-22 и пролиферацию ке-
ратиноцитов [84, 85]. Секретируемые интерлейкины 
также способствуют привлечению из кровяного рус-
ла моноцитов, которые под действием провоспали-
тельных цитокинов дифференцируются в макрофаги 
и дендритные клетки и также начинают синтези-
ровать провоспалительные цитокины, в частности 
фактор некроза опухоли-альфа [81].

Несмотря на широкий спектр разработанных под-
ходов к терапии псориаза и возможность достижения 
стойкой ремиссии во многих случаях, данное забо-
левание продолжает считаться неизлечимым. В на-
стоящее время для псориаза легкой степени пред-
лагается местное лечение (глюкокортикостероиды, 
витамин D, фототерапия), в то время как при более 
тяжелом течении может быть рассмотрена системная 
терапия ретиноидами, метотрексатом, циклоспори-
ном, препаратами моноклональных антител. Однако 
пациенты не всегда реагируют на подобранное ле-
чение, более того, длительная системная терапия за-
частую сопряжена с развитием побочных эффектов, 
в связи с чем растет интерес к изучению новых стра-
тегий лечения псориаза [30].

В последние годы появляется все больше сведений 
о вовлеченности микробиома в патогенез псориаза 
[10, 11]. Системный характер развития заболевания 
ассоциирован с изменениями в микробиоте разных 
локусов организма, в том числе кожи [86–91] (табл.).

Примечательно, что для некоторых таксонов 
при псориазе, в частности для рода Staphylococcus, 
в разных исследованиях было показано как увеличе-
ние [86, 88], так и снижение [87, 90] численности. 
Данный феномен можно объяснить разными мето-
дологическими подходами при проведении иссле-
дований. Известно, что микробиота непораженной 
кожи пациентов с псориазом отличается от микро-
биоты пораженных участков, однако она также отли-
чается от микробиоты кожи здоровых добровольцев 
[92, 93]. Так, в исследованиях Z. Gao и соавт. [86], 
A. Boix-Amorós и соавт. [88] анализировались осо-
бенности микробиоты пораженной и непораженной 
кожи при псориазе, а также микробиота кожи здо-
ровых добровольцев, в то время как в исследовании 
A. Fahlen и соавт. [87] не анализировали образцы 
непораженной кожи пациентов с псориазом, а в ис-
следовании M. Assarsson и соавт. [90] отсутствовала 
группа здоровых добровольцев. Выбор анатомиче-
ской области для взятия образца также оказывает 
влияние на результат исследования, что объясняется 
особенностями физиологии кожи разных участков 
тела [94, 95]. Наконец, способ получения образцов – 
биопсия либо мазки кожи – также может влиять 
на результат исследования, что необходимо учиты-
вать при интерпретации и обсуждении полученных 
результатов [86–88, 90, 92].

В ходе экспериментов на модели имиквимод-инду-
цированного псориаза у мышей, а также в ходе кли-
нических испытаний было неоднократно показано 
уменьшение псориазоподобного воспаления у живот-
ных и симптомов псориаза у пациентов, получавших 
антибиотики и пробиотики [15, 16, 23–25, 96]. Однако 
в то время как эффект пробиотиков на микробиоту 
кишечника при псориазе освещен в литературе до-
статочно подробно, данных о модуляции микробиоты 
кожи при псориазе посредством местного применения 
препаратов практически нет [97, 98].

Микробиота кожи при псориазе изменяется в от-
вет на биологическую терапию: так, лечение усте-
кинумабом – ингибитором ИЛ-12 и ИЛ-23, приво-
дило к увеличению численности бактерий семей-
ства Acinetobacter и уменьшению бактерий класса 
Bacilli и порядка Gemellales на коже туловища, 
а также к увеличению численности бактерий семей-
ства Bradyrhizobiaceae и снижению бактерий рода 
Staphylococcus в области волосистой части головы 
[94]. В результате курса облучения ультрафиолетом 
как в области псориатической бляшки, так и в непо-
раженной коже пациентов значительно снижалась 
численность бактерий рода Pseudomonas, в то время 
как численность бактерий рода Clostridium возрас-
тала [90]. Кроме того, фототерапия значительно со-
кращала численность бактерий класса Bacteroidia, 
порядка Enterobacteriales, семейств Bacteroidaceae, 
Odoribacteraceae, Prevotellaceae, Enterobacteriaceae, 
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а также родов Bacteroides, Odoribacter, Prevotella 
в области пораженной кожи [92].

Механизмы влияния микробиоты кожи на разви-
тие псориаза разнообразны. Например, повышенная 
численность бактерий вида Streptococcus pyogenes 
при псориазе ведет к повышенной выработке ими 
М-белка, способного активировать аутореактив-
ные Т-клетки ввиду феномена молекулярной ми-
микрии с 50-кДа кератином I типа [99, 100]. Кроме 
того, в результате взаимодействия с некоторыми 
микроорганизмами-комменсалами кератиноциты 
способны вырабатывать антимикробные пептиды 
кателицидины (cathelicidin antimicrobial peptides, 
LL-37), которые связываются с нуклеиновыми кис-
лотами клеток эпителия, подвергнувшихся апопто-
зу. Комплексы LL-37 с ДНК стимулируют синтез 
интерферонов I типа плазмоцитоидными дендрит-
ными клетками, в то время как комплексы с РНК 
способствуют выработке фактора некроза опухо-
ли-альфа и индуцибельной синтазы оксида азота 
(Inducible Nitric Oxide Synthase, iNOS) миелоидны-
ми дендритными клетками. Данные цитокины спо-
собствуют дифференцировке Т-клеток в Т-хелперы 
17, вырабатывающие ИЛ-17 и ИЛ-22, там самым 
играя ключевую роль в развитии псориаза [11]. 
Микробиота кожи способна запускать аберрант-
ную иммунную реакцию [101] и оказывать влияние 
на пролиферацию кератиноцитов [102], участвуя 
в развитии псориаза.

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ 
В РАЗВИТИИ БОЛЕЗНИ ШЁГРЕНА
БШ представляет собой системное аутоиммун-

ное поражение желез внешней секреции, прежде 
всего слюнных и слезных. При развитии симптомов 
на фоне других аутоиммунных патологий, например 
системной красной волчанки или ревматоидного ар-
трита [103], заболевание рассматривается как син-
дром Шёгрена. БШ – одно из самых частых АИЗ: 
распространенность данной патологии в мире со-
ставляет 0,5–1% [12, 104].

При БШ инфильтрация CD4+ Т-клетками, выра-
батывающими провоспалительные цитокины, и вы-
работка антинуклеарных аутоантител B-клетками 
повреждает экзокринные железы, что проявляется 
ксеростомией, сухим конъюнктивитом, дисфаги-
ей; характерны и внежелезистые проявления [105]. 
Помимо значительного снижения качества жиз-
ни, данное заболевание ассоциировано с развити-
ем лимфопролиферативных заболеваний у паци-
ентов, в частности неходжкинских лимфом [103]. 
Как и для других АИЗ, в лечении БШ применяется 
главным образом иммуносупрессивная терапия, од-
нако ведется разработка новых таргетных патогене-
тических подходов [105].

Предполагается, что дисрегуляция иммунного от-
вета на метаболиты микроорганизмов-комменсалов 

может быть предрасполагающим фактором для раз-
вития аутоиммунной реакции при БШ [12]. Так, на-
пример, было показано, что фактор фон Виллебранда 
типа А, синтезируемый комменсалом ротовой по-
лости Capnocytophaga ochracea, ввиду феномена 
перекрестной реактивности может вести к актива-
ции Т-клеток в отношении антигена А синдрома 
Шёгрена (Sjogren’s syndrome A antigen, SS-A), также 
называемого Ro60 [106]. С другой стороны, нару-
шение гомео стаза в полости рта ввиду ксеростомии 
может вносить вклад в дальнейшее усугубление дис-
биоза [107]. Было продемонстрировано, что при БШ 
микробиота ротовой полости может стать одной 
из терапевтических мишеней [108]. В частности, 
лечение низкими дозами доксициклина нормали-
зовало уровень ряда метаболитов, связанных с дис-
биозом микробиоты полости рта у пациентов с БШ 
[17]. Более подробная информация об особенностях 
изменения микробиоты ротовой полости при БШ 
[109–114] приведена в таблице.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ ВЕЗИКУЛЫ КАК 
ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ ИНСТРУМЕНТ 
МОДУЛЯЦИИ МИКРОБИОМА 
ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
ВВ вовлечены во множество физиологических 

и патологических процессов и участвуют в межкле-
точной коммуникации. Коммуникационная сеть ох-
ватывает не только везикулы, продуцируемые клет-
ками человека, но и везикулы прокариотических кле-
ток микробиома, и именно последние обсуждаются 
как потенциальный инструмент его модуляции. Было 
показано, что экзосомы способны оказывать влияние 
на состав микробиоты кишечника, однако возможные 
механизмы данных взаимодействий пока не до конца 
установлены [115]. Несмотря на то что кишечник яв-
ляется наиболее подробно изученным локусом в кон-
тексте связи микробиома человека и АИЗ, модуляция 
его микробиоты посредством ВВ при АИЗ на данный 
момент практически не представлена в литературе. 
Более того, большинство исследований, посвященных 
изучению взаимодействия между ВВ и микробиотой 
кишечника при аутоиммунных и воспалительных за-
болеваниях, преимущественно сосредоточено на мо-
делях колита. В представленном обзоре намеренно 
рассматривалась менее широко освещенная взаимо-
связь между микробиотой кишечника и РС, таким 
образом мы стремились подчеркнуть, что при АИЗ 
нарушение гомеостаза микробиома выходит за рамки 
пораженного органа. Впрочем, некоторые результаты, 
полученные на моделях колита, могут быть экстра-
полированы на модуляцию микробиоты кишечника, 
в частности при РС, и подсказать возможные направ-
ления для дальнейших исследований.

Так, многообещающими кандидатами для воздей-
ствия на микробиоту кишечника являются ВВ лак-
тобактерий, которые играют первостепенную роль 
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в поддержании гомеостаза кишечной микробиоты и об-
ладают определенным иммуномодулирующим потен-
циалом [116–118]. Было показано, что ВВ Lactobacillus 
plantarum Q7 способствуют снижению количества про-
воспалительных (Proteobacteria) и увеличению количе-
ства противовоспалительных бактерий (Bifi dobacteria 
и Muribaculaceae) в кишечнике [39].

В последние годы широко изучают ВВ, выделен-
ные из молока: данный подход позволяет получить 
смесь везикул ряда полезных бактерий, включая лак-
тобактерии. Сообщается, что ВВ, полученные из мо-
лока, способствуют увеличению количества бактерий 
родов Dubosiella, Bifi dobacterium, Lachnoclostridium 
и Lachnospiraceae в кишечнике [40]. Более того, in vi-
tro было продемонстрировано избирательное воздей-
ствие экзосом молока на бактерии: так, они не ока-
зывают бактерицидного действия на грамположи-
тельные бактерии Staphylococcus aureus, Micrococcus 
luteus и Enterococcus faecalis, однако обладают бакте-
риостатическим действием против грамотрицатель-
ных штаммов Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa и Proteus mirabilis, а также фунгистатическим 
действием на Candida albicans [41]. Кроме того, было 
показано, что ВВ молока способствовали восстанов-
лению целостности кишечного барьера на модели 
индуцированного декстрансульфатом натрия колита 
у мышей [35]. Этот феномен может быть связан со 
стимуляцией синтеза короткоцепочечных жирных 
кислот в кишечнике и их эфиров, в частности бути-
рата и ацетата [40]. Экзосомы МСК плаценты чело-
века влияют на синтез короткоцепочечных жирных 
кислот в кишечнике. В эксперименте L. Yang и соавт., 
в отличие от экзосом молока, они не оказали значи-
тельного влияния на синтез уксусной кислоты, одна-
ко способствовали синтезу масляной, валериановой 
и изомасляной кислот [36]. 

Говоря о потенциальной модуляции микробиоты 
кожи посредством ВВ необходимо отметить, что тер-
мины «пребиотики» (неперевариваемые ферменти-
руемые соединения, стимулирующие рост и актив-
ность полезных бактерий), «пробиотики» (живые 
микроорганизмы, оказывающие положительный эф-
фект на здоровье организма-хозяина) и «постбиоти-
ки» (продукты метаболизма микроорганизмов, ока-
зывающие положительный эффект на здоровье ор-
ганизма-хозяина) традиционно применялись в кон-
тексте микробиоты кишечника, а в последние годы 
они также активно используются в контексте микро-
биоты кожи и местного применения [98, 119–121].

ВВ богаты полиненасыщенными жирными кис-
лотами, следовательно, способны выступать в ка-
честве пребиотиков, способствуя росту липофиль-
ных бактерий, в частности Cutibacterium (ранее 
Propionibacterium), численность которых при псо-
риазе снижается [122–125]. Подобное изменение 
микробиома имеет большое значение в патогенезе 
псориаза, поскольку известно, что данные бактерии 

способствуют развитию иммунного ответа, опосре-
дованного Т-хелперами 2, а при снижении их коли-
чества баланс смещается в сторону ответа, опосредо-
ванного Т-хелперами 1, связанного с аутоиммунной 
активностью [121].

С другой стороны, ВВ самих бактерий, будучи 
продуктом их метаболизма, могут выступать в роли 
постбиотиков, причем, по некоторым данным, эф-
фективность экзосом бактерий сравнима с эффектив-
ностью самих живых бактерий [37, 38]. Более того, 
используя для терапии ВВ вместо самих бактерий, 
возможно избежать ограничений, связанных с тем, 
что живые бактерии могут быть ослаблены или по-
вреждены на этапах культивирования или хранения. 
В ряде работ были продемонстрированы благопри-
ятные эффекты ВВ бактерий здоровой микробио-
ты (Lactobacillus plantarum, Cutibacterium acnes, 
Staphylococcus epidermidis) на кожу, в том числе 
на регуляцию секреции кожного сала [126], снижение 
пигментации и образования морщин [127], уменьше-
ние проявлений атопического дерматита [128, 129].

Модуляция микробиоты ротовой полости на дан-
ный момент остается непростой задачей и часто рас-
сматривается в комбинации с модуляцией кишечной 
микробиоты. Тем не менее для ряда пробиотиков 
было показано влияние на адгезию патогенов, фор-
мирование биопленок и поддержание оптимального 
рН в ротовой полости [130]. Штамм Lactobacillus 
acidophilus LA5 способен снижать адгезию пато-
генных микроорганизмов Porphyromonas gingivalis 
и Fusobacterium nucleatum, а бактерии Lactobacillus 
fermentum – адгезию Streptococcus mutans [131, 132]. 
В свою очередь, бактерии Lactobacillus salivarius 
способствуют повышению буферной емкости слю-
ны (способности слюны нейтрализовать кислоты 
и щелочи, поддерживая оптимальный рН) [133]. 
Таким образом, лактобактерии представляют собой 
перспективный источник ВВ как для борьбы с дис-
биозом кишечника, так и для модуляции микробиоты 
ротовой полости, в том числе при АИЗ.

Как показывает анализ литературных данных, 
наблюдается определенный дисбаланс в исследова-
ниях эффектов ВВ эу- и прокариотического проис-
хождения. Несмотря на то что научным сообществом 
признается основополагающая роль в межклеточной 
коммуникации и поддержании гомеостаза любых 
ВВ, продуцируемые микробиомом человека ВВ чаще 
рассматриваются в контексте влияния на микроби-
ом, а продуцируемые клетками человека – на орга-
низм в целом. В то же время взаимодействие и тех 
и других везикул остается областью малоизученной, 
при этом перспективной с точки зрения разработки 
новых лекарственных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Последние исследования подчеркивают важную 

роль микробиома организма человека в развитии 
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АИЗ. Несмотря на то что на данный момент не уста-
новлено, является ли дисбиоз причиной или след-
ствием дисрегуляции иммунных реакций, в ряде 
работ было продемонстрировано, что воздействие 
на микробиом облегчает симптомы основного за-
болевания, и это может оказаться эффективной те-
рапевтической стратегией. ВВ, как было показано 
ранее, обладают широким спектром терапевтиче-
ской активности за счет биологически активных ве-
ществ в составе; кроме того, результаты последних 

исследований позволяют предположить, что они мо-
гут быть также эффективны при воздействии на ми-
кробиоту разных локусов организма человека, в том 
числе при АИЗ. Полученные из разных источников 
ВВ способны стимулировать рост здоровой микро-
биоты и подавлять рост патогенных микроорганиз-
мов. Для разработки новых стратегий терапии АИЗ 
необходимо более глубокое понимание сложных ме-
ханизмов взаимодействия ВВ, микробиома и иммун-
ной системы человека.
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Биомаркеры нейровоспаления в диагностике черепно-
мозговой травмы и нейродегенеративных заболеваний: 

обзор литературы

Е.А. Кузьмин, З.В. Шамитько, Г.А. Пьявченко, А.А. Венедиктов, М.Ю. Иванова,  
С.Л. Кузнецов

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119048, Россия

Аннотация
Воспалительные процессы, сопровождающиеся поражением тел нейронов, объединяют в группу нейрово-
спаления. На молекулярном, клеточном и тканевом уровнях нейровоспаление служит саногенетической ре-
акцией на разнообразные повреждения, включая посттравматические состояния и нейродегенерацию. Тем 
не менее воспалительные изменения в таких долгоживущих клетках, как нейроны, неизбежно запускают 
целый ряд неблагоприятных эффектов. В результате прогноз зачастую зависит от тяжести нейровоспале-
ния. В настоящей работе мы рассматриваем широкий спектр биомаркеров, участвующих в двух ключевых 
механизмах нейровоспаления: иммуноопосредованного и при механическом повреждении, и имеющих по-
тенциал клинического применения: цитокины, нейроспецифические белки и продукты их протеолиза, мар-
керы окислительного стресса, матриксные металлопротеиназы и эндокринные показатели. За последние 
десятилетия накоплен значительный пул данных о биомаркерах нейровоспаления, и он продолжает расти, 
но единого консенсуса по фактической градации их клинической значимости не достигнуто. Прикладные 
отрасли медицины требуют дальнейшей систематизации сведений о биомаркерах нейровоспаления для эф-
фективных прогностических решений в клинике.

Ключевые слова: маркеры черепно-мозговой травмы; болезнь Альцгеймера; рассеянный склероз; нейро-
специфические белки; продукты деградации нейроспецифических белков; матриксные металлопротеиназы
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Biomarkers of neuroinflammation in the diagnosis 
of traumatic brain injury and neurodegenerative diseases: 

a literature review

Egor A. Kuzmin, Zoia V. Shamitko, Gennadii A. Piavchenko, Artem A. Venediktov,
Marina Yu. Ivanova, Sergey L. Kuznetsov

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119048, Russia

Abstract
Inflammatory processes accompanied by damage to the cell bodies of neurons are combined into the group of 
neuroinflammation. At the molecular, cellular and tissue levels, neuroinflammation serves as a sanogenetic response 
to a variety of injuries, including post-traumatic conditions and neurodegeneration. However, inflammatory changes in 
long-lived cells such as neurons inevitably trigger a range of adverse effects. As a result, prognosis often depends on 
the severity of neuroinflammation. In this work, we review the spectrum of biomarkers involved in two key mechanisms 
of neuroinflammation: immune-mediated and mechanical injury, that have a potential clinical application: cytokines, 
neurospecific proteins and their proteolysis products, markers of oxidative stress, matrix metalloproteinases and 
endocrine parameters. Over the past decades, a significant pool of data on neuroinflammation biomarkers has 
been accumulated and continues to grow, but no consensus has been reached on the actual gradation of their 
clinical significance. Applied branches of medicine require further systematization of information on biomarkers of 
neuroinflammation for effective prognostic decisions.
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Список сокращений
Apo E – Apolipoprotein E, Аполипопротеин E
APP – Amyloid precursor protein, белок-предшествен-
ник амилоида
β-APP – β-amyloid precursor protein, предшественник 
бета-амилоида
BDNF – Brain-derived neurotrophic factor, нейротрофи-
ческий фактор мозга

BNP  – Brain Natriuretic Peptide, натрийуретический 
пептид B-типа, или мозговой натрийуретический 
пептид
CCL – C-C Motif Chemokine Ligand, хемокиновый ли-
ганд с мотивом C-C
CXCL – C-X-C Motif Chemokine Ligand, хемокиновый 
лиганд к рецептору с повтором цистеин-вставка (X)-
цистеин

2 https://rscf.ru/project/23-25-00448/(date of application: 28.12.2023).
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GFAP – Glial Fibrillary Acidic Pro tein, глиальный фи-
бриллярный кислый белок
HMGB1 – High-Mobility Group Protein B1, амфотерин
IGF-1  – Insulin-like Growth Factor-1, инсулиноподоб-
ный фактор роста 1
IL – Interleukin, интерлейкин
MBP  – Myelin basic protein, основной миелиновый 
белок
MMP – Matrix Metalloproteinase, матриксные метал-
лопротеиназы 
NFs – Neurofilaments, нейрофиламенты
NF-L – Neurofilaments light, нейрофиламенты легкие
NF-M  – Neurofilaments medium, нейрофиламенты 
средни е
NF-H – Neurofilaments heavy, нейрофиламенты тяжелые
NMDA – N-methyl-D -aspartate, N-метил-D-аспартат
NSE – Neuron-specific enolase, γ-енолаза
NT – Neurotrophin, нейротрофин
pNF-H – Phosphorylated neurofilament heavy, фосфори-
лированная форма тяжелой цепи нейрофиламентов

PS-1 – Presenilin-1, пресенилин-1
S100β – S100 calcium-binding protein B, кальций-свя-
зывающий белок S100β
SBDPs – Spectrin breakdown products, продукты рас-
пада спектрина
SNTF  – N-terminal proteolytic fragment of spectrin, 
N-концевой протеолитический фрагмент спектрина
TNF-α – Tumor necrosis factor-alpha, фактор некроза 
опухоли-альфа
TREM-2  – Triggering receptor expressed on myeloid 
cells 2, триггерный рецептор, экспрессированный 
на миелоидных клетках 2
UCH-L1  – Ubiquitin Carboxyl-terminal Hydrolase L1, 
убиквитин карбокси-концевая гидролаза L1
АФК – активные формы кислорода
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
КТ – компьютерная томография
ЦНС – центральная нервная система
ЧМТ – черепно-мозговая травма

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS

Воспалительные изменения в тканях, защищенных гематоэн-
цефалическим барьером,  приводят к ряду реакций, повреж-
дающих нервные клетки. Их можно отследить по характер-
ным для нейровоспаления биомаркерам, общим при разной 
этиологии.

Inflammatory changes in tissues protected by the blood-brain 
barrier lead to a series of reactions that damage nerve cells. They 
can be tracked by characteristic of neuroinflammation biomarkers 
common to different etiologies.

При хроническом нейровоспалении микроглия остается акти-
вированной в течение длительного времени, секретируя спо-
собствующие нейродегенерации факторы.

In chronic neuroinflammation, microglia remain activated for long 
period of time, secreting factors that promote neurodegeneration.

Макроглия также реагирует на воспаление, причем как по A1 
типу, вырабатывая нейротоксичные цитокины, так и по A2 
типу, продуцируя прорегенеративные цитокины.

Macroglia also respond to inflammation, and both A1 type, 
producing neurotoxic cytokines, and A2 type, producing pro-
regenerative cytokines.

В практике используются такие биомаркеры нейровоспале-
ния, как нейроспецифические белки, показатели нейронально-
го окислительного стресса, матриксные металлопротеиназы, 
классические эндокринные показатели воспаления и белки 
острой фазы.

Biomarkers of neuroinflammation such as neuron-specific proteins, 
indicators of neuronal oxidative stress, matrix metalloproteinases, 
classical endocrine indicators of inflammation, and acute phase 
proteins are used in practice.

Особый интерес вызывает расширение арсенала опций с под-
бором прогностических критериев для использования белков 
теплового шока и адгезивных факторов, поскольку они явля-
ются нормальными компонентами нервной ткани даже вне 
воспалительных изменений и могут выступать двояко  –  
и для диагностики, и для терапии.

Expanding the arsenal of options with the selection of prognostic 
criteria for the use of heat shock proteins and adhesion factors is of 
particular interest because they are normal components of neural 
tissue even outside of inflammatory changes and can act in two 
ways –  for diagnosis and for therapy.

Интересно нахождение оптимальных сочетаний между уже 
применяемыми в практике и недавно открытыми биомаркера-
ми для выстраивания наиболее адекватных шаблонов прогно-
зирования нейровоспаления и исходов при черепно-мозговой 
травме и нейродегенерации.

 It is interesting to find optimal combinations between those already 
used in practice and recently discovered biomarkers to build the 
most adequate prediction templates for neuroinflammation and 
outcomes in traumatic brain injury and neurodegeneration.

Своевременное установление диагноза при острых 
или хронических заболеваниях центральной нерв-
ной системы (ЦНС) во многом определяет раннюю 
диагностику и дальнейшую тактику лечения. В на-

стоящее время для установления диагноза «череп-
но-мозговая травма» (ЧМТ) основным клиническим 
инструментом является компьютерная томография 
(КТ). Данный метод позволяет оценить наличие 
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внутримозговых кровотечений, некротически-ише-
мических поражений и других повреждений. Однако 
КТ недостаточно чувствительна для выявления 
диффузного аксонального повреждения, в то время 
как метод магнитно-резонансной томографии более 
специфичен для такого типа травмы [1]. При этом 
недостатком обоих методов является невозможность 
регулярно оценивать текущее состояние пациента 
в острой фазе. Необходим поиск более чувствитель-
ных и доступных диагностических инструментов 
для обнаружения повреждений ЦНС, в связи с чем 
актуализация современных данных по потенциаль-
ным маркерам нейровоспаления имеет большую 
диагностическую ценность.

Биомаркеры не всегда являются объективным 
показателем состояния пациента, но их сочетание 
может раскрыть картину патологического процесса. 
Измерение концентрации биомаркеров в спинно-
мозговой жидкости и плазме крови может помочь 
как при диагностике, так и при мониторинге забо-
левания и прогнозировании исходов ЧМТ и других 
патологий ЦНС. Как известно, исход заболевания 
определяется взаимодействием между процесса-
ми первичного, вторичного повреждения ткани 
(включающего нейровоспаление, нарушение ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) и метаболиз-
ма) и репаративного восстановления. Нарушение 
регуляции этих механизмов может способствовать 
неблагоприятному неврологическому исходу [2]. 
Применение биомаркеров воспаления и поврежде-
ния нервной ткани может быть полезно в качестве 
перспективных методов терапии ЧМТ и других па-
тологий ЦНС в виде: терапии на основе стволовых 
клеток [3, 4], шаперонов как нейропротекторов [5], 
противовоспалительных препаратов, воздействую-
щих на сигнальные пути нейроиммунной системы 
[6, 7], гипербарической оксигенации [8], стабило-
тренинга [9], а также для мониторинга соотношения 
процессов нейродегенерации и нейрорегенерации, 
контроля нейровоспаления и оценки эффективно-
сти лечения [10].

Некоторые из биомаркеров нейровоспаления 
были одобрены для клинического использования. 
Так, кальций-связывающий белок S100β (S100 
calcium-binding protein B, S100β) рекомендуется 
к применению в скандинавских клинических реко-
мендациях по лечению пациентов с нейротравмой 
[11], а комбинированная панель убиквитин карбокси-
концевой гидролазы L1(Ubiquitin Carboxyl-terminal 
Hydrolase L1, UCH-L1) и глиального фибриллярного 
кислого белка (Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP) 
была одобрена Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (U.S. Food and Drug Administration, FDA) 
для использования при диагностике низкого риска 
внутричерепного повреждения, что снижает необхо-
димость в экстренном проведении КТ [12].

Цель данного обзора – рассмотреть и сравнить со-
временные сообщения об исследованиях биомарке-
ров нейровоспаления и повреждения нервной ткани 
при различных патологиях ЦНС, описать происхож-
дение, прогностическую и диагностическую значи-
мость наиболее изученных биомаркеров. Для обзора 
были преимущественно использованы материалы 
статей, опубликованных в период с 2018 по 2023 год 
в базах данных Google Scholar, PubMed, eLibrary, 
RusMed, включающие данные о связи тех или иных 
маркеров нейровоспаления с развитием острых 
и хронических патологий ЦНС.

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ 
НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ
Воспалительный процесс в ЦНС значительно 

отличается от такового в периферических тканях, 
так как ГЭБ затрудняет проникновение макрофагов 
из крови в нервную ткань головного и спинного мозга, 
в которой основными клетками, контролирующими 
иммунный ответ, являются микроглиоциты. Кроме 
ключевой роли в развитии нейровоспаления микро-
глия, в частности ее амебоидный тип, на этапе фор-
мирования мозга вплоть до раннего постнатального 
периода регулирует развитие и перестройку нервной 
ткани за счет фагоцитарной активности. Покоящийся 
зрелый тип микроглии участвует в процессах запо-
минания и обучения, модулируя силу синаптических 
структур, а также разрушает избыточные синап-
сы [13]. При повреждении нервной ткани, в при-
сутствии патогенов, нейротоксинов, при стрессовой 
стимуляции, инфекциях или травмах, покоящаяся 
микроглия активируется и переходит в реактивную. 
Этот процесс характеризуется усилением экспрес-
сии молекул межклеточной адгезии, реорганизацией 
цитоскелета, увеличением клетки в размерах, и в ре-
зультате микроглиоцит приобретает свойства макро-
фага. В результате здоровые нейроны могут под-
вергаться фагоцитозу или действию секретируемых 
факторов апоптоза. Одновременно с этим происхо-
дят пролиферация микроглии, удлинение отростков, 
формирование узелков в мелких очагах поражения, 
скопление микроглиоцитов вокруг тел погибающих 
нейронов и их фагоцитоз [14]. Реактивная микроглия 
реализуется по аналогии с макрофагами в дихотоми-
ческих субпопуляциях, из которых дифференцируют 
М1-фенотип, продуцирующий провоспалительные 
цитокины: фактор некроза опухоли-альфа (Tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-α) и интерлейкины 6 и 1β 
(Interleukin-6, IL-6; Interleukin-1β, IL-1β), и М2-тип – 
противовоспалительные. M1-опосредованная про-
дукция цитокинов способствует увеличению прони-
цаемости ГЭБ [15].

При нейровоспалении одна и та же клетка плав-
но переходит от «провоспалительного» к «противо-
воспалительному» фенотипу (рис., блок В). Клетки 
микроглии продуцируют инсулиноподобный фактор 



24

CELL BIOLOGY, CITOLOGY, HISTOLOGY

СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 15, № 1, 2024 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 15, No. 1, 2024

РИС. На схеме показаны молекулярные механизмы патологии нервных клеток и вовлеченных в канонические каскады 
компонентов их микроокружения, микроглии и астроцитов, при двух стратегиях развития повреждения (обозначены си-
ним): механическом, например вследствие травмы или геморрагического инсульта, и иммуноспецифическом, например 
при инфекции. Взаимосвязь этих процессов приводит к различным видам гибели нейрона с последующей инфильтраци-
ей патогномоничных биологических маркеров в кровь (промежуточные этапы обозначены желтым, исходы – красным). 
Разрушение нейронов при травмах приводит к активации как индукторов, так и ингибиторов процессов клеточной деге-
нерации. В качестве индукторов на схеме представлены набор провоспалительных цитокинов, которые могут выступать 
как молекулы, ассоциированные с повреждением (damage-associated molecular patterns, DAMP), рецепторно-опосредо-
ванно активирующие сборку инфламмасом криопирина (NLRP3) или пути пироптоза и апоптоза. Эритроцитарный вы-
пад при диапедезе сосудов приводит к высвобождению железа и запуску ферроптоза. Высвобождение дополнительного 
пула глутамата при клеточном шоке усложняет процесс и приводит к эксайтотоксичности. Эти молекулы, их клеточные 
агенты, продукты распада и антитела к внутриклеточным и внеклеточным компонентам клетки могут служить биомарке-
рами патологического процесса и указывать на этиологию, степень, характер и прогноз заболевания. С другой стороны, 
есть молекулы, выполняющие роль молекулярного рычага, решающего, вступать ли клетке на путь программируемой 
смерти или нет. Такими факторами являются белки теплового шока 70 (heat shock proteins 70, HSP70). Если для клеток 
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роста 1 (Insulin-like Growth Factor-1, IGF-1), уча-
ствующий в нейрогенезе, и обладающий нейро-
протекторным действием хемокиновый лиганд 10 
к рецептору с повтором цистеин-вставка (X)-цистеин 
(C-X-C Motif Chemokine Ligand 10, CXCL10), инду-
цированный белок дифференцировки клеток мие-
лоидного лейкоза-1 (Induced myeloid leukemia cell 
differentiation protein-1, MCL1) и белки сывороточно-
го амилоида А (Serum amyloid A, SAA) (рис., блок 
В) [16]. Клетки микроглии при хроническом ней-
ровоспалении могут оставаться активированными 
в течение длительного времени, выделяя цитокины 
и нейротоксические молекулы, которые способству-
ют долгосрочной нейродегенерации [17].

На повреждение реагирует не только микроглия, 
но и другие глиальные клетки: после травматического 
повреждения нервной ткани астроциты претерпева-
ют фенотипический сдвиг, известный как реактивный 
астроглиоз, который характеризуется гипертрофией 
и гиперплазией клеток [18]. Астроциты реагируют 
по A1 типу (нейротоксичные) и A2 типу (прорегене-
ративные), секретируя различные цитокины (TNF-α, 

IL-6, IL-1β), хемокиновые лиганды CXCL1, CXCL10, 
лиганды 2, 3, 5 к рецепторам с повторами сдвоенного 
цистеина (C-C motif ligand 2, CCL2; C-C motif ligand 
3, CCL3; C-C motif ligand 5, CCL5), а также актив-
ные формы кислорода (АФК) и аденозинтрифосфат 
(АТФ), которые усиливают активацию микроглии 
(рис., блок В) [18, 19]. Роль нейровоспаления дво-
яка: с одной стороны, оно выполняет нейропротек-
торную функцию, изолируя участок повреждения 
глиальным рубцом, способствуя репарации и функ-
циональному восстановлению мозга [20]; с другой 
стороны, нейродеструктивную, вызывая гибель ней-
ронов не только в центре повреждения, но и за его 
пределами. Протеогликаны хондроитина и кератин-
сульфата, продуцируемые реактивными астроцита-
ми в глиальных рубцах, ингибируют аксональный 
рост и нарушают функциональное восстановление 
ткани [21]. Нейровоспаление состоит из огромного 
количества последовательных биохимических реак-
ций, и при нарушении какого-либо звена в этой цепи 
возможно ухудшение состояния пациента, развитие 
неблагоприятного неврологического исхода [22].

повреждение незначительное, то белки теплового шока блокируют экспрессию и активацию проапоптотических и про-
воспалительных факторов.
FIG. Molecular mechanisms of pathology of nerve cells and their microenvironment (microglia and astrocytes) involved into 
canonical cascades of two strategies (indicated in blue): mechanical, e.g., as a consequence of trauma or hemorrhagic stroke, and 
immune-specifi c, e.g., in case of infection. The relationship between these processes leads to different types of neuronal death with 
the subsequent infi ltration of pathognomonic biological markers into the blood (intermediate stages are marked in yellow, outcomes 
in red). The destruction of neurons during injuries leads to the activation of inducers and inhibitors of cell degeneration processes. 
A set of proinfl ammatory cytokines that can act as damage-associated molecules (DAMP), receptor-mediated, activating NLRP3 
infl ammasome assembly or the pyroptosis and apoptosis pathways are represented in the scheme. Erythrocyte prolapse during 
vascular diapedesis leads to iron release and triggers ferroptosis. The release of an additional pool of glutamate during cellular shock 
complicates the process and leads to excitotoxicity. These molecules, their cellular agents, degradation products and antibodies to 
intracellular and extracellular components of the cell can serve as biomarkers of the pathologic process and can indicate the etiology, 
extent, nature and prognosis of the disease. On the other hand, there are molecules that act as a molecular switch that decides whether 
a cell should enter the path of programmed death or not. Such factors are heat shock proteins 70 (HSP70). If damage to cells is 
insignifi cant, heat shock proteins block the expression and activation of proapoptotic and proinfl ammatory factors.

Примечание: Fe – Ferrum, железо; IL – interleukin, интерлейкин; CCL– C-C Motif Chemokine Ligand, хемокиновый лиганд к рецептору с по-
втором сдвоенного цистеина; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha, фактор некроза опухоли-альфа; IGF-1 – insulin-like Growth Factor-1, ин-
сулиноподобный фактор роста 1; CXCL – C-X-C Motif Chemokine Ligand, хемокиновый лиганд к рецептору с повтором цистеин-вставка 
(X)-цистеин; HSP70 –  heat shock proteins 70 kDA, белки теплового шока массой 70 кДа; NF-kB – nuclear factor kappa-B, ядерный фактор 
каппа-би; iNOS – inducible nitric oxide synthase, индуцибельная синтаза оксида азота; CASP9 – caspase-9, каспаза 9; IgG –immunoglobulin 
G, иммуноглобулин G; GFAP – glial fibrillary acidic protein, глиальный фибриллярный кислый белок; S100β – S100 calcium-binding protein B, 
кальций-связывающий белок S100β; MBP – myelin basic protein, основной миелиновый белок; UCH-L1 –  ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 
L1, убиквитин карбокси-концевая гидролаза L1; NSE – neuron-specific enolase, γ-енолаза; NGF – nerve growth factor, фактор роста нейро-
нов; NFs – neurofilaments, нейрофиламенты; MAP-2 –  Microtubule-associated protein 2, микротубуло-ассоциированный протеин-2; BDNF –  
Brain-derived neurotrophic factor, нейротрофический фактор мозга; CRP – C-reactive protein, С-реактивный белок; ApoE – Apolipoprotein E, 
Аполипопротеин E; CaMs –  Cellular adhesion molecules, молекулы клеточной адгезии; NT-proBNP – N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide, 
мозговой натрийуретический пептид; NMDA –  N-methyl-D-aspartate, N-метил-D-аспартат; MMPs – matrix metalloproteinase, матриксные 
металлопротеиназы; O2 – кислород; АФК – активные формы кислорода; TGF-α -transforming growth factor alpha, трансформирующий фак-
тор роста альфа; PS1 – presenilin-1, пресенилин-1; APP – amyloid precursor protein, белок-предшественник амилоида.
Note: Fe – Ferrum; IL – interleukin; CCL– C-C Motif Chemokine Ligand; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha; IGF-1 – insulin-like Growth 
Factor-1; CXCL – C-X-C Motif Chemokine Ligand; HSP70 –  heat shock proteins 70 kDA; NF-kB – nuclear factor kappa-B; iNOS – inducible nitric 
oxide synthase; CASP9 – caspase-9; IgG –Immunoglobulin G; GFAP – glial fibrillary acidic protein; S100β – S100 calcium-binding protein B; 
MBP – myelin basic protein; UCH-L1 –  ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1; NSE – neuron-specific enolase; NGF – nerve growth factor; 
NFs – neurofilaments; MAP-2 –  Microtubule-associated protein 2; BDNF –  Brain-derived neurotrophic factor; CRP – C-reactive protein; ApoE – 
apolipoprotein E; CaMs –  Cellular adhesion molecules; NT-proBNP – N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide; NMDA –  N-methyl-D-aspartate; 
MMPs – matrix metalloproteinase; O2 –oxygen; ROS – reactive oxygen species; TGF-α -transforming growth factor alpha; PS1 – presenilin-1; 
APP – amyloid precursor protein.
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Механизм развития нейровоспаления патогенети-
чески схож при травмах и заболеваниях различной 
этиологии, что позволяет выделить ряд специфиче-
ских и неспецифических биомаркеров. В связи с по-
вышенной проницаемостью ГЭБ и гематоликворно-
го барьера при нейровоспалении маркеры в большом 
количестве попадают в системный кровоток, что об-
легчает диагностику. На основе данных об их уровне 
и соотношении в крови можно корректировать тера-
пию и прогнозировать неврологический исход [23]. 
Несмотря на универсальность биохимических про-
цессов нейровоспаления, при диагностике отдель-
ных неврологических заболеваний ценность имеют 
свойственные для конкретной патологии маркеры.

В данной статье рассмотрены биомаркеры, харак-
терные для ЧМТ. Их можно разделить на несколь-
ко групп: цитокины, нейроспецифические белки 
и продукты их протеолиза, маркеры окислительного 
стресса, матриксные металлопротеиназы, некоторые 
эндокринные показатели.

ОБЩИЕ МАРКЕРЫ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ
Цитокины
Цитокины – обширная группа белковых моле-

кул, секретируемых при нейровоспалении активи-
рованной микроглией, астроцитами и макрофага-
ми. Цитокины являются основными регуляторами 
воспаления, поэтому на основании изменения их 
концентрации в ликворе и периферической крови 
можно осуществлять уточняющую оценку состоя-
ния пациента. В качестве биомаркеров используют-
ся провоспалительные цитокины: амфотерин (High-
Mobility Group Protein B1, HMGB1), IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-33, CCL-2, TNF-α, фактор торможения миграции 
макрофагов (Macrophage migration inhibitory factor, 
MIF), и противовоспалительный IL-10 (рис., блок 
В). При нейровоспалении также может повышать-
ся уровень трансформирующего фактора роста-β 
(Transforming growth factor beta, TGF-β), увеличение 
концентрации которого связано с поступлением фи-
бриногена в нервную ткань из-за нарушения целост-
ности ГЭБ [24].

HMGB1 является одним из самых ранних фак-
торов, характеризующих травму, и выступает ини-
циатором нейровоспаления [25, 26]. В физиологи-
ческих условиях негистоновый ДНК-связывающий 
белок HMGB1 участвует в координации транскрип-
ции генов. При ЧМТ он функционирует как молеку-
лярный фрагмент, ассоциированный с повреждени-
ями (Damage Associated Molecular Patterns, DAMP). 
Высвобождаясь из поврежденных нейронов и дру-
гих клеток, он связывается с соответствующими ре-
цепторами-мишенями, способствуя выработке дру-
гих провоспалительных цитокинов [25]. Известно, 
что высокие показатели HMGB1 в спинномозговой 
жидкости связаны с неблагоприятным исходом по-
сле ЧМТ у детей, а его пиковые уровни обратно 

коррелируют с показателями по шкале исходов 
Глазго через 6 месяцев после ЧМТ [26]. HMGB1 
также активируется экзогенными молекулами, 
в частности липополисахаридом, который является 
неотъемлемым компонентом клеточной стенки гра-
мотрицательных бактерий и мощным индуктором 
воспалительных каскадов. HMGB1-зависимый путь 
ответственен за активацию каспазы-1 и сборку не-
канонических инфламмасом, исходом чего стано-
вится развитие пироптоза (рис., блок В).

IL-33, секретируемый нейроглией, представля-
ет собой потенциальный маркер нейровоспаления 
и служит эндогенным сигналом о повреждении 
ткани [27]. Его роль заключается в активации ми-
кроглии и макрофагов и стимуляции высвобожде-
нии хемокинов. F. Olde Heuvel и соавт. показали, 
что при ЧМТ происходит повышение уровня IL-33 
наряду с другими цитокинами: IL-1β, IL-38, TNF-α, 
интерферона альфа (IFN-α) и IL-19 через 3 часа по-
сле травмы [28].

Доказана зависимость между повышением уров-
ня IL-1β, IL-6 в сыворотке крови и ликворе и выра-
женностью отека мозга, ухудшением состояния па-
циентов в остром периоде ЧМТ и неблагоприятным 
неврологическим исходом через 6 месяцев после 
травмы [29, 30]. Концентрация провоспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-8, интерферона гамма (IFN-γ) 
в сыворотке крови значимо увеличивается при тя-
желой ЧМТ [31, 32], как и уровень противовоспа-
лительных цитокинов (IL-10), однако соотношение 
этих веществ может меняться в зависимости от про-
шедшего после ЧМТ времени [33].

Использование цитокинов в качестве биомарке-
ров целесообразно, поскольку они являются дина-
мичным показателем: период полувыведения цито-
кинов из системного кровотока составляет несколь-
ко минут. Однако данные о корреляции цитокинов 
с другими типами биомаркеров, а также со степенью 
тяжести ЧМТ противоречивы, а использование этих 
веществ в качестве маркеров нейровоспаления не-
однозначно. Цитокины обладают плейотропностью, 
существует большое количество их дублирующих 
и антагонизирующих цепей. Концентрация цитоки-
нов может повышаться при периферическом воспа-
лении, не затрагивающем нервную ткань, поскольку 
источником этих веществ являются не только клет-
ки глии, но и клетки иммунной системы. Поэтому 
при диагностике следует анализировать уровень 
в биологических жидкостях не одного конкретного 
цитокина, а сразу нескольких – провоспалительных 
и противовоспалительных.

Нейроспецифические белки
Наличие в периферической крови или ликворе 

нейроспецифических протеинов, таких как S100β, 
нейронспецифической енолазы (Neuron-specifi c 
enolase, NSE), основного миелинового белка (myelin 
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basic protein, MBP), GFAP, нейротрофического фак-
тора мозга (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 
будет указывать на проникновение чужеродных 
факторов через ГЭБ и повреждение нервной ткани, 
по их концентрации можно судить об обширности 
повреждения.

Белок S100β
Белок S100β относится к группе Ca2+-

связывающих нейроглиальных белков, продуциру-
ется преимущественно астроцитами и при повреж-
дении нервной ткани поступает в кровоток. Белок 
S100β выполняет нейропротекторную функцию, 
участвует в репаративных процессах, препятству-
ет гибели нейронов и действует как фактор роста. 
Но при гиперэкспрессии он обладает нейротоксич-
ностью [34]. S100β имеет короткий период полувы-
ведения, поэтому на чувствительность биомаркера 
может влиять время отбора проб [35]. Маркер S100β 
обладает высокой точностью в качестве предиктора 
смертности при ЧМТ [36]. Тем не менее применение 
S100β ограничено, поскольку он может высвобож-
даться не только при травматическом повреждении 
ЦНС, но и при скелетной травме и значительных фи-
зических нагрузках [35].

Нейронспецифическая енолаза
NSE локализуется в клетках нейроэктодермаль-

ного происхождения и является маркером нейро-
нального повреждения. Существуют данные о кор-
реляции уровня NSE в периферической крови с тя-
жестью ЧМТ [37]. В отличие от S100β, NSE имеет 
длительный период полувыведения (более 20 часов) 
[38]. NSE также экспрессируется в эритроцитах 
и выделяется из них при гемолизе, что является не-
достатком данного маркера при диагностике повреж-
дений ЦНС [39].

Глиальный фибриллярный кислый белок
GFAP – белок цитоскелета астроцитов. При ней-

ровоспалении наблюдается повышенный синтез про-
теинов различных клеточных структур астроцитов, 
включая цитоскелет. Появление GFAP в сыворотке 
крови может являться маркером повреждения ЦНС 
и активации астроцитов. GFAP позволяет довольно 
точно определить степень поражения головного моз-
га и является важным прогностическим фактором: 
согласно исследованиям, повышенные уровни GFAP 
и S100β в ранний период ЧМТ средней и тяжелой 
степени коррелируют с развитием неблагоприятного 
исхода спустя 6 месяцев [40, 41].

Основной миелиновый белок
MBP специфичен для олигодендроцитов и вхо-

дит в состав миелина. Наличие MBP в крови может 
свидетельствовать о травматическом аксональном 
и нейрональном повреждении [42]. В сыворотке 

крови MBP можно обнаружить через 42–78 часов по-
сле ЧМТ [37], в связи с чем его можно использовать 
для верификации ЧМТ спустя время, когда другие 
маркеры (цитокины, белок S100β, NSE) элиминиру-
ются из системного кровотока.

Убиквитин карбокси-концевая гидролаза L1
UCH-L1 ранее использовалась в качестве гисто-

логического маркера для нейронов. Уровень UCH-L1 
повышается в течение 12 часов после травмы, по-
сле чего резко снижается. Тест с совместным опре-
делением GFAP и UCH-L1 в плазме крови в течение 
12 часов после ЧМТ с высокой вероятностью позво-
ляет исключить наличие внутричерепных пораже-
ний и не назначать пациенту КТ-исследование [43], 
его можно также использовать и для прогнозирова-
ния неблагоприятного исхода [44].

Белки, ассоциированные с микротрубочками
Микротубуло-ассоциированный протеин-2 

(Microtubule-associated protein 2, MAP-2), пре-
имущественно встречающийся в дендритах, спо-
собствует сборке и стабилизации микротрубочек, 
предотвращая их деполимеризацию, а также уча-
ствует в регуляции роста нейронов и формировании 
нейрональной пластичности [45]. MAP-2 обладает 
диагностическим и прогностическим потенциалом: 
его уровень в спинномозговой жидкости может от-
ражать тяжесть травмы и прогнозировать риск 2-не-
дельной смертности у пациентов с ЧМТ и оставать-
ся повышенным в течение 6 месяцев после травмы 
[46, 47]. MAP-2 является надежным маркером ре-
генерации нервной ткани, его повышенная концен-
трация отмечается при благоприятных исходах тя-
желых ЧМТ [48].

Нейротрофины
Нейротрофинами (Neurotrophin, NT) называют 

группу белков, способствующих росту, развитию 
и выживаемости нейронов. К нейротрофинам от-
носят BDNF, фактор роста нейронов (Nerve growth 
factor, NGF), нейротрофины NT-3, NT-4, NT-6. 
Одним из наиболее изученных нейротрофинов явля-
ется BDNF. У людей, страдающих некоторыми пси-
хическими или нейродегенеративными заболевания-
ми, часто снижен уровень BDNF в крови. Он также 
снижается при нейровоспалении для поддержания 
интенсивности апоптоза поврежденных клеток [49]. 
Поскольку данное вещество участвует в восстанов-
лении функций нервной ткани после повреждения, 
наблюдается прямая зависимость между концен-
трацией BDNF и улучшением состояния пациента 
при ЧМТ легкой и средней тяжести. Установлено, 
что у пациентов с закрытой ЧМТ повышение со-
держания BDNF в сыворотке крови коррелировало 
с уменьшением выраженности тревоги и улучшени-
ем когнитивных функций [50].
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Продукты протеолиза нейроспецифических 
белков
Известно, что при нейровоспалении повышается 

активность каспазы-3 и кальпаина. Эти протеиназы 
являются основными факторами, вызывающими не-
кроз и апоптоз в нервной ткани при повреждении. 
Некоторые нейроспецифические белки, например 
расщепленный тау-белок, спектрин и продукты его 
деградации, можно обнаружить в спинномозговой 
жидкости и сыворотке крови как продукты расще-
пления протеиназ [37, 51–53].

Расщепленный тау-белок
Тау-белок преимущественно локализуется в аксо-

нах нейронов и участвует в образовании и связыва-
нии сетей микротрубочек посредством связывания 
субъединиц тубулина (рис., блок E). За счет своей 
эластичности тау-белок позволяет микротрубочкам 
скользить относительно друг друга и избегать по-
вреждения отростков при деформации. Однако слиш-
ком сильная или резкая деформация приводит к раз-
рушению элементов цитоскелета. При повреждении 
клеток и активации протеаз тау-белок расщепляется 
на фрагменты. При многих нейродегенеративных за-
болеваниях происходят фосфорилирование и агрега-
ция этих фрагментов с образованием так называемых 
тау-клубков, наличие которых в крови говорит о по-
вреждении аксонов [37]. Увеличение концентрации 
тау-белка может являться маркером повышенного 
внутричерепного давления. Согласно исследованию 
S. Stukas и соавт., расщепленный тау-белок является 
надежным маркером ЧМТ, так как его уровень по-
вышается при травме по сравнению со здоровыми 
людьми [51].

Спектрин и продукты его деградации
Альфа-II спектрин – компонент цитоскелета ней-

ронов коры головного мозга. Он обнаруживается 
в пресинаптических окончаниях и аксонах. Данный 
белок является субстратом для кальций-активируе-
мых протеиназ (кальпаин, каспаза-3). При повреж-
дении нервной ткани содержание продуктов распада 
спектрина (Spectrin breakdown products, SBDPs) в це-
реброспинальной жидкости значительно повышает-
ся. Уровень SBDPs можно качественно и количествен-
но определять при диагностике. Каспаза-3 и кальпа-
ин осуществляют расщепление альфа-II-спектрина 
с разных концов молекулы, поэтому продукты рас-
щепления будут различаться. Так, SBDPs145 (маркер 
некроза) является продуктом расщепления альфа-
II-спектрина кальпаином, SBDPs120 (маркер апоп-
тоза) – продуктом расщепления альфа-II-спектрина 
каспазой-3. Уровни SBDPs в спинномозговой жидко-
сти повышаются через 24 часа после травмы, после 
чего показатели SBDPs120 постепенно снижаются, 
а уровни SBDPs145 и SBDPs150 остаются высокими 

до 72 часов с момента травмы [52]. N-концевой 
протеолитический фрагмент спектрина (N-terminal 
proteolytic fragment of spectrin, SNTF) – продукт рас-
пада спектрина в результате расщепления кальпаи-
ном – считают маркером диффузного аксонального 
повреждения [53]. SNTF обладает высокой специ-
фичностью как диагностический маркер ЧМТ, eго 
концентрация повышается через час после травмы 
и остается устойчивой в течение 6–12 суток [53].

Белки нейрофиламентного триплета
Нейрофиламенты (Neurofi laments, NFs), структур-

ные компоненты цитоскелета, локализующиеся в ак-
сонах, делятся на легкие (Neurofi laments light, NF-L), 
средние (Neurofi laments medium, NF-M) и тяжелые 
(Neurofi laments heavy, NF-H). Они, соответственно, 
различаются по массе. Наибольшую диагностиче-
скую значимость имеют NF-H, его фрагменты можно 
обнаружить в ликворе и в крови. Он также может яв-
ляться субстратом для протеолитических ферментов, 
в таком случае образуется фосфорилированная фор-
ма тяжелой цепи нейрофиламентов (Phosphorylated 
neurofi lament heavy, pNF-H). У пациентов с закрытой 
ЧМТ легкой степени наблюдается устойчивое повы-
шение уровня pNF-H в крови. Однако pNF-H являет-
ся гораздо менее динамичным показателем, чем тау-
белок [54] (рис., блок Е).

Амилоид-β и его предшественники
Одним из маркеров повреждения нервной тка-

ни являются предшественники бета-амилоида (β–
amyloid precursor protein, β-APP). Это трансмембран-
ные белки, в больших количествах локализующиеся 
в синаптических мембранах. При нейровоспалении 
происходит активация белка пресенилина-1 (preseni-
lin-1, PS-1) и образование β-амилоида (рис., блок F). 
Наличие β-амилоида, β-APP и PS-1 в ликворе и кро-
ви может говорить об аксональном и синаптическом 
повреждении [55]. Болезнь Альцгеймера связывают 
с появлением β-амилоидных бляшек и накоплением 
β-амилоида в нервной ткани [56].

Фрагменты NMDA-рецептора и антитела 
к нему

NMDA-рецептор – ионотропный рецептор глута-
мата, селективно связывающий N-метил-D-аспартат 
(N-methyl-D-aspartate, NMDA) и состоящий из че-
тырех субъединиц: две субъединицы NR1-подтипа, 
две – NR2-подтипа. Продукты протеолитического 
расщепления NMDA-рецептора высвобождаются 
в периферическую кровь при повреждении нервной 
ткани [57] (рис., блок D). Уровень антител к данному 
маркеру значительно повышается при ЧМТ. Низкий 
уровень антител к NR2 (NMDA) в первые 2 дня по-
сле травмы связан с низкой выживаемостью и высо-
ким риском развития неблагоприятного исхода [58].
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Вещество P
Вещество P – нейропептид из группы тахикини-

нов, состоящий из 11 аминокислот. Высвобождаясь 
из нейронов при их повреждении (изменении рН, 
связывании лигандов, воздействии экстремальных 
температур и других раздражителей), вещество P 
может связываться с тахикининовыми рецепторами 
NK-клеток (natural killer cells, естественных килле-
ров) или других тканей либо оказывать прямое дей-
ствие в качестве нейромедиатора. Повышение его 
уровня в крови приводит к увеличению проницае-
мости ГЭБ и формированию отека. Концентрация 
вещества P в крови возрастает через 5 часов после 
ЧМТ и сохраняется как минимум 24 часа после трав-
мы, повышенные значения в течение месяца связы-
вают с высокой летальностью [59].

Глутамат
Нейромедиатор глутамат играет роль в развитии 

эксайтотоксичности и последующей гибели ней-
ронов посредством гиперактивации собственных 
рецепторов, что важно в патогенезе нейродегене-
ративных заболеваний. Его высокая концентрация 
при высвобождении поврежденными нейронами 
может вызвать их гибель путем некроза и апоптоза 
(рис., блок А). Повышенное содержание глутамата 
в крови и ликворе после ЧМТ ассоциировано с не-
благоприятным прогнозом [24].

Матриксные металлопротеиназы
Матриксные металлопротеиназы (Matrix 

Metalloproteinase, MMP) – семейство секретируе-
мых нейтральных протеаз, задействованных во мно-
гих физиологических и патологических процессах. 
Они регулируют структуру внеклеточного матрикса, 
доступность ростовых факторов и функционирование 
сигнальных систем клеточных мембран, участвуют 
в активации и деактивации цитокинов и хемокинов 
[24]. При нейровоспалении MMP участвуют в восста-
новлении нервной ткани, однако они обладают нейро-
токсичностью и способны повышать проницаемость 
ГЭБ, что может привести к отеку мозга. Их подраз-
деляют на несколько типов: коллагеназы, эластазы, 
желатиназы, стромелизины, MMP мембранного типа. 
MMP-7 в сыворотке крови может рассматриваться 
в качестве маркера, количественно определяющего 
дисфункцию ГЭБ у пациентов с ЧМТ [60]. В настоя-
щее время изучается эффективность других металло-
протеиназ: MMP-10, MMP-9, MMP-2, MMP-3 в каче-
стве маркеров нейровоспаления [61, 62] (рис., блок D).

Маркеры окислительного стресса
Окислительный стресс обуславливает вторичные 

повреждения после ЧМТ. Основной причиной окисли-
тельного стресса является действие АФК и оксида азо-
та. Действие АФК можно измерить после образования 
продуктов окисления липидов и нуклеиновых кислот, 

таких как 4-гидрокси-2-ноненаля (4-Hydroxynonenal, 
4-HNE), изопростанов (isoprostanes, IsoPs) и малонди-
альдегида (malondialdehyde, MDA). Окислительный 
стресс повреждает нуклеиновые кислоты либо пу-
тем фрагментации ДНК, либо путем модификации 
и потери азотистых оснований. В качестве показа-
теля окислительного повреждения ДНК использу-
ется 8-Гидрокси-2’-дезоксигуанозин (8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine, 8-OHdG). Оксид азота оказывает про-
воспалительное действие, его метаболиты (нитраты, 
нитриты, нитротирозин) можно обнаружить в ликворе 
пациентов после ЧМТ [63].

Эндокринные показатели
Основными гормонами – маркерами нейрово-

спаления выступают глюкокортикоиды. Они снижа-
ют выработку провоспалительных цитокинов IL-1β 
и TNF-α, вследствие чего завершаются процессы 
нейровоспаления и восстанавливается нормальная 
проницаемость ГЭБ. Низкий уровень глюкокорти-
коидов ухудшает течение и исход патологий ЦНС. 
Помимо прогноза при ЧМТ, современные исследо-
вания рассматривают возможность использования 
глюкокортикоидов для лечения хронического нейро-
воспаления [64].

Прочие маркеры
При прогрессировании патологического процесса 

в ЦНС происходит компенсаторный ответ ряда дру-
гих органов и систем в виде повышения продукции 
не специфических для нервной ткани молекул (рис., 
блок С). Данные вещества необходимо рассматри-
вать не только для уточнения степени и характера 
повреждения ЦНС, но и для предупреждения разви-
тия возможных осложнений на другие органы и ор-
ганизм в целом.

Натрийуретические пептиды
Семейство натрийуретических пептидов представ-

лено несколькими веществами, имеющими различ-
ное происхождение. Это натрийуретический пептид 
A-типа, или предсердный натрийуретический пеп-
тид (Atrial Natriuretic Peptide, ANP), натрийуретиче-
ский пептид B-типа, или мозговой натрийуретиче-
ский пептид (Brain Natriuretic Peptide, BNP), натрий -
уретический пептид C-типа (C-type Natriuretic Peptide, 
CNP), дендроасписный натрийуретический пе птид 
(Dendroaspis Natriuretic Peptide, DNP) и уродилатин. 
Они представляют большую ценность в качестве мар-
керов в кардиологии, поскольку синтезируются секре-
торными кардиомиоцитами желудочков и предсердий, 
а также почечными канальцами. Однако было заме-
чено, что все пептиды этого семейства могут секре-
тироваться в различных отделах ЦНС. В настоящее 
время из всех натрийуретических пептидов наиболее 
информативным маркером считается BNP и его пред-
шественник (N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide, 
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NTpro-BNP). При повреждении нервной ткани в ре-
зультате ЧМТ уровни этих маркеров в плазме кро-
ви значительно повышаются, достигая максимума 
на третий день после травмы [65] (рис., блок С).

C-реактивный белок
С-реактивный белок относится к пентраксинам, 

участвует во врожденном иммунном ответе и явля-
ется стабильным биомаркером плазмы крови для вы-
явления системного воспаления низкой интенсивно-
сти. Данный белок служит потенциальным маркером 
при ЧМТ: его высокий уровень в сыворотке в первые 
две недели после травмы связан с развитием неблаго-
приятного исхода через 6 месяцев [66]. Тем не менее 
С-реактивный белок неспецифичен для нейровоспа-
ления, любая другая патология, не связанная с нерв-
ной тканью, может оказывать влияние на концен-
трацию этого вещества в плазме [24]. Современные 
исследования рассматривают возможность ис-
пользовать в диагностических целях комбинацию 
С-реактивного белка с белком S100β [67].

Аполипопротеин Е
Аполипопротеин E (Apolipoprotein E, ApoE) –  по-

лиморфный белок, выполняющий функцию транс-
портировки липидов в крови. Современные исследо-
вания показывают, что наличие в гене ApoE аллели 
эпсилон-4 может способствовать риску развития 
долгосрочных осложнений после ЧМТ, а также бо-
лезни Альцгеймера [68]. Однако существуют иссле-
дования, результаты которых демонстрируют отсут-
ствие зависимости исхода ЧМТ от наличия аллели 
эпсилон-4 в гене ApoE [69]. Для подтверждения воз-
можности использования ApoE в качестве маркера 
нейровоспаления необходимо дальнейшее изучение.

Молекулы клеточной адгезии
Молекулами клеточной адгезии (Cellular adhesion 

molecules, CAMs) называют белки на поверхно-
сти клеток, способствующие взаимодействию кле-
ток разных тканей. Такие белки, как E-селектин, 
белок сосудистой адгезии-1 (Vascular Adhesive 
Protein-1, VAP-1), молекула адгезии сосудистого эн-
дотелия 1-го типа (Vascular cell adhesion molecule 1, 
VCAM-1), молекула межклеточной адгезии 1-го типа 
(Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1), антиген 
макрофага-1 (Macrophage-1 antigen, Mac-1 ) и ассо-
циированный с функцией лимфоцитов антиген-1 
(Lymphocyte function-associated antigen 1, LFA-1), 
способствуют прохождению лейкоцитов через ГЭБ 
[70]. Увеличение экспрессии этих белков говорит 
о процессах нейровоспаления.

Белки теплового шока
Белки теплового шока, являясь шаперонами, вы-

полняют в первую очередь защитную функцию, 
и активация их экспрессии служит компенсаторным 

механизмом ответа при воспалении, отравлении, 
инфекциях, гипоксии, голоде, воздействии других 
стрессовых факторов [71] (рис., блок В). Выявлено 
участие этих белков в реакциях презентации анти-
генов [72]. Повышение экспрессии белка теплового 
шока 70 (Heat shock protein 70, HSP70) происходит 
в течение 48 часов после ЧМТ [73]. Экспрессия этих 
белков также может усиливаться при других повреж-
дениях ЦНС, например при рассеянном склерозе 
[74], поэтому в качестве специфичных биомаркеров 
нейровоспаления при ЧМТ использование белков те-
плового шока затруднено.

МАРКЕРЫ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ 
ПРИ ОТДЕЛЬНЫХ ПАТОЛОГИЯХ ЦНС
Процесс нейровоспаления универсален, так 

как его основным механизмом является активация 
глиальных клеток. Описанные маркеры могут быть 
использованы для диагностики и прогнозирования 
течения не только ЧМТ, но и других патологий ЦНС: 
эпилепсии, психических и нейродегенеративных за-
болеваний, последствий гипоксии [75–78].

Болезнь Альцгеймера
Предполагается, что нейровоспаление играет зна-

чительную роль в патогенезе болезни Альцгеймера: 
сверхактивированные клетки микроглии и астроглии 
вырабатывают цитотоксины, способствующие ней-
родегенерации и отложению β-амилоида в головном 
мозге в результате расщепления белка – предшествен-
ника амилоида (amyloid precursor protein, APP) [79], 
а также нейрофибриллярных клубков, образующихся 
вследствие гиперфосфорилирования тау-протеина [80]. 
Для болезни Альцгеймера характерно повышение TNF, 
NF-L, тау-протеина и его фосфорилированной формы, 
снижение концентрации BDNF в плазме крови [81], по-
вышенный уровень в крови известного как кластерин 
аполипопротеина J (apolipoprotein J, ApoJ). Это веще-
ство ассоциировано с нейродегенеративными процес-
сами, его уровни коррелируют со степенью атрофии 
гиппокампа. Кластерин действует как шаперон для вне-
клеточных белков, включая амилоид [81]. Об активном 
амилоидогенезе также говорит повышение уровня 
изоформы амилоида A42 в спинномозговой жидкости 
и плазме крови [56, 81, 82]. Соотношение амилоидов 
Aβ42/Aβ40 обратно пропорционально количеству це-
ребральных амилоидных β-бляшек, а концентрации 
общего и фосфорилированного тау-белка коррелируют 
с интенсивностью нейродегенерации [82].

Рассеянный склероз
При рассеянном склерозе происходит высвобож-

дение большого количества провоспалительных хе-
мокинов и цитокинов, патологическая активация 
микроглии и астроцитов, что приводит к прогресси-
рующей нейродегенерации [83]. В качестве прогно-
стических маркеров при рассеянном склерозе были 
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предложены GFAP и растворимая форма триггерного 
рецептора, экспрессированного на миелоидных клет-
ках 2 (Triggering receptor expressed on myeloid cells 2, 
TREM-2) [83, 84]. TREM-2 является поверхностным 
рецептором микроглиоцитов, его концентрация в це-
реброспинальной жидкости свидетельствует об ак-
тивности микроглии. Концентрация TREM-2 и GFAP 
в спинномозговой жидкости повышена у пациентов 
с рассеянным склерозом [83].

При рассеянном склерозе также наблюдаются 
повышенные уровни легких цепей нейрофиламен-
та в спинномозговой жидкости и сыворотке крови, 
а также высокие показатели β-тубулина, NSE, мие-
лин-олигодендроцитарного гликопротеина (Myelin 
oligodendrocyte glycoprotein, MOG), APP, MBP, 
G-индекса иммуноглобулина (соотношение IgG 
к альбумину в спинномозговой жидкости по срав-
нению с таковым в сыворотке) [74–76]. С более бы-
стрым прогрессированием рассеянного склероза свя-
заны высокие уровни GFAP, тау-белка и белка 14-3-3 
в спинномозговой жидкости [83, 84].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Молекулярные факторы нейровоспаления про-

гностически важны при ведении травматических 

и органических повреждений нервной ткани. В по-
следнее время отмечен бурный рост научно-прак-
тического применения подобных факторов. В дан-
ной статье рассмотрены наиболее изученные био-
маркеры при ЧМТ, рассеянном склерозе и болезни 
Альцгеймера: нейротрофины, вещество P, глутамат, 
белки теплового шока, основной миелиновый белок 
и др. Следует отметить, что многие из них, напри-
мер нейронспецифическая енолаза, белок S100β, 
С-реактивный белок, натрийуретические пептиды 
и белки, ассоциированные с микротрубочками, уже 
достаточно активно используются в качестве вспо-
могательных средств при принятии клинических 
решений. Однако количество работ по изучению со-
четания различных биомаркеров при прогнозах за-
болеваний ЦНС недостаточно. Необходимы клини-
ческие исследования на большой популяции, в ходе 
которых пациенты с ЧМТ и нейродегенеративными 
заболеваниями будут длительно наблюдаться у спе-
циалистов мультидисциплинарной команды, вклю-
чающей неврологов, нейрохирургов, нейропсихоло-
гов, психиатров и физиотерапевтов, чтобы оценить, 
для каких клинических последствий биомаркеры 
нейровоспаления оказываются наиболее прогности-
чески ценными.
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Особенности изменения концентрации сывороточных 
маркеров воспаления и окислительного стресса 

при моделировании спинальной травмы различного генеза
Д.И. Поздняков1,2,, В.В. Козлова1,2, В.Ф. Репс1,2
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«Федеральный научно-клинический центр медицинской реабилитации и курортологии ФМБА России»

пр. Кирова, д. 30, г. Пятигорск, 357501, Россия

Аннотация
Цель исследования. В условиях экспериментальной травмы спинного мозга (ТСМ) различного генеза оце-
нить изменение концентрации молекул-маркеров нейродеструктивного процесса.
Материалы и методы. ТСМ моделировали у шестимесячных крыс-самцов Wistar путем воздействия на по-
звонок Т10: углекислого газа под давлением 2 Н/см2 (пневмоконтузия); свободнопадающего груза трех ве-
сов: 1,12, 1,68, 1,96 Н/см2 (контузионная травма); сжатия щипцами (компрессионная травма); частичной ге-
мисекции спинного мозга; механической ламинэктомии с использованием механического бура. В каждой 

4.0

Особенности изменения концентрации сывороточных маркеров воспаления
и окислительного стресса при моделировании спинальной травмы различного генеза
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Все варианты моделирования травмы спинного мозга у крыс приводят
к эквивалентной активации окислительного стресса; воспаление более 
выражено при компрессионной травме и гемисекции позвоночника 
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группе, в том числе контрольной, было по 6 крыс. На 28-е сутки после однократного нанесения ТСМ у крыс 
в сыворотке крови оценивали концентрацию: фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкина 6 
(ИЛ-6), альбумина, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой активных продуктов (ТБК-АП) и активность 
супероксиддисмутазы (СОД).
Результаты. При моделировании ТСМ различного генеза у крыс отмечается повышение концентрации в сы-
воротке крови ФНО-α (от 115,5% (p < 0,05) при легкой контузии до 234,5% (p < 0,05) при компрессионной трав-
ме в сравнении с интактным контролем) и ИЛ-6 (от 49,2% (p < 0,05) при механической ламинэктомии до 89,8% 
(p < 0,05) при гемисекции в сравнении с интактным контролем), что может свидетельствовать об активации 
реакций воспаления. Концентрация альбумина в сыворотке крови крыс с ТСМ была ниже, чем у интактных 
животных, особенно в группе гемисекции – на 41,9% (p < 0,05). Также было установлено, что у животных 
с ТСМ наблюдается увеличение концентрации ТБК-АП (на 103,2% (p < 0,05) при легкой контузии и компрессии 
до 135,5% (p < 0,05) при пневмоконтузии) при снижении активности СОД (от 26,3% (p < 0,05) при ламинэктомии 
до 31,7% (p < 0,05) при гемисекции). При этом травмы, вызванные компрессией позвоночника и гемисекцией, 
приводили к более выраженной активации воспалительного процесса, о чем свидетельствует повышенное 
по сравнению с остальными вариантами моделирования ТСМ содержание ФНО-α.
Заключение. Все варианты моделирования ТСМ привели к эквивалентной активации окислительного стрес-
са, тогда как воспаление более выражено при воспроизведении компрессионной травмы и травмы, вызван-
ной гемисекцией спинного мозга.

Ключевые слова: реабилитация; фактор некроза опухоли-α; интерлейкин 6; супероксиддисмутаза; травма 
спины
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Serum markers of neuroinflammation and oxidative stress 
in modeling spinal injury of various genesis

Dmitry I. Pozdnyakov1,2,, Viktoriya V. Kozlova1,2, Valentina F. Reps1,2
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2Pyatigorsk State Research Institute of Balneology, branch of the Federal Scientifi c and Clinical Center of Medical 
Rehabilitation and Balneology of the Federal Medical and Biological Agency of Russia
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Abstract
Aim. To evaluate changes in the concentration of molecules that mark the neurodegenerative process, experimental 
spinal cord injuries (SCI) of various origins were studied.
Materials and methods. SCI was modeled in six-month-old male Wistar rats by exposing the T10 vertebra to: carbon 
dioxide under a pressure of 2 N/cm2 (pneumocontusion); free-falling load of three weights of 1.12 N/cm2, 1.68 N/cm2, 
1.96 N/cm2 (contusion injury); compression with forceps (compression injury); partial hemisection of the spinal cord; 
mechanical laminectomy using a mechanical drill. There were 6 rats in each group, including the intact control group. 
On the 28th day after a single application of SCI in rats, the concentrations of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 
interleukin 6 (IL-6), albumin, thiobarbituric acid reactive substances (TBA-RS) and superoxide dismutase activity were 
assessed in the blood serum.
Results. When modeling SCI of various origins in rats, the serum concentration of TNF-α increased (from 115.5% 
(p < 0.05) in mild contusion to 234.5% (p < 0.05) in compression trauma compared to intact control) as well as IL-6 
(from 49.2% (p < 0.05) in mechanical laminectomy to 89.8% (p < 0.05) in hemisection compared with intact control), 
suggesting activation of inflammatory reactions. The concentration of albumin in the blood serum of rats with SCI 
was lower than that of intact animals, especially in the hemisection group – by 41.9% (p < 0.05). Animals with SCI 
had an increase in TBA-RS concentration ranging from 103.2% (p < 0.05) in mild contusion and compression to 
135.5% (p < 0.05) in pneumocontusion, and a decrease in superoxide dismutase activity ranging from 26.3% (p < 
0.05) in laminectomy to 31.7% (p < 0.05) in hemisection. At the same time, injuries caused by spinal compression and 
hemisection led to a more pronounced activation of the inflammatory process, as evidenced by the increased TNF-α 
content compared to other variants of SCI modeling.
Conclusion. All SCI simulations resulted in equivalent activation of oxidative stress, while inflammation is more 
pronounced when reproducing compression injury and injury caused by spinal hemisection.

Keywords: rehabilitation; tumor necrosis factor-α; interleukin 6; superoxide dismutase; spinal trauma
MeSH terms:
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SPINAL CORD INJURIES – PHYSIOPATHOLOGY
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Список сокращений:
АФК – активные формы кислорода
ИЛ-6 – интерлейкин 6
Н/см2 – ньютон на квадратный сантиметр
СОД – супероксиддисмутаза

ТБК-АП – активные продукты, реагирующие с тио-
барбитуровой кислотой
ТСМ – травма спинного мозга
ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа

Одной из наиболее острых и социально значимых 
задач современной реабилитационной медицины 
остается функциональное восстановление структур-
ных дефектов спинного мозга различного генеза [1, 
2]. Согласно данным W. Ding и соавт. [3] заболевае-
мость и бремя травм спинного мозга (ТСМ) увеличи-
лись за последние 30 лет; в 2019 г. во всем мире ча-
стота ТСМ составила 900 000, распространенность – 
20 600 000, общее число лет, прожитых с инвалидно-
стью, оценено в 6,2 года. Мужчины и пожилые люди 
подвержены ТСМ в большей степени, чем женщины 
и молодые люди [3].

В экспериментальных моделях установлено, 
что повреждение спинного мозга после травматиче-
ского воздействия развивается не только в эпицентре 
травмы, но и в удаленных участках спинного мозга, 
что может затруднять последующую реабилитацию 
[4]. ТСМ подвержены лица трудоспособного возрас-
та, у более чем 50% пациентов не происходит вос-
становления функции спинного мозга после трав-
матического воздействия, что влечет за собой необ-
ходимость ежедневного ухода за ними. Подобные 
травмы представляют значимую медико-социальную 
проблему [5]. На сегодня постоянно принимаются 
попытки разработать эффективные методы лечения 
и реабилитации пациентов с ТСМ [2, 5].

Современные подходы к терапии ТСМ сосредо-
точены прежде всего на восстановлении двигатель-
ной функции и мало касаются целенаправленной 
коррекции инволюционных процессов, происхо-
дящих в нейронах спинного мозга [6]. Во многом 
это связано с патофизиологической гетерогенно-
стью ТСМ, особенностями вторичного поврежде-
ния спинного мозга после действия травмирующего 
фактора и ограниченным количеством биохимиче-
ских маркеров ТСМ, используемых на доклиниче-
ском этапе изучения эффективности тестируемого 
подхода к лечению и/или реабилитации таких паци-
ентов [7].

Патогенез ТСМ опосредуется первичными и вто-
ричными механизмами повреждения. Так, первичное 
повреждение связано с действием травмирующего 
фактора, в результате чего наблюдается смещение 
позвонков или переломы, а также разрушение па-
ренхимы нервов, нарушение аксональной сети, кро-
воизлияние и разрыв глиальной мембраны [8]. Фаза 
вторичного повреждения отражает многообразие 
патологических процессов, вызванных первичным 
повреждением, и длится несколько недель. На дан-
ном этапе ТСМ отмечаются следующие клеточные 
реакции: активация апоптоза, эксайтотоксичность, 
нарушение ионной регуляции, повышение продук-
ции цитокинов и окислительный стресс, лежащие 
в основе тканевых изменений (ишемия, повреждение 
сосудов, отек). Следует отметить, что процессы пер-
вичного и вторичного повреждений не являются изо-
лированными, они протекают практически одновре-
менно и имеют множество точек соприкосновения. 
Например, разрыв сосудов вызывает кровоизлияние 
с последующей инфильтрацией моноцитов, нейтро-
филов, Т- и В-лимфоцитов и макрофагов в ткани по-
звоночника, что сопровождается высвобождением 
провоспалительных цитокинов: интерлейкина 1а, 
интерлейкина 1b, интерлейкина 6 (ИЛ-6) и фактора 
некроза опухоли-альфа (ФНО-α), которые вызывают 
нейровоспаление [9]. Изменение биомаркеров вос-
палительной реакции при ТСМ было изучено в не-
которых работах.

D. Sabirov и соавт. оценивали изменение цито-
кинового профиля в сыворотке крови и спинном 
мозге животных с ТСМ и показали, что после ее 
моделирования высокие уровни цитокинов (CCL26, 
интерферон-γ, ИЛ-6) обнаруживаются как в ткани 
спинного мозга, так и в сыворотке крови, что сви-
детельствует о развитии системной воспалительной 
реакции. Стоит отметить, что данное исследование 
выполнено на одной модели ТСМ – контузионной 
[10]. Также повышенные уровни цитокинов в крови 
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были обнаружены у пациентов с острой и подострой 
ТСМ [11]. Вышеперечисленное делает цитокины 
ценным прогностическим инструментом при прове-
дении не только доклинических, но и клинических 
исследований [12].

Кроме того, B. Tong и соавт. установили, что од-
ним из достоверных сывороточных маркеров, кор-
релировавшим с тяжестью течения ТСМ, является 
альбумин [13]. При ретроспективном анализе дан-
ных 591 пациента с ТСМ было показано, что сыво-
роточный альбумин в значительной степени корре-
лировал с неврологическими исходами. Так, во вре-
менном отрезке 52 недели высокие концентрации 
сывороточного альбумина были сопряжены с высо-
ким показателем двигательной активности нижних 
конечностей и достижением «выраженного невро-
логического восстановления» [13]. Также стоит от-
метить, что изменение концентрации сывороточного 
альбумина может  являться маркером интенсивности 
воспалительного процесса, что отражено в работе 
A. Sheinenzon и соавт. [14].

В результате первичного и вторичного поврежде-
ния спинного мозга отмечается развитие не только 
нейровоспаления, но и других патофизиологических 
реакций. Первичным триггером окислительного 
стресса при ТСМ является увеличение концентра-
ции Ca2+, который ингибирует митохондриальное 
дыхание, вызывает истощение энергии и наруша-
ет ионный гомеостаз. Изменение функции Na+/K+ 
аденозинтрифосфатазы (АТФазы) повышает депо-
ляризацию аксональных мембран и приводит к из-
быточному притоку Na+ в аксоны. Эта ионная дис-
регуляция вызывает набухание, аксональный ацидоз, 
активацию фосфолипаз и повышенную генерацию 
активных форм кислорода (АФК) [15].

Высокие уровни АФК и активных форм азота за-
пускают патологические реакции, включая перекис-
ное окисление липидов. Оно протекает в три этапа:
• АФК реагируют с компонентом мембраны, со-

держащим полиненасыщенные жирные кислоты, 
акцептируя электрон. Этот электрон связывается 
с молекулами липидов и генерирует их активные 
формы;

• активируемые формы липидов запускают реакции 
с участием свободных радикалов, в результате чего 
генерируется еще большее количество АФК;

• продуцируются активные формы других молекул, 
включая 4-гидроксиноненал и 2-пропенал, оказы-
вающие цитотоксическое действие [16].
Поскольку свободные радикалы недолговечны 

и трудно оценить их содержание, измеряют кон-
центрацию конечного продукта окисления липидов 
и белков в реакции с тиобарбитуровой кислотой (их 
называют ТБК-продуктами) – например, малонового 
диальдегида. Также важно оценить активность эндо-
генной антиоксидантной защиты, действие которой 
направлено на уменьшение цитотоксичности АФК. 

Антиперекисная защита клетки представлена анти-
оксидантными ферментами и эндогенными скэвен-
джерами радикалов, которые демонстрируют разную 
активность детоксикации АФК. Наиболее выражен-
ным потенциалом обладают антиоксидантные фер-
менты, например супероксиддисмутаза (СОД).

Таким образом, оценка изменения концентрации 
биомаркеров воспаления и окислительного стресса 
при ТСМ позволит в значительной степени спрогно-
зировать течение заболевания и его клинический ис-
ход. При этом особое значение приобретает изучение 
параметров, характеризующих ход воспалительных 
реакций и окислительного стресса как одних из ос-
новных патогенетических путей ТСМ.

Цель исследования: в условиях эксперименталь-
ной ТСМ различного генеза: контузионной, компрес-
сионной, вызванной механической ламинэктомией 
и гемисекцией спинного мозга у крыс в сопоста-
вимых условиях оценить изменение концентрации 
биомаркеров воспаления и окислительного стресса 
в сыворотке крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 48 шестимесяч-

ных половозрелых крысах-самцах Wistar массой 
240–260 г, полученных из питомника лабораторных 
животных «Рапполово», Ленинградская область. 
На время исследования животные размещались 
в контролируемых условиях вивария при темпера-
туре окружающего воздуха 22 ± 2 °С, относительной 
влажности 60 ± 5% и естественной смене суточного 
цикла. Доступ крыс к полнорационному корму и воде 
не ограничивали.

ТСМ моделировали у животных путем воз-
действия 7 различных травмирующих факторов 
на сегмент спинного мозга T10, выделяемый паль-
пацией, анестезия осуществлялась хлоралгидратом 
(350 мг/кг, внутрибрюшинно).

Для моделирования контузионной травмы ис-
пользовали свободнопадающий груз разного веса 
(легкой L200 – 1,12 ньютона на квадратный санти-
метр (Н/см2), умеренной L300 – 1,68 Н/см2 и L350 – 
1,96 Н/см2) при помощи установки, состоящей 
из штатива с закрепленным на ним цилиндром фик-
сированного диаметра 3 см и фиксирующей подстав-
ки под тело животного [17, 18].

Гемисекцию спинного мозга воспроизводили пу-
тем терминального смещения позвонков (перелома 
позвоночника). Позвонок Т10 смещался относитель-
но Т9 и Т11 путем приложения внешней механиче-
ской силы (щипцы с контролем приложения силы, 
«Force», КНР), до аудиовизуального подтверждения 
перелома [17].

Для моделирования пневмоконтузии использова-
ли давление углекислого газа (2 Н/см2) при помощи 
баллона со сжатым воздухом, снабженным редукто-
ром и соплом диаметром 7 мм [19].
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Механическую ламинэктомию проводили при 
помощи механического бура, как описано V.S. Hari-
krishnan и соавт. [20]. Животным делали надрез кожи 
длиной около 2,5 см, осторожно отделяли паравер-
тебральную мускулатуру. Остистый отросток по-
звонка удаляли. Буром Marathon («Marathon», Корея) 
с обеих сторон просверливали дорсальную пластин-
ку, после чего на спинной мозг воздействовали ак-
туатором с пружинной регулировкой приложенной 
силы 2 Н/см2.

Компрессионную травму моделировали сжатием 
позвонка Т10 (сила 2 Н/см2) зажимом кровоостанавли-
вающим Surgicon instr. («Surgicon instr», Пакистан) [21].

Количество животных в каждой из 7 экспери-
ментальных групп равнялось 6 (n = 42). Сравнение 
анализируемых показателей осуществляли с груп-
пой интактного контроля (n = 6). После модели-
рования ТСМ крыс помещали в индивидуальные 
клетки под согревающей лампой до пробуждения, 
наблюдение за ними в первые сутки осуществляли 
непрерывно. Корм и чистая водопроводная вода по-
давались ad libitum и контролировались ежедневно. 
В случае снижения потребления корма и воды кры-
сой через 3–5 дней после ТСМ ей вводили раствор 
Рингера (1 мл/100 г подкожно). С целью предотвра-
щения задержки мочи и облегчения процесса мочеи-
спускания мочевой пузырь дважды в день вручную 
массировали, для чего осторожно пальпировали жи-
вот, определяли местонахождение мочевого пузыря, 
затем легко надавливали на него по направлению 
«сверху вниз», пока мочевой пузырь не опорожнял-
ся. Гематурии в ходе эксперимента не зафиксирова-
но, в связи с чем антибиотикотерапию не проводили.

ТСМ воспроизводили однократно. Время экспо-
зиции до забора биоматериала составило 28 дней, 
что отражает наиболее выраженные изменения, 
опосредованные М1 фенотипом макрофагов, проте-
кающие в условиях хронического воспаления после 
перенесенной травмы, как установлено K.A. Kigerl 
и соавт. [22].

По истечении указанного времени у наркотизиро-
ванных хлоралгидратом (350 мг/кг, внутрибрюшин-
но) животных из брюшной части аорты осущест-
вляли забор крови в вакуумные пробирки с этилен-
диаминтетраацетатом. Для забора крови вскрывали 
брюшную полость, отодвигали кишечник с содер-
жимым, обнажая нижнюю полую вену и брюшную 
часть аорты, которые отделяли от прилегающих тка-
ней, в аорту вводили шприц объем 5 мл c иглой 22 G 
(«SF Medical», КНР), предварительно промытый эти-
лендиаминтетраацетатом и отбирали кровь в объеме 
3,0 мл. Далее животных выводили из эксперимента 
путем цервикальной дислокации.

Цельную кровь центрифугировали в режиме 
1000 g 15 минут с последующим получением сыво-
ротки и определением концентрации маркеров, харак-
теризующих интенсивность реакций провоспаления: 

ФНО-α, ИЛ-6, альбумин, а также маркеров окисли-
тельного стресса: СОД, активных продуктов, реаги-
рующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-АП).

Концентрацию ФНО-α и ИЛ-6 оценивали мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием видоспецифичных наборов реак-
тивов (CloudClone corp., США) согласно инструкции 
производителя. Аналитический сигнал регистриро-
вали на микропланшетном ридере Infi nite F50 (Tecan, 
Австрия). Содержание альбумина определяли с при-
менением системы автоматического биохимического 
анализатора BS-380 (Mindray, КНР) и стандартного 
набора для оценки концентрации альбумина в сыво-
ротке крови (DiaSyS, Германия).

Концентрацию ТБК-АП оценивали в сыворотке 
спектрофотометрическим методом в реакции кон-
денсации с 2-тиобарбитуровой кислотой, в ходе ко-
торой образующийся окрашенный комплекс имеет 
максимум поглощения при 532 нм. При этом окра-
ска раствора пропорциональна концентрации ТБК-
АП. Количество ТБК-АП рассчитывали по величине 
молярного коэффициента экстинкции малонового 
диальдегида (1,56×105 лмоль-1см-1), полученные ре-
зультаты выражали в мкмоль/мг белка. Содержание 
белка определяли по методу Бредфорда [23, 24].

Активность СОД оценивали ксантин-ксантинок-
сидазным методом, основанным на реакции дисмута-
ции супероксидного радикала, образующегося в ходе 
окисления ксантина и восстановления 2-(4-йодо-
фенил)-3-(4-нитрофенол)-5-фенилтетразолия хлори-
да. Среда инкубации содержала: ксантин 0,05 ммоль/л; 
2-(4-йодофенил)-3-(4-нитрофенол)-5-фенил тетра-
золия хлорид 0,025 ммоль/л; этилендиаминте-
траацетат 0,94 ммоль/л, ксантиноксидаза 80 ед/л, 
CAPS – 40 ммоль/л. Оптическую плотность смеси 
регистрировали при 505 нм. Активность СОД выра-
жали в ед/л. Содержание белка определяли по методу 
Бредфорда [24, 25].

Статистический анализ
Полученные данные подвергались тесту 

на нормальность распределения согласно критерию 
Шапиро – Уилка. Для сравнения групповых сред-
них применяли параметрические методы: ANOVA 
с апостериорным (post hoc) тестом Тьюки, критерий 
Даннета при сравнении каждой из эксперименталь-
ных групп с контрольной. Отличия считались стати-
стически значимыми при p < 0,05. Результаты экс-
периментов обрабатывались с помощью программы 
Statistica 13.0 (TIBCO, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При моделировании различных вариантов ТСМ 

по сравнению с интактным контролем отмечено 
статистически значимое повышение концентрации 
ФНО-α в сыворотке крови (рис. 1). При этом в случае 
контузионной травмы (L200; L350; L300) содержание 
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ФНО-α было выше такового у интактных животных 
на 142,9% (p < 0,05); 133,9% (p < 0,05); 115,5% (p < 
0,05) соответственно. Пневмоконтузия и механиче-
ская ламинэктомия приводили к повышению кон-
центрации ФНО-α по отношению к группе контроля 
на 151,8% (p < 0,05) и 147% (p < 0,05) соответственно. 
Наиболее выраженные изменения ФНО-α наблюда-
лись в случае моделирования компрессионной трав-
мы и гемисекции: содержание ФНО-α было выше 
в сравнении с интактным контролем на 234,5% (p < 
0,05) и 229,2% (p < 0,05) соответственно. При вос-
произведении компрессионной травмы и частичной 
гемисекции концентрация ФНО-α была статистиче-
ски значимо выше, чем при других типах ТСМ.

Аналогично изменялась концентрация ИЛ-6. Так, 
при моделировании контузионной травмы (L200; 
L350; L300), пневмоконтузии, компрессионной трав-
мы, механической ламинэктомии и частичной геми-
секции содержание ИЛ-6 было статистически значи-
мо выше (p < 0,05) показателей группы интактного 
контроля на 54,2; 72,9; 55,9; 54,2; 62,7; 49,2 и 89,8% 
соответственно.

Концентрация альбумина в сыворотке кро-
ви при моделировании ТСМ была ниже, чем у ин-
тактных животных: в группе контузионной травмы 
(L200; L350; L300) на 24,2% (p < 0,05); 23,5% (p < 
0,05); 24,2 % (p < 0,05) соответственно; пневмокон-
тузии на 36,3% (p < 0,05), компрессионной травмы 
на 25,8% (p < 0,05), механической ламинэктомии – 
24,2% (p < 0,05) и частичной гемисекции – 41,9% 

(p < 0,05). В группе частичной гемисекции концен-
трация альбумина в сыворотке крови крыс была 
ниже, чем у животных, которым ТСМ моделировали 
путем контузии, компрессии и механической лами-
нэктомии (p < 0,05).

Нами продемонстрировано, что при моделиро-
вании различных вариантов ТСМ у крыс в сыво-
ротке крови отмечается активация окислительного 
стресса (табл.). Выражается это в виде повышения 
концентрации ТБК-АП: при контузионной травме 
(L200; L350; L300) на 103,2% (p < 0,05); 106,5% (p < 
0,05); 106,5% (p < 0,05) соответственно, при пнев-
моконтузии на 135,5% (p < 0,05), компрессионной 
травме на 103,2% (p < 0,05), механической ламинэк-
томии на 116,1% (p < 0,05) и частичной гемисекции 
на 109,7% (p < 0,05). В то время как активность СОД 
снижается: при контузионной травме (L200; L350; 
L300) на 30,9% (p < 0,05); 28,3% (p < 0,05); 28,6% (p < 
0,05) соответственно; при пневмоконтузии на 26,9% 
(p < 0,05), компрессионной травме на 29% (p < 0,05), 
механической ламинэктомии на 26,3% (p < 0,05) 
и частичной гемисекции на 31,7% (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Моделирование ТСМ в условиях in vivo экспе-

римента представляет собой трудоемкий процесс, 
и зачастую перед исследователями встает выбор реле-
вантной модели ТСМ и оцениваемых параметров, по-
зволяющих с высоким уровнем достоверности опре-
делить тяжесть ТСМ и вероятный клинический исход.
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РИС. 1. Концентрация фактора некроза опухоли-α в сыворотке крови через 28 дней после моделирования различных 
вариантов травмы спинного мозга.
FIG. 1. Concentration of tumor necrosis factor-α in blood serum 28 days after modeling various types of spinal cord injury.

Примечание: a Критерий Даннета: p < 0,001 при сравнении каждой из экспериментальных групп с интактным контролем.
b Критерий Тьюки: p < 0,001 при попарном сравнении с L200, L300, L350, ПК, МЛ.
ИК – интактный контроль; L200 – легкая контузионная травма (1,12 Н/см2); L300 – умеренная контузионная травма (1,68 Н/см2); 
L350 – умеренная контузионная травма (1,96 Н/см2); ГС – гемисекция; ПК – пневмоконтузия; МЛ – механическая ламинэктомия; 
КТ – компрессионная травма.
Note: a Dunnett’s test p < 0.001 when comparing each of the experimental groups with the intact control.
b Tukey’s test p < 0.001 for pairwise comparison with L200, L300, L350, PC, ML.
IC – intact control; L200 – mild contusion injury (1.12 N/cm2); L300 – moderate contusion injury (1.68 N/cm2); L350 – moderate contusion 
injury (1.96 N/cm2); HS – hemisection; PC – pneumocontusion; ML – mechanical laminectomy; CI – compression injury.
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Одним из основных критериев оценки адекватно-
сти модели является выявление морфологических из-
менений (регенерация аксонов, миелинизация, васкуля-
ризация, плотность глиального рубца, воспалительная 
реакция) в зоне повреждения, а также прилежащих 

проксимальных и дистальных областей с помощью ги-
стологического изучения поперечных и сагиттальных 
срезов [3, 26]. Кроме того, на релевантность доклиниче-
ской модели ТСМ может указывать изменение биомар-
керов, например реакций воспаления и окислительного 
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РИС. 2. Концентрация интерлейкина 6 в сыворотке крови через 28 дней после моделирования различных вариантов 
травмы спинного мозга.
FIG. 2. Concentration of interleukin 6 in blood serum 28 days after modeling various types of spinal cord injury.

Примечание: a Критерий Даннета: p < 0,001 при сравнении каждой из экспериментальных групп с интактным контролем.
b Критерий Тьюки: p < 0,05 при попарном сравнении с L200, ПК, МЛ.
ИК – интактный контроль; L200 – легкая контузионная травма (1,12 Н/см2); L300 – умеренная контузионная травма (1,68 Н/см2); 
L350 – умеренная контузионная травма (1,96 Н/см2); ГС – гемисекция; ПК – пневмоконтузия; МЛ – механическая ламинэктомия; 
КТ – компрессионная травма.
Note: a Dunnett’s test p < 0.001 when comparing each of the experimental groups with the intact control.
b Tukey’s test p < 0.001 for pairwise comparison with L200, PC, ML.
IC – intact control; L200 – mild contusion injury (1.12 N/cm2); L300 – moderate contusion injury (1.68 N/cm2); L350 – moderate contusion 
injury (1.96 N/cm2); HS – hemisection; PC – pneumocontusion; ML – mechanical laminectomy; CI – compression injury.

РИС. 3. Концентрация альбумина в сыворотке крови через 28 дней после моделирования различных вариантов травмы 
спинного мозга.
FIG. 3. Albumin concentration in blood serum 28 days after modeling various types of spinal cord injury.

Примечание: a Критерий Даннета: p < 0,001 при сравнении каждой из экспериментальных групп с интактным контролем.
b Критерий Тьюки: p < 0,001 при попарном сравнении с L200, L300, L350, МЛ.
ИК – интактный контроль; L200 – легкая контузионная травма (1,12 Н/см2); L300 – умеренная контузионная травма (1,68 Н/см2); 
L350 – умеренная контузионная травма (1,96 Н/см2); ГС – гемисекция; ПК – пневмоконтузия; МЛ – механическая ламинэктомия; 
КТ – компрессионная травма.
Note: a Dunnett’s test p < 0.001 when comparing each of the experimental groups with the intact control.
b Tukey’s test p < 0.05 for pairwise comparison with L200, L300, L350, ML.
IC – intact control; L200 – mild contusion injury (1.12 N/cm2); L300 – moderate contusion injury (1.68 N/cm2); L350 – moderate contusion 
injury (1.96 N/cm2); HS – hemisection; PC – pneumocontusion; ML – mechanical laminectomy; CI – compression injury.
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стресса, определяемых как в спинномозговой жидко-
сти, так и в сыворотке крови [27].

Проведенное исследование показало, что из оце-
ниваемых вариантов моделирования ТСМ, а именно 
контузионной травмы (сила воздействия 1,12; 1,68; 

1,96 Н/см2); пневмоконтузионной травмы (сила воз-
действия 2 Н/см2), компрессионной травмы (сила 
воздействия 2 Н/см2), травм, вызванных механиче-
ской ламинэктомией, а также гемисекцией спинного 
мозга, наиболее выраженные изменения концентра-
ции сывороточных маркеров воспаления наблюда-
ются при моделировании травмы, вызванной меха-
нической ламинэктомией и гемисекцией спинного 
мозга, что выражалось в более высоких показателях 
содержания ФНО-α в сыворотке крови крыс. В то же 
время на фоне всех экспериментальных вариантов 
ТСМ данной работы отмечены сопоставимые изме-
нения концентрации ИЛ-6, альбумина и маркеров 
окислительного стресса: активности СОД и содержа-
ния ТБК-АП. Подобные различия в изменении кон-
центрации маркеров воспаления и окислительного 
стресса, вероятно, опосредуются тяжестью повреж-
дения спинного мозга, что отмечает в свой работе 
X. Hu и соавт. [28].

В то же время похожие результаты были получе-
ны M. Kayabaşe и соавт., которые при изучении ней-
ропротективного действия обогащенного водородом 
физиологического раствора при ТСМ, вызванной ла-
минэктомией, продемонстрировали достоверное уве-
личение концентрации ФНО-α и ИЛ-6 в сыворотке 
крови участвовавших в эксперименте крыс [29]. В ус-
ловиях ТСМ, вызванной гемисекцией спинного мозга, 

исследовательская группа W.M. Kung и соавт. проде-
монстрировала повышение экспрессии мРНК ФНО-α 
у нелеченых животных [30]. Развитие окислительного 
стресса в условиях ТСМ также неоднократно изуча-
лось и, по данным M. Yu и соавт., отмечается практи-
чески во всех патогенетических вариантах ТСМ, неза-
висимо от этиологии и степени тяжести [31].

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
Данная работа выполнена на крысах-самцах, 

в дальнейшем необходимо оценить возможные ген-
дерные различия. В исследовании не представлены 
результаты гистологического анализа, в перспективе 
необходимо изучить интенсивность реакций воспа-
ления и окислительного стресса в разрезе иммуно-
гистохимического анализа, позволяющего оценить 
зависимость наблюдаемых изменений от типа актив-
ных иммунных клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Все использованные в данной работе экспери-

ментальные модели ТСМ приводят к активации ре-
акций воспаления и окислительного стресса. В слу-
чае анализа интенсивности липопероксидативных 
процессов изучаемые модели ТСМ демонстрируют 
сопоставимые данные. В то же время реакции воспа-
ления были более выражены в случае моделирования 
компрессионной травмы и гемисекции, о чем свиде-
тельствует повышенное содержание ФНО-α по срав-
нению с остальными вариантами травмы.
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Таблица. Концентрация про/антиоксидантов в сыворотке крови через 28 дней после моделировании различных 
вариантов травмы спинного мозга

Table. Concentration of pro/antioxidants in blood serum 28 days after modeling various types of spinal cord injury

Параметр / Parameter
Группа / Group

ИК / IC L200 L300 L350 ГС / HS ПК / PC МЛ /ML КТ / CI
ТБК-АП, мкмоль/мг белка /
TBA-RS, μM/mg of protein 3,1 ± 0,5 6,3 ± 1,9a 6,4 ± 1,4a 6,4 ± 1,4a 6,5 ± 1,6a 7,3 ± 1,3a 6,7 ± 1,8a 6,3 ± 1,3a

СОД, Ед/мл / 
SOD, U/ml 109 ± 6,2 75,3 ± 3,4a 77,8 ± 3,9a 78,2 ± 3,6a 74,5 ± 3,2a 79,6 ± 4,3a 80,3 ± 4,2a 77,4 ± 5,4a

Примечание: a Критерий Даннета: p < 0,01 при сравнении каждой из экспериментальных групп с интактным контролем.
ИК – интактный контроль; L200 – легкая контузионная травма (1,12 Н/см2); L300 – умеренная контузионная травма (1,68 Н/см2); 
L350 – умеренная контузионная травма (1,96 Н/см2); ГС – гемисекция; ПК – пневмоконтузия; МЛ – механическая ламинэктомия; 
КТ – компрессионная травма; ТБК-АП – активные продукты, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой; СОД – супероксиддисмутаза.
Note: a Dunnett’s test p < 0.01 when comparing each of the experimental groups with the intact control.
IC – intact control; L200 – mild contusion injury (1.12 N/cm2); L300 – moderate contusion injury (1.68 N/cm2); L350 – moderate contusion injury 
(1.96 N/cm2); HS – hemisection; PC – pneumocontusion; ML – mechanical laminectomy; CI – compression injury; TBA-RS – thiobarbituric acid 
reactive substances; SOD – superoxide dismutase.
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Abstract
Aim. To develop a biomechanical model of the knee joint, including a detailed representation of the patellofemoral 
segment for the normal anatomy of bones, joints, ligaments and muscles, and study patellar movement during 
passive knee flexion.
Materials and methods. The architecture of the biomechanical model was developed using an open source software 
system for biomechanical modeling OpenSim. Patellofemoral joint with 6 degrees of freedom, patellar stabilizers – 
medial patellofemoral ligament (MPFL), medial patellotibial ligament (MPTL), lateral retinaculum (LR), and patellar 
contact surfaces (facets) were included in the model. Gmsh and Paraview were used to generate the contact surfaces. 
Simulations of knee passive flexion with consistent patellar stabilizers exclusion were carried out to identify their 
influence on patellar movement.
Results. The presented biomechanical model provides a detailed analysis of the normal dynamics of the patella and 
the role of different anatomical structures in its functioning and can be used for further experiments investigating of 
the patellar movement. The experiment involving all ligaments is consistent with the physiological norm. Disabling 
MPTL has minimal effects on patellar tilt and translation, which aligns with its small size. In contrast, deactivating 
MPFL results in increased lateral tilt and translation of the patella. Additionally, deactivation of LR components 1 and 
2 induces more medial tilt and translation. Deactivating LR components 3 and 4 leads to further lateral translation 
and slight additional medial tilt.
Conclusion. Computational results show that all ligaments contribute to the normal movement of the patella. These 
findings highlight the importance of stabilizing structures in maintaining patellar stability during knee flexion.
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Движение надколенника и дисфункция его стабилизаторов 
в биомеханической модели кол енного сустава

А.С. Юрова1,, А.И. Тягунова2,3, Ф.Б. Логинов2, Ю.В. Василевский1,2,3, А.В. Лычагин2, 
Е.Б. Калинский2, Е.В. Ларина2, Н.В. Горохова2, К.А. Девятьяров2, О.Н. Богданов2,
И.Б. Коваленко2, К.В. Чеснокова2, М.А. Дергачев2, Е.Ю. Мычка2, О.Н. Косухин2
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Аннотация
Цель. Разработка биомеханической модел и коленного сустава, включающей детальное представление па-
теллофеморального сегмента для нормальной анатомии костей, суставов, связок и мышц, а также изучение 
движения надколенника во время пассивного сгибания колена.
Материалы и методы. Архитектура биомеханической модели была разработана с использованием открытой 
платформы для биомеханического моделирования OpenSim. В модель был включен пателлофеморальный 
сустав с 6 степенями свободы, стабилизаторы надколенника – медиальная пателлофеморальная связка 
(medial patellofemoral ligament, MPFL), медиальная пателлотибиальная связка (medial patellotibial ligament, 
MPTL), латеральный ретинакулум (lateral retinaculum, LR) и контактные поверхности надколенника (фасетки). 
Для генерации контактных поверхностей использовались пакеты Gmsh и Paraview. Были проведены симуля-
ции пассивного сгибания колена с последовательным исключением стабилизаторов надколенника для вы-
явления их влияния на движение надколенника.
Результаты. Представленная биомеханическая модель позволяет провести детальный анализ нормаль-
ной динамики надколенника и роли различных анатомических структур в его функционировании и может 
быть использована для дальнейших экспериментов, исследующих движение надколенника. Результаты 
эксперимента, включающего все связки, соответствуют физиологической норме. Отключение MPTL име-
ет минимальное воздействие на наклон и смещение надколенника, что объясняется небольшим разме-
ром этой связки. Деактивация MPFL приводит к увеличению бокового наклона и смещения надколенника. 
Кроме того, деактивация компонентов LR 1 и 2 вызывает увеличение медиального наклона и смещения. 
Деактивация компонентов LR 3 и 4 приводит к боковому смещению и незначительному дополнительному 
медиальному наклону.
Заключение. Результаты вычислений показывают, что все связки вносят вклад в нормальное движение 
надколенника. Эти результаты подчеркивают важность стабилизирующих структур в поддержании стабиль-
ности надколенника во время сгибания колена.

Ключевые слова: модель коленного сустава; биомеханическое моделирование; надколенник; пателлофемо-
ральный сустав; кинематика надколенника

1 https://rscf.ru/prjcard_int?21-71-30023&ysclid=lu4efmes8g254850327
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Patellofemoral pain is a prevalent type of knee 
pain that can affect individuals of various age groups, 
including adults, adolescents, and those who engage in 
physical activities. Clinical manifestations of impaired 
biomechanics in the femoro-patellar segment often lead 
to a signifi cant reduction in the patients’ quality of life. 
Orthopedic pathologies of the patella make up a large 
proportion of all musculoskeletal system disorders.

The general population has an annual prevalence 
rate of 22.7% for patellofemoral pain, while adolescents 
have a higher prevalence rate of 28.9% [1]. The lateral 
patellar hyperpressure syndrome affects 7 to 15% of all 
patients with knee joint pathologies [2]. Pathologies of 
the patellofemoral joint are mainly observed in working 
individuals of young and middle age who lead an active 
lifestyle, making it socially signifi cant [3, 4]. In such cases, 
patellar displacement relative to the trochlear groove of 
the femur can be diagnosed [5]. This condition can be 
caused by congenital lateralization of the tuberosity of 
the tibia [6] and weakness of the medial vastus muscle of 
the thigh [7]. Lateral dislocation of the patella can also 
lead to cartilage degeneration or damage to the medial 
facet of the patella [8, 9]. Lateral displacement can 
overload the lateral surface of the patella [10, 11] and 
cause degradation of the articular cartilage [2]. Cartilage 

damage increases pressure on the subchondral bone and 
activates nociceptive fi bers in the bone, causing pain [8].

Currently, surgical interventions for lateral patellar 
hyperpressure syndrome aim to: (1) correct the lateral 
position of the patella; (2) stabilize the patella; (3) increase 
compression of the medial thigh muscle group. Various 
arthroscopic techniques have been proposed for the 
treatment of hyperpressure syndrome [12].

Multiple studies present biomechanical models that 
contain the knee joint [13–17]. However, these models 
have a simplifi ed representation of the patellofemoral 
joint, which is not suitable for investigations focused on 
this joint.

In model [18] during knee fl exion, the patella moves 
along a specifi ed trajectory, without contacting the femur 
surface, since the primary purpose of the model is to 
investigate the tibiofemoral joint and assess the loads that 
occur during its movement. Analysis of the potential use 
of this model for studying of patellar movement revealed 
several signifi cant drawbacks, some of which are illustrated 
in Figure 1A-C: (1) the patella has only one degree of 
freedom during movement and has no contact with the 
femur during knee fl exion; (2) ligaments and muscles 
intersect with bones during knee fl exion; (3) patella size is 
unrealistically large in relation to the femur bone.
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Development of accurate examination methods is 
necessary for modern medical diagnostics. Biomechanical 
models of the knee joint can be used as an additional 
tool for pathology evaluation. To our knowledge, there 
are no freely available models contain ing a detailed 
representation of the patellofemoral segment, nowadays.

The present study is aimed to create a biomechanical 
model of the knee joint, including a detailed representation 
of the patellofemoral segment for the normal anatomy 
of bones, joints, ligaments, and muscles, that enable 
studying of patellar movement during passive knee 
fl exion.

MATERIALS AND METHODS
Model design was developed in collaboration 

with orthopedists from Sechenov University. Open 
source knee model [18] based on OpenSim platform 
[19, 20] was chosen as a basis for constructing an 
advanced biomechanical model of the knee joint. The 
model consists of four solid bodies corresponding to 
bones (pelvis, femur, tibia, patella) and two joints: the 
articulation of the femur and tibia (tibiofemoral joint) and 
the articulation of the femur and patella (patellofemoral 
joint). The tibiofemoral joint is characterized by a joint 
with six degrees of freedom, while the patellofemoral 
joint has one degree of freedom in the model [18]. The 
main modifi cations made to the model [18] are detailed 
below.

Adding new ligaments
The knee joint model includes the patellar tendon, 

lateral collateral ligament, popliteal fi bular ligament, 
medial collateral ligament, posterior cruciate ligament, 
anterior cruciate ligament, oblique popliteal ligament, 

medial patellofemoral ligament (MPFL), medial 
patellotibial ligament (MPTL), and lateral patellar 
retinaculum (LR). All ligaments, except for th e MPFL, 
MPTL, and LR, are present in knee joint model [1]. 
Representations of patellar stabilizers MPFL, MPTL, 
and LR were added (Fig. 2). The MPFL is located on 
the inner side of the knee and connects the patella to the 
femur (Fig. 2A). The MPTL is also located on the inner 
side of the knee, connecting the patella to the tibia (Fig. 
2B). The LR is located on the outer side of the knee and 
connects the patella to the femur, fi bula, and tibia. The 
complex structure of the retinaculum [21] is represented 
in the model via four components (Fig. 2C).

Various data on stiffness coeffi cient values and lengths 
of the MPFL and MPTL ligaments in a resting state can 
be found in published articles [22, 23]. In agreement 
with orthopedists, stiffness coeffi cient values for these 
ligaments were adopted due to the anatomical similarity 
of the MPFL, MPTL, and superfi cial medial collateral 
ligament. The stiffness coeffi cient values for all ligaments 
were set to balance medial stabilizers during knee fl exion 
for the case of healthy knee and were the same for each 
component and are provided in Supplementary materials 
(on the journal’s website, https://doi.org/10.47093/2218-
7332.2024.15.1.47-60-table).

Adding new degrees of freedom
New possible directions of patellar movement 

were added: translations along the x, y, and z axes, and 
rotations around the y and x axes, respectively (Fig. 3). 
Rotation around the z-axis is defi ned as a linear function 
of a knee fl exion angle. Changes in the patellar position 
over other directions during fl exion occur due to various 
forces, including tension/compression of ligaments 

 

Femur 

Fibula 
Tibia 

Patella 
Patella 

Femur 

Patella 

A B C

FIG. 1. Drawbacks of patella representation (fi gures generated by the authors using model from [18]).
A. Patella has no contact to femur during knee fl exion (arrow).
B. Some ligaments and muscles intersect bones during knee fl exion (arrow).
C. Size of patella is unrealistically large in relation to femur.
РИС. 1. Недостатки представления надколенника (рисунки получены авторами с использованием модели из [18]).
A. Надколенник не контактирует с бедренной костью при сгибании колена (стрелка).
B. Некоторые связки и мышцы пересекают кости во время сгибания колена (стрелка).
C. Размер надколенника является нереалистично большим по отношению к бедренной кости.

Note: gray color – bone structures; blue color – ligaments.
Примечание: серый цвет – костные структуры; синий – связки.
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with the patella during knee fl exion were present in the 
model [18].

The elastic foundation contact model was used to 
implement contact interaction of each facet with lateral 
or medial femoral contact surface. The method employs 
meshes to represent contacting geometric surfaces of 
arbitrary complexity. The analysis of deformations and 
forces relies on a simplifi ed elastic model [26]. For each 
contact element, a force consisting of three components 
is generated: stiffness, dissipation, and friction. 
Parameters were borrowed from the tibiofemoral 
contact implementation in model [18], where terms 
corresponding to friction were set to zero and the 
coeffi cient, which combines the individual dissipation 
properties of the two contacting materials, was set to 10. 
To prevent the passage of the patella through the femur 

during knee fl exion, the value of the stiffness parameter 
was increased to 1012. Adding of wrap objects to the 
model required adjustment of ligament resting length 
parameter, since the initial length of some ligaments has 
increased.

Model evaluation
The model design presented above contains all the 

functional elements for patellofemoral joint investigation. 
To analyze the trajectory of the patellar movement, the 
load distribution on its surface, and the functio ning of the 
stabilizers, modeling of passive knee fl exion was performed.

The entire model is presented as a system of rigid 
bodies to which certain forces are applied. The position 
of the bodies relative to each other and the laboratory 
coordinate system is described by the vector of 
gen eralized coordinates q, the velocities of the bodies 
relative to each other and the laboratory coordinate 
system are given by the vector of generalized velocities 
q̇. The state of the system at some point in time t is given 
by a system of equations in generalized coordinates. 
To compute generalized coordinates and generalized 
velocities change over time depending on the forces 
applied to bodies and load distribution on the articular 
surfaces of the patella during passive knee fl exion, 
Opensim Forward dynamics tool can be used. The tool is 
implemented using a mathematical model that includes 
the following main elements:

1. Model of the human body, which is described by 
a system of differential equations of motion, taking into 
account the forces and moments acting on each joint;

2. Muscle ligament model, which allows to determine 
the forces and moments generated by muscle ligament 
during movement;

FIG. 6. Patellar facet triangles selected in Paraview.
РИС. 6. Треугольники поверхностной сетки, соответству-
ющие одной из фасеток, выделены с помощью программы 
Paraview.

A B

FIG. 7. Mesh of one of the facets.
A. Triangle mesh of the facet surface.
B. Extruded mesh.
РИС. 7. Сетка для одной из фасеток.
A. Треугольники поверхностной сетки для одной из фасеток.
B. Тетраэдральная сетка фасетки надколенника.
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3. Contact model, which describes the interaction 
between the bodies;

4. Control model that determines the activation 
of muscle fi bers and coordinates their contraction to 
perform a given movement.

The state of a model refers to the complete set of 
model variables defi ned at a specifi c moment in time. 
Model dynamics describes the model’s progression from 
one state to another over time. The simulation involves 
integrating the dynamic equations of the musculoskeletal 
model, starting from an initial state, corresponding to full 
extension of the knee joint. To integrate numerically the 
dynamical equations, a 5th-order Runge-Kutta-Feldberg 
integrator is used.

In order to compute ligaments tensions, patellar 
trajectory and load distribution on the articular surfaces 
of the patella during passive knee fl exion, we use 
OpenSim Forward dynamics tool. Passive knee fl exion 
was simulated over a 20-second time interval.

The following experiments were carried out:
1. all ligaments are included;
2. MPFL is disabled;
3. MPTL is disabled;
4. components of LR 1 and 2 are disabled;
5. components of LR 3 and 4 are disabled.

RESULTS
The fi rst experiment corresponds to the physiological 

norm, experiments 2–5 imitate disfunction of patellar 
stabilizers. The tensions generated in the patellar 
stabilizers, contact forces on patellar facets and cha  nges 
in p  atellar trajectory were considered. The plots in 
Figure 9 illustrate changes in tensions generated by 

the ligaments during knee fl exion. The tensions of 
retinaculum component 4 occur only in experiment 4 
(disabled LR 1, 2). Other ligaments generate tensions in 
every run, the tensions depend on the run parameters.

Contact forces on the facets are shown in Figure 10. 
Forces occur on the medial facets only in experiments 
4–5 (disabled components of LR). Forces are applied to 
the lateral facets in each run. There is no force acting on 
the central facet.

Changes in patellar tilt and translation due to ligament 
disabling are demonstrated in Figures 11A–D and Figures 
12A–D, respectively. The disabling of MPTL has almost 
no infl uence on patellar tilt and translation. The result 
is consistent with the small size of MPTL. The impact 
of MPFL on patella trajectory is stronger, since MPFL 
deactivation leads to additional lateral tilt and lateral 
translation. Deactivation of LR 1 and 2 causes additional 
medial tilt and medial translation. Deactivation of 
retinaculum components 3 and 4 causes additional lateral 
translation and slight additional medial tilt.

DICSUSSION
The biomechanical model for patellar motion 

studying was developed. Simulations of passive 
knee fl exion were performed. Experiments with 
patellar stabilizers deactivation were carried out. The 
contemporary literature still lacks studies on modeling 
various pathological conditions of the knee joint 
capsuloligamentous apparatus work. The results of our 
experiment on the biomechanical model of the knee 
joint showed coincidence of patellar movements with 
clinical experience when its ligamentous apparatus is 
damaged [27–31].

A B

FIG. 8. Visualization of constructed facets.
A. Representation of surface meshes in Paraview, the facets are marked with color.
B. Patellar facets included in OpenSim model as contact surfaces: 1, 2, 3 are medial facets, 4 is central facet, 5, 6, 7 are lateral 
facets.
РИС. 8. Визуализация построенных фасеток.
A. Представление в виде сеток в Paraview, фасетки надколенника отмечены цветом.
B. Фасетки надколенника внедрены в модель в виде контактных поверхностей: 1, 2, 3 — медиальные фасетки, 4 – цен-
тральная, 5, 6, 7 — латеральные.
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In this paper, we presented results for passive knee 
joint fl exion modeling. However, the model developed in 
this study can also be used to analyze knee joint function 
during movement. Since the proposed model design 
has been implemented for the standard bone geometries 
provided by OpenSim, it can be easily integrated into 

other open-access OpenSim models containing the knee 
joint, e.g. into the OpenSim “Full Body Model for use in 
Dynamic Simulations of Human Gait” [13]. The detailed 
representation of the knee joint allows for the analysis 
of patellar stabilizer tensions and contact forces between 
the patella and femur during the gait cycle.

FIG. 9. Forces generated by the ligaments during knee fl exion, the unit of force is newton.
РИС. 9. График изменения сил (в ньютонах), генерируемых связками, во время сгибания колена.

Note:  MPFL – medial patellofemoral ligament; MPTL – medial patellotibial ligament; LR – lateral patellar retinaculum.
Примечание: MPFL – medial patellofemoral ligament, медиальная пателлофеморальная связка; MPTL – medial patellotibial ligament, 
медиальная пателлотибиальная связка; LR – lateral patellar retinaculum, латеральный ретинакулум.

FIG. 10. Forces acting on the facets during knee fl exion, the unit of force is newton.
РИС. 10. График изменения сил (в ньютонах), действующих на фасетки, во время сгибания колена.

Note: MPFL – medial patellofemoral ligament; MPTL – medial patellotibial ligament; LR – lateral patellar retinaculum.
Примечание: MPFL – medial patellofemoral ligament, медиальная пателлофеморальная связка; MPTL – medial patellotibial ligament, 
медиальная пателлотибиальная связка; LR – lateral patellar retinaculum, латеральный ретинакулум.
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FIG. 11. Lateral-medial tilt of patella (in degrees) during knee fl exion (in degrees) when stabilizers are disabled.
РИС. 11. Латерально-медиальный наклон надколенника (в градусах) во время сгибания колена (в градусах) при отклю-
чении стабилизаторов надколенника.

Note:  MPFL – medial patellofemoral ligament; MPTL – medial patellotibial ligament; LR – lateral patellar retinaculum.
Примечание: MPFL – medial patellofemoral ligament, медиальная пателлофеморальная связка; MPTL – medial patellotibial ligament, 
медиальная пателлотибиальная связка; LR – lateral patellar retinaculum, латеральный ретинакулум.

FIG. 12. Lateral-medial translation of patella (in meters) during knee fl exion (in degrees) when stabilizers are disabled.
РИС. 12. Латерально-медиальное смещение надколенника (в метрах) во время сгибания колена (в градусах) при отклю-
чении стабилизаторов надколенника.

Note: MPFL – medial patellofemoral ligament; MPTL – medial patellotibial ligament; LR – lateral patellar retinaculum.
Примечание: MPFL – medial patellofemoral ligament, медиальная пателлофеморальная связка; MPTL – medial patellotibial ligament, 
медиальная пателлотибиальная связка; LR – lateral patellar retinaculum, латеральный ретинакулум.
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This research has signifi cant implications for 
understanding injuries and diseases that affect the 
supporting structures of the patella. By gaining insight 
into these changes, medical professionals will be better 
equipped for choosing appropriate treatment strategies 
and rehabilitation plans for patients. Additionally, the 
computational biomechanical model opens up new 
possibilities for the treatment of patellar pathologies. It 
provides a platform for further research and development 
of innovative approaches to address these conditions.

Model personalization is one of the most important 
perspectives of this project. However, for its application 
in clinical practice, automation of the model generation 
stages is necessary. Relatively large simulation time (3–4 
hours) is also an important limitation for the application 
of the model in clinical practice.

The development of an accurate biomechanical 
model, enabling experiments with ligament injuries, 

serves as a prerequisite for the creation of a novel 
diagnostic tool to assess the extent of damage and devise 
a treatment strategy for the patient.

CONCLUSION
The presented biomechanical model provides a 

detailed analysis of the normal dynamics of the patella 
and the role of different anatomical structures in its 
functioning. Besides this, we analyzed via series of 
computer experiments complex biomechanical changes 
that occur when the patellar stabilizers are compromised. 
In summary, this work has provided a comprehensive 
understanding of the normal functioning of the patella 
and the consequences of its destabilization. It has 
practical implications for medical professionals and 
offers new opportunities for improving the treatment of 
patellar pathologies. The model is freely available for 
download at https://simtk.org/projects/kneepatfemjoint
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Глубокое обучение в выявлении раннего папиллярного 
рака мочевого пузыря на ограниченном наборе 

цистоскопических изображений

В.С. Розова1, К. Руссо2, В.Ю. Лекарев3, В.В. Казанцева3, А.М. Дымов3, А.С. Ржевский3,, 
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Аннотация
Цель. Разработать и изучить эффективность сверточной нейронной сети (СНС) в обнаружении папиллярного 
рака мочевого пузыря (РМП) на ограниченном наборе цистоскопических изображений.
Материалы и методы. В исследование включены 20 пациентов, которым проведена цистоскопия в белом 
свете и гистологически подтвержден папиллярный рак мочевого пузыря. Набор данных состоял из 125 изо-
бражений, извлеченных и размеченных врачом-урологом: 88 изображений  – папиллярные опухоли, 37  – 
здоровая ткань стенки мочевого пузыря. Для обучения были отобраны 100 изображений, а для тестирова-
ния – 25. Использована архитектура U-net и модель СНС VGG16. Для каждого кадра вручную создавалась 
двоичная маска на основе комментариев, предоставленных врачом-урологом. Каждое изображение было 
дополнительно обработано для совместимости с моделью, на вход подавались изображения размером 
224×224 пикселя для уменьшения количества параметров. С целью расширения набора данных применили 
вертикальные и горизонтальные повороты в сочетании со случайными вращениями. Рассчитана метрика 
Дайса, чувствительность, специфичность, доля ложноположительных и ложноотрицательных значений, точ-
ность; площадь под ROC-кривой.
Результаты. Для исходного набора данных получены следующие показатели: специфичность 84,56%, чув-
ствительность 82,18%, доля ложноположительных результатов 15,44%, ложноотрицательных 17,82%, точ-
ность 76,40%, метрика Дайса – 83,16%. Для расширенного набора данных получены следующие показатели: 
специфичность 82,99%, чувствительность 82,70%, доля ложноположительных результатов 17,01%, ложно
отрицательных 17,30%, точность 74,72%, метрика Дайса 82,82%. Площадь под ROC-кривыми составила 92,93% 
для исходного набора данных и 91,69% для расширенного набора данных.
Заключение. Признаки раннего папиллярного РМП при анализе цистоскопических изображений можно об-
наружить с помощью созданной СНС. Результаты исследования могут служить отправной точкой для раз-
вития новых методов диагностики РМП с использованием технологий глубокого обучения.

Ключевые слова: цистоскопия; обнаружение опухолей; сегментация изображений; сверточная нейронная 
сеть; расширенный набор данных; метрика Дайса
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Deep learning for early detection of papillary bladder cancer 
on a limited set of cystoscopic images
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Alexey S. Rzhevskiy3,, Andrey V. Zvyagin2,3
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Abstract
Aim. The aim of this study was to develop and evaluate the effectiveness of a convolutional neural network (CNN) in 
detecting papillary bladder cancer (PBC) using a limited set of cystoscopic images.
Materials and methods. Twenty patients who underwent white light cystoscopy and histologically confi rmed papillary 
bladder cancer were included in the study. The dataset included 125 images retrieved and marked by a urologist: 
88 images were papillary tumors and 37 were healthy bladder wall tissue. 100 images were selected for training and 
25 images were selected for validation. The U-net architecture and the CNN VGG16 model were used. A binary mask 
was manually created for each image based on the comments given by the urologist. Each image was additionally 
processed for model compatibility, with 224×224 pixel images as input to reduce the number of parameters. The 
dataset was augmented by applying vertical and horizontal turns, as well as random rotations. The following metrics 
were calculated: Dice coeffi  cient, sensitivity, specifi city, proportion of false positives and false negatives, accuracy, 
and area under the ROC curve.
Results. The original data set yielded the following parameters: specifi city 84.56%, sensitivity 82.18%, false positive 
rate 15.44%, false negative rate 17.82%, accuracy 76.40%, and a Dice coeffi  cient 83.16%. For the augmented dataset, 
the following values were obtained: specifi city: 82.99%, sensitivity: 82.70%, false positive rate 17.01%, false negative 
1 https://rscf.ru/prjcard_int?22-24-20129&ysclid=lp6oqoxwl8139402339 (дата обращения: 16.11.2023).
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rate 17.30%, accuracy 74.72%, Dice coeffi  cient – 82.82%. The area under the ROC curves was 92.93% for the original 
dataset and 91.69% for the augmented dataset.
Conclusion. The CNN created in this study can detect signs of early PBC when analyzing cystoscopic images. 
The results of the study can be a starting point for developing new methods to diagnose PBC using deep learning 
technologies.

Keywords: cystoscopy; tumor detection; image segmentation; convolutional neural network; augmented dataset; 
Dice coeffi  cient
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Список сокращений:
ИИ – искусственный интеллект

РМП – рак мочевого пузяря
СНС – сверточная нейронная сеть

Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 10-е место 
в мировой статистике злокачественных опухолей: 
ежегодно диагностируется примерно 550 000 новых 
случаев и почти 200 000 смертей, в ближайшее время 
ожидается рост этих показателей [1, 2].

Основным методом диагностики РМП является 
цистоскопия, во время которой эндоскоп через уре-
тру вводится в мочевой пузырь с целью визуального 
осмотра его внутренней оболочки. При обнаружении 
любых подозрительных образований может быть 
проведена трансуретральная резекция для забора 

ткани на биопсию с целью оценки типа, подтипа 
и класса опухоли. Более того, трансуретральная ре-
зекция является первой линией лечения РМП, ис-
пользуемой для иссечения уротелиальных опухолей, 
и часто выполняется в момент установления диагно-
за. Однако назначение трансуретральной резекции 
зависит от результатов визуального осмотра, кото-
рый является субъективным и подвержен ошибкам 
в зависимости от опыта оператора.

Действительно, цистоскопия в белом свете, являю-
щаяся в настоящее время наиболее распространенным 

2 https://rscf.ru/prjcard_int?22-24-20129&ysclid=lp6oqoxwl8139402339 (дата обращения: 16.11.2023).
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методом диагностики РМП, имеет частоту пропусков 
ранних стадий немышечных инвазивных папилляр-
ных опухолей (стадии Ta и T1) до 24,9% по сравне-
нию с фотодинамической цистоскопией [3]. Несмотря 
на разработку более надежных методов, таких как фо-
тодинамическая и узкополосная визуализация [4], ци-
стоскопия в белом свете остается одной из стандарт-
ных диагностических процедур для РМП3.

Автоматизированное обучение – это быстро раз-
вивающаяся область исследований в медицинской 
визуализации и радиологии, в которой используется 
искусственный интеллект (ИИ) с целью минимиза-
ции ошибок и облегчения интерпретации и приня-
тия решений [5, 6]. Системы автоматизированного 
проектирования с применением глубокого обуче-
ния разрабатываются для тщательного анализа изо-
бражений в различных областях медицины [7]. Все 
больше фактов демонстрируют возможность приме-
нения глубокого обучения в обработке изображений 
магнитно-резонансной и компьютерной томографии 
[8–11], высокой точности обнаружения полипов 
при колоноскопии [12, 13], диагностике РМП по дан-
ным цистоскопии [14].

Модели глубокого обучения обычно требуют 
очень больших наборов данных для обучения, состо-
ящих из сотен тысяч изображений. Во время каждой 
эпохи весь набор данных просматривается, что по-
зволяет алгоритму эффективно регулировать веса 
и одновременно обучаться на крайне неоднородных 
выборках. Но получение таких объемов данных с уче-
том того, что каждое изображение прокомментиро-
вано клиническим специалистом, не представляет-
ся возможным в контексте получения медицинских 
изображений. Чтобы преодолеть это ограничение, 
можно использовать метод, известный как расшире-
ние набора данных, для искусственного дополнения 
имеющегося набора данных [15]. Использование 
расширения данных позволяет создавать случайные 
изменения для каждой эпохи вместо многократного 
обучения на одном и том же исходном наборе дан-
ных. Эти изменения должны быть выбраны с учетом 
специфики проблемы на основе образцов, присут-
ствующих в исходном наборе данных.

Цель данного исследования – разработать и изу -
чить эффективность сверточной нейронной сети 
(СНС) в обнаружении РМП и сегментации папил-
лярного рака на ограниченном наборе цистоскопиче-
ских изображений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сбор данных
Видеоматериалы для данного исследования были 

получены во время цистоскопических исследова-
ний, проведенных в УКБ № 2 Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова врачами-урологами по стандартной 

методике. В исследование включены 20 последо-
вательных пациентов, набранных после начала ис-
следования. Критерием включения служили гисто-
логически подтвержденный диагноз «папиллярный 
РМП» и наличие записи цистоскопии.

Информативные изображения были извлече-
ны и размечены врачом-урологом Лекаревым В.Ю. 
Окончательный набор данных состоял из 125 изобра-
жений, из которых 88 изображений – папиллярные 
опухоли, а 37 изображений демонстрировали здоро-
вую ткань стенки мочевого пузыря.

Подготовка набора данных
Двоичные маски были созданы для каждого ка-

дра на основе комментариев, предоставленных ме-
дицинским экспертом. Поскольку цистоскопические 
изображения обычно круглые, двоичные маски под-
гонялись вручную, чтобы исключить темные участ-
ки вокруг. Мы присваивали пикселю значение 1, 
если он попадал в границу опухолевой области, и 0 – 
в противном случае. К обучающей выборке отнесе-
ны 80% данных, а остальные 20% использовались 
для окончательного тестирования модели. Во из-
бежание переобучения модели изображения, полу-
ченные у одного и того же пациента, включались 
либо в обучающую, либо в тестовую выборку. В ре-
зультате обучающий набор содержал 100 изображе-
ний и соответствующих им масок для сегментации. 
Окончательный тестовый набор содержал 25 изо-
бражений и соответствующие им сегментационные 
маски.

Архитектура глубокого обучения
Модель глубокого обучения была реализова-

на на Python с использованием библиотек Keras 
и Tensorfl ow. Для определения контуров опухо-
лей использовалась СНС, в частности конструк-
ция кодер-декодер. Для кодирующей части была 
использована архитектура VGG16 [16] и заданы 
веса из модели VGG16, предварительно обученной 
на наборе данных ImageNet [17]. Декодер был раз-
работан в соответствии с принципами архитектуры 
UNet [18] и обу чен с нуля. Модель получала изо-
бражение размером 224×224 пикселей и создавала 
прогнозируемые маски сегментации того же разме-
ра, что и входные данные. Всего было 24 118 502 
параметра, из которых все, кроме 434, являлись 
обучаемыми.

Обработка данных
Все изображения требовали предварительной 

обработки для совместимости с используемой мо-
делью. Исходные изображения и соответствующие 
маски с пояснениями были уменьшены до размера 
224×224 пикселей, чтобы уменьшить количество 

3 Клинические рекомендации. Рак мочевого пузыря. https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/11_3 (дата обращения: 17.08.2023).
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Original

224×224×3

Prediction

224×224×2

РИС. 1. Схематическая иллюстрация архитектуры сверточной нейронной сети.
FIG. 1. Schematic illustration of the convolutional neural network architecture.

параметров в СНС. Кроме того, необработанные 
RGB-изображения были выровнены по центру путем 
вычитания средних значений по каждому каналу, 
рассчитанных на основе набора данных ImageNet.

Обучение модели и оценка производительности
Модель обучалась с помощью функции потерь 

и оценивалась на тестовом наборе после каждой эпо-
хи. Для определения оптимального количества эпох, 
необходимых для обучения, мы использовали метод 
«локтя», т.е. прекращали обучение, как только поте-
ри при проверке достигали своего глобального ми-
нимума и начинали расти: это означало, что модель 
чрезмерно подстраивается.

Модель глубокого обучения
Для обнаружения границ опухоли на цистоско-

пических изображениях мы подобрали и внедрили 
СНС, разработанную специально для задач сегмента-
ции изображений. Архитектура нашей системы глу-
бокого обучения состояла из двух фаз: кодирования 
и декодирования, схематично показанных на рисунке 
1. Такая структура позволяет СНС извлекать из изо-
бражения сложные и абстрактные признаки, а за-
тем восстанавливать пространственные отношения 
между ними. Перед анализом все изображения были 
изменены в размерах и выровнены для обеспечения 
совместимости с СНС. Модель получала исходное 
цистоскопическое изображение и выдавала двоич-
ную маску, где 1 присваивалась пикселям в пределах 
предсказанной области опухоли, а 0 – в противном 
случае. Мы подготавливали нашу модель на обучаю-
щем наборе данных, минимизируя потери, опираясь 
на метрику Дайса [19], которая обычно используется 
в задачах сегментации изображений, поскольку она 
может эффективно работать с сильно несбалансиро-
ванными классами. Модель оценивалась после каж-
дой эпохи с использованием подтвержденного набо-
ра данных, чтобы предотвратить переобучение.

Модель состоит из двух этапов: кодирования и де-
кодирования. Кодер получает на вход исходное ци-
стоскопическое изображение и извлекает представ-
ления низшего и высшего уровней. После каждого 
блока сверток применяется операция подвыборки 
для создания схем признаков низкого разрешения. 
Эти схемы затем поступают в декодер для восста-
новления пространственной информации и создания 
высокоразмерной маски сегментации. Белые пиксе-
ли в бинарной маске определяют прогнозируемую 
область опухоли, черные пиксели – окружающую 
здоровую ткань (рис. 1).

Расширение данных
Для расширения набора данных с учетом специ-

фики изучаемой проблемы – папиллярная опухоль 
может выступать из любой части мочевого пузыря 
и наблюдаться под разными углами – мы применили 
вертикальные и горизонтальные повороты в сочета-
нии со случайными вращениями, как показано на ри-
сунке 2.

Статистический анализ
Эффективность итоговой модели оценивалась 

на тестовом наборе с помощью ряда метрик, включая 
метрику Дайса, чувствительность, специфичность, 
долю ложноположительных и ложноотрицательных 
значений, точность; построены ROC-кривые и рас-
считана площадь под ROC-кривой.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнение производительности модели, обучен-

ной на исходном наборе данных и на расширенном 
наборе, представлено в таблице.

Обучение модели на расширенном наборе данных 
привело к снижению частоты ложноотрицательных 
показателей с 17,82 до 17,30% (табл.).

Как видно из ROC-кривых, представленных 
на рисунке 3, модель, обученная на оригинальных 
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изображениях, работает немного лучше по сравне-
нию с подходом, основанном на расширении дан-
ных. Площадь под ROC-кривыми была равна 92,93 
и 91,69% соответственно.

Модель показала хорошие результаты. Это вид-
но из результатов анализа модели и при сравне-
нии их с комментариями экспертов, полученными 
на основе данных (рис. 4). Согласно полученным 
результатам, модель способна распознавать харак-
терные малозаметные признаки злокачественных 
образований, что приводит к точному определению 
границ опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ
Последние достижения в области машинного 

обу чения способствуют технологическому прогрес-
су в различных областях. В здравоохранении особый 
интерес в последние годы вызывает компьютерная 
интерпретация радиологических и патологических 
данных, которая позволяет снизить рабочую нагруз-
ку, давая врачам возможность сосредоточиться на бо-
лее важных задачах. Очевидное преимущество мож-
но заметить в передаче повторяющейся, умственно 
сложной и утомительной работы машинам, которые 
способны обеспечить более быструю и точную ин-
терпретацию, повышая производительность и мини-
мизируя контроль.

Направление ИИ под названием «глубокое об-
учение», в частности с использованием СНС, на-
шло свое применение в анализе различных дан-
ных медицинской визуализации. В зависимости 

РИС. 2. Увеличение набора данных за счет вращения исходного изображения.
A. Исходное изображение.
B. Горизонтальный поворот.
C. Вертикальный поворот.
D–F. Случайное вращение исходного изображения.
FIG. 2. Augmenting the dataset by rotating the original image.
A. Original image.
B. Horizontal rotation.
C. Vertical rotation.
D–F. Random rotations of the original image.
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РИC. 3. ROC-кривые для моделей, обученных на исход-
ном и расширенном наборах данных.
FIG. 3. ROC curves trained on the original and augmented 
dataset.
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от архитектуры СНС может быть выполнен ряд 
задач, включая классификацию заболеваний, рас-
познавание поражений, сегментацию тканей и опи-
сание органов. Таким образом, глубокое обучение 
обеспечивает гибкость в обработке изображений 
в зависимости от конкретных клинических целей 
диагностики.

Пожалуй, самые яркие примеры диагностики 
с использованием глубокого обучения можно уви-
деть в радиологии. К ним относятся: выявление 
и стадирование рака легкого на основании дан-
ных компьютерной томографии [20], определение 
границ глиомы на предоперационных мультимо-
дальных магнитно-резонансных томограммах [21], 

РИС. 4. Примеры обнаружения опухолей и сегментации поражений на цистоскопических изображениях из тестового набора.
FIG. 4. Examples of tumor detection and lesion segmentation on cystoscopic images from the test set.

Примечание: СНС – сверточная нейронная сеть; розовый цвет – неизмененная слизистая; серо-голубой – опухоль.
Note: CNN – convolutional neural network; pink color – unchanged mucosa; gray-blue – tumor.

A
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Таблица. Показатели производительности моделей, обученных на исходном и на расширенном наборах данных
Table. Performance metrics of models trained on the original and augmented dataset

 Характеристики / Measures Исходный набор данных / 
Original dataset

Расширенный набор данных / 
Augmented dataset

Специфичность / Specificity, % 84,56 82,99
Чувствительность / Sensitivity, % 82,18 82,70
Доля ложноположительных значений / False positive rate, % 15,44 17,01
Доля ложноотрицательных значений / False negative rate, % 17,82 17,30
Точность / Accuracy, % 76,40 74,72
Метрика Дайса / Dice coeffi  cient, % 83,16 82,82
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классификация образований при маммографиче-
ских исследованиях [22, 23]. Кроме того, глубокое 
обучение было успешно применено для выявления 
диабетической ретинопатии на фундус-фотографи-
ях сетчатки [24] и для разделения кожных новообра-
зований на злокачественные и доброкачественные 
[25]. Такие системы автоматизированного обучения 
потенциально могут способствовать улучшению 
результатов лечения онкологических пациентов 
за счет усовершенствования тестов для раннего вы-
явления заболеваний и повышения эффективности 
диагностики [26].

В данном исследовании рассматривается приме-
нение глубокого обучения для обнаружения папил-
лярного РМП. Мы предложили использовать специ-
ализированную архитектуру СНС, предназначенную 
для сегментации цистоскопических изображений.

Одним из основных ограничивающих факторов, 
с которым мы столкнулись в нашем исследовании, 
характерном для медицинских исследований ИИ, 
был небольшой размер набора данных и отсутствие 
комментариев в других наборах данных. Мы пред-
положили, что настройка СНС, ранее обученных 
на большем наборе данных, таком как ImageNet, мо-
жет привести к более высокой производительности, 
чем обучение модели с нуля. Поэтому был использо-
ван заранее обученный VGG16, реализованный в ка-
честве этапа кодирования модели.

Кроме того, исследование, посвященное обнару-
жению полипов на изображениях колоноскопии, по-
казало, что различные стратегии расширения данных 
могут принести большую пользу при работе с огра-
ниченным объемом данных [27]. Учитывая характер 

цистоскопического исследования, мы использовали 
вертикальные и горизонтальные перевороты, а так-
же случайные повороты для имитации различных 
углов камеры. Мы исследовали, как такие изменения 
влияют на работу модели, и обнаружили, что, хотя 
общая оценка была немного хуже, удалось повысить 
чувствительность.

Данная работа иллюстрирует лишь первый шаг 
в долгом процессе внедрения системы автомати-
зированного обучения в клиническую практику. 
Необходимо провести проспективное клиническое 
исследование, чтобы оценить, приведет ли внедре-
ние системы распознавания, дополненной ИИ, к уве-
личению чувствительности при обнаружении папил-
лярного РМП. В частности, можно ли обнаружить 
и удалить больше опухолей на ранних стадиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Созданная в работе нейросетевая модель пока-

зывает, что алгоритмы глубокого обучения способ-
ны обнаруживать признаки раннего папиллярного 
РМП с точностью метрики Дайса 82,82% для рас-
ширенного набора данных. Подобная модель может 
стать помощником врача при анализе цистоско-
пических изображений. Для широкого примене-
ния глубокого обучения в клинической практике 
необходимы дальнейшие исследования, включая 
масштабные клинические испытания и оценку эф-
фективности алгоритма в реальных условиях. Тем 
не менее результаты данного исследования могут 
служить отправной точкой для развития новых ме-
тодов диагностики РМП с использованием техноло-
гий глубокого обучения.
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