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XULOSA
Bolalar�serebral�falaji�(BSF)�–�bu�miya�funksiyasining�

buzilishi�bilan�aniqlanadigan�doimiy�nogironlikdir,�bu�esa�
noto’g’ri�holatga�va�aberrant�harakat�modellariga�olib�
keladi.�Chala�tug’ilish�va�gipoksik�ishemik�shikastlanish�
–�miya�falajining�rivojlanishiga�yordam�beradigan�ikkita�
omil.� Aniqlanishicha,� onalik� sitokinlari� reaksiyasidan�
kelib� chiqadigan� neyroplazma� BSF� olib� keladigan�
sabablardan� biri� bo’lgan� homilaning� yallig’lanish�
reaktsiyasi�patogenezida�muhim�rol�o’ynaydi�va�BSFga�
chalingan� bolalar� tug’ilgandan� keyin� ham� saqlanib�
qoladi.�Ushbu� usullarni� tushunish� BSFni�davolashning�
yangi,� samarali� va� xavfsiz� terapevtik� usullarini� ishlab�
chiqishda�yordam�beradi.

Kalit so‘zlar:� bolalar� serebral� falaji,� patogenez,�
bosh�miya,�markaziy�nerv�tizimi,�tiklanish.

SUMMARY
Infantile�cerebral�palsy�(cerebral�palsy)�is�a�perma

nent� disability� that� is� dened� by� impaired� brain� func
tion,� resulting� in� incorrect�posture�and�aberrant�move
ment�patterns.�Prematurity�and�hypoxicischemic�injury�
are� two� known� factors� contributing� to� cerebral� palsy.�
NeuroinÀammation�caused�by�the�maternal�cytokine�re
sponse�has�been�found� to�play�an�important�role�in� the�
pathogenesis�of�the�fetal�inÀammatory�response,�which�is�
one�of�the�causes�contributing�to�cerebral�palsy,�and�per
sists�even�after�the�birth�of�children�with�cerebral�palsy.�
Understanding�these�pathways�could�help�develop�new,�
eৼective� and� safe� therapeutic� treatments� for� cerebral�
palsy.

Keywords:� infantile� cerebral� palsy,� pathogenesis,�
brain,�central�nervous�system,�recovery.

Проблема� заболеваемости� детским� церебраль-
ным� параличом� (ДЦП),� несмотря� на� все� передовые�
достижения� современной� медицины� остается� акту-
альной� и� в� настоящее� время� [1].� Согласно� данным�
ряда� зарубежных� и� отечественных� авторов,� заболе-
ваемость� ДЦП� составляет� от� 2� до� 3,6� на� 1000� жи-
ворождений� (в� среднем� 2,5� случая)� в� зависимости�
от� уровня� развития� страны.� [2].� Сложные� и� много-
гранные� нейробиологические� механизмы,� лежащие�

в�основе�ДЦП,�представляют�собой�взаимодействие�
между� генетическими,� экологическими� и� эпигене-
тическими�факторами,� которые� влияют� на�форму�и�
функцию�растущего�мозга�[3].�Кора�головного�мозга,�
базальные�ганглии�и�мозжечок�—�области�мозга,�от-
вечающие�за�планирование,�выполнение�и�координа-
цию�движений�–�являются�областями,�которые�наибо-
лее�часто�повреждаются�при�ДЦП�[4].�Повреждение�
или�разрушение�этих�областей�может�привести�к�раз-
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личным�типам�ДЦП,� включая�спастический,�диски-
нетический�и�атаксический�[5].

В�этиологии�ДЦП�участвуют�различные�наслед-
ственные� факторы� и� факторы� окружающей� среды,�
влияющие� на� развивающийся� мозг.� Выделяют� три�
группы�факторов�риска�ДЦП:�пренатальные,�перина-
тальные�и�постнатальные� [6].�Пренатальные�факто-
ры,�которые�возникают�до�или�во�время�беременности�
и�связаны�с�различными�материнскими�заболевания-
ми,�составляют�примерно�70–80%�всех�случаев�ДЦП�
[7].�Факторы,�связанные�с�беременностью�и�родами,�
составляют�примерно�10–20%�случаев�ДЦП,�который�
включает� в� себя� гипоксию�мозга,� отслойку�плацен-
ты,� выпадение� пуповины�или�длительные�роды� [8].�
Примерно� 10%� случаев� ДЦП� обусловлены� постна-
тальными� причинами.� Неонатальные� заболевания,�
которые� могут� вызвать� воспаление� и� повреждение�
головного� мозга,� включают� менингит,� энцефалит� и�
сепсис�[9].�Гипоксически-ишемическая�энцефалопа-
тия,�повреждение�головного�мозга,�вызванное�сниже-
нием�притока�крови�и�кислорода�к�мозгу�в�результа-
те� остановки� сердца,� дыхательной� недостаточности�
или�шока,�является�одним�из�других�постнатальных�
факторов�[9].�Недоношенность�и�низкий�вес�при�ро-
ждении� также� являются� важными�факторами� риска�
развития�ДЦП.

Патогенез�поражений�головного�мозга
Предполагается,�что�повреждение�мозга�в�ответ�

на� гипоксию� или� ишемию� включает� несколько� со-
бытий,� включая� истощение� клеточной� энергии,� эк-
сайтотоксичность� (то� есть� повреждение� или� гибель�
нервных� клеток� из-за� чрезмерной� стимуляции� ней-
ротрансмиттерами,�в�частности�глутаматом)�и�окис-
лительный�стресс;�окислительный�стресс�приводит�к�
митохондриальной�недостаточности,�что�еще�больше�
усугубляет�это�истощение�энергии.�В�конечном�итоге�
нейроны�и�глиальные�клетки�подвергаются�апоптозу�
или�некрозу�[10].�

Истощение� АТФ,� вызванное� митохондриаль-
ной� недостаточностью,� нарушает� клеточные� АТФ-
зависимые�процессы,� что�может�привести� к� гибели�
клетки.�Среди�АТФ-зависимых�процессов�нарушение�
Na�+� /K�+� -АТФазы�изменяет�потенциал�нейронной�
мембраны,�способствуя�эксайтотоксичности,�опосре-
дованной�глутаматергическим�рецептором�N-метил-
d-аспартата�(NMDA),�через�массивный�приток�Ca�2+�
в� цитоплазму,� что� приводит� к� некрозу� и� апоптозу�
[11].�Понимание�этого�пути�привело�к�изучению�по-
тенциальных�нейропротекторных�эффектов�агентов,�
блокирующих� рецепторы� NMDA,� включая� сульфат�
магния�[12].�

Внутрицитоплазматическая� перегрузка� Ca� 2+�
вызывает�некроз�и�апоптоз,�вызывая�окислительный�
стресс.�Активация�Ca� 2+� -зависимых�оксидаз� и�ин-
гибирование�антиоксидантной�активности�генериру-
ют�избыточные�активные�формы�кислорода,�которые�
влияют� на�функцию�митохондрий,� что� еще� больше�
увеличивает� скорость� производства� активных�форм�

кислорода,� в� конечном�итоге�приводя�к� гибели� кле-
ток.�Этот�эффект�особенно�заметен�на�ранних�стадиях�
созревания�мозга�(второй�триместр)�из-за�ограничен-
ной� эффективности� систем� очистки� [13].� Это� пред-
ставление�привело�к�разработке�нейропротекторных�
стратегий,� основанных� на� агентах,� поглощающих�
свободные�радикалы,�таких�как�мелатонин�[14].

Различные�повреждения,�а�не�только�гипоксия�и�
ишемия,� могут� привести� к� некрозу� и/или� апоптозу.�
Некроз�возникает�как�немедленная�реакция�на�трав-
му� и� обычно� приводит� к� очаговому� повреждению,�
которое� включает� неспецифическую� гибель� клеток.�
Напротив,� апоптоз� более� затяжной,� обычно� более�
диффузный� и� клеточно-специфический� —� преиму-
щественно�нацеленный�на�преолигодендроциты,�если�
процесс�инициируется� в�мозге.�Эти�характеристики�
некроза�и�апоптоза�отражены�в�моделях�повреждения�
белого�вещества,� которые�возникают�при� рождении�
в�срок,�но�обычно�связаны�с�преждевременными�ро-
дами�[15].�Некроз�приводит�к�очаговым�поражениям,�
которые� могут� быть� микроскопическими� и� разви-
ваться�в�глиоз�(неспецифическая�реакция�глиальных�
клеток� в� ответ� на� травму,� которая� включает� проли-
ферацию�и�гипертрофию),�что�является�преобладаю-
щим�невропатологическим�признаком�при�некистоз-
ной�перивентрикулярной�лейкомаляции.�Реже�некроз�
может� приводить� к� макроскопическим� кистам,� на-
пример,� при� кистозной� перивентрикулярной� лейко-
маляции.�Следствием�апоптоза�преолигодендроцитов�
является�гипомиелинизация.�Пути,�лежащие�в�основе�
этих�двух�механизмов�клеточной�смерти,�предлагают�
потенциальные�цели�для�антинекротического�или�ан-
тиапоптотического�вмешательства�[16].

В�дополнение�к�этим�достижениям,�был�достиг-
нут�значительный�прогресс�на�основе�клинических,�
эпидемиологических,� экспериментальных� и� пато-
логических� доказательств� роли� материнского� и� не-
онатального� воспаления,� будь� то� инфекционного�
или�неинфекционного.�Воспалительный�путь� также�
может�быть�целью�стратегических�методов�лечения.�
Действительно,� воспаление� было� предложено� как�
конечный�путь�в�патогенезе�детского�церебрального�
паралича,� общий� для� гипоксии-ишемии,� инфекции�
мозга,�системной�материнской�инфекции�или�инфек-
ции�плода�или�младенца,�а�также�других�состояний,�
при� которых� они� вырабатываются,� включая� травму,�
воспаление�и� аутоиммунитет� [17].�Эти�провоспали-
тельные� цитокины�могут� вызывать� экспрессию�мо-
лекул� адгезии�в�паренхиматозных�и� сосудистых� эн-
дотелиальных�клетках�мозга�и�могут�способствовать�
активации�микроглии�и�демиелинизации�[18].

Роль�нейровоспаления�в�патогенезе�ДЦП
Нейровоспаление� вызывается� несколькими� ме-

ханизмами,� включая� инфекцию� матери/плода,� ги-
поксию,�материнскую�преэклампсию�и�инсульт�[19].�
Реакция� цитокинов,� которая� наблюдается� в� амнио-
тической� жидкости� матери,� включает� повышенные�
уровни�интерлейкинов� (IL-6�и� IL-1β)� и�фактора�не-
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кроза� опухоли� (TNF)� альфа.� В� фетальном� компарт-
менте�уровень�IL-6,�как�обнаружено,�играет�важную�
роль�в�патогенезе� воспалительного� синдрома�у�раз-
вивающихся� плодов,� который� связан� с� ДЦП.� Этот�
воспалительный� путь,� по-видимому,� продолжается�
даже� после� рождения� детей� с� ДЦП� и� дает� начало�
«гипотезе� устойчивого� воспаления»,� которая� пред-
полагает,� что� пренатальные,� антенатальные�или�не-
онатальные� провоспалительные� цитокины� вызыва-
ют� воспаление,� которое� способствует� нарушению�
регуляции� цитокиновых� путей� [20].� Исследование,�
проведенное�на�школьниках�с�постнеонатальной�эн-
цефалопатией� (ПЭ),� изучало� реакцию� цитокинов� и�
выявило� аномально� высокий� уровень� цитокинов� у�
этих� детей.� Уровень� гранулоцитарно-моноцитарной�
спинномозговой� жидкости� (ГМ-КСФ),� ИЛ-6,� ИЛ-8�
и�ФНО-β� оказался� значительно�выше� у� детей� с�ПЭ�
по�сравнению�с�контрольной�группой.�Было�обнару-
жено,�что�ИЛ-8�и�ГМ-КСФ�были�значительно�повы-
шены� у� детей� с�ПЭ� при� стимуляции�ЛПС� (липопо-
лисахаридами)� по� сравнению� с� контрольной� груп-
пой�соответствующего�возраста� [21].�Исследование,�
проведенное� Хуангом� и� соавторами,� изучало� связь�
цитокинов�пуповинной�крови�у�недоношенных�детей�
с� ДЦП.� Они� провели� иммуноферментный� анализ� и�
выявили� значительно�более� высокий� уровень�ИЛ-8,�
ПГЕ2�и�миелопероксидазы�(МПО)�у�недоношенных�
детей�со�сроком�беременности�32�недели�по�сравне-
нию�с�доношенными�детьми�[22].�Было�отмечено,�что�
внутриутробное�воспаление�или�инфекция,�которым�
подвергался� недоношенный� ребенок,� вызывающие�
активацию�цитокинов�и�повышающие�уровень� про-
воспалительных�цитокинов�в�амниотической�жидко-
сти�и�крови�новорожденного,� были�определены�как�
важная�причина�преждевременных�родов,�ДЦП�и�пе-
ривентрикулярной�лейкомаляции�[23].�

Некоторые� исследования� показали,� что� иммун-
ные� нарушения� тесно� связаны� с� патогенезом�ДЦП,�
а�эритропоэтин�играет�нейропротекторную�роль�при�
повреждениях�клеток,�связанных�с�ДЦП.�Некоторые�
исследования� предполагают,� что� эритропоэтин� вы-
полняет� некоторые� негематопоэтические� действия,�
такие�как�защита,�поддержание�и�развитие�нервной�
системы.�Эритропоэтин� в� мозге� обычно� секретиру-
ется� в� астроцитах,� а� рецепторы� эритропоэтина� экс-
прессируются�в�основном�в�нейронах.�Эритропоэтин�
действует�как�нейропротекторное,�а�также�противо-
воспалительное� средство,� активируя� путь� янус-ки-
назы� 2� (JAK2)/сигнальных�трансдукторов� и� актива-
торов� транскрипции� 5� (STAT5).� Фактор-1,� индуци-
руемый� гипоксией� (HIF-1),� активируемый� во� время�
воспаления,�усиливает�секрецию�эритропоэтина.�Он�
играет�роль�противовоспалительного�агента,� (1)�ин-
гибируя� экспрессию�ИЛ-1�и�ИЛ-6,�вызванную�ише-
мией;�(2)�стимулируя�гибель�воспалительных�клеток�
посредством� путей,� включающих� воздействие� фос-
фатидилсерина,�протеинкиназы�В�и�активированной�
микроглии;� (3)� снижая� окислительный� стресс,� вос-

палительную�реакцию�и�основной�белок�миелина�во�
время�иммунной�реакции�[24].�Исследование�профи-
ля�цитокинов�в�постнатальном�детстве�выявило�клю-
чевые� медиаторы� повреждения� клеток� при� ДЦП� и�
обеспечило�лучшее�понимание�его�патофизиологии,�
что� помогает� разрабатывать� новые� терапевтические�
вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Детский� церебральный� паралич� (ДЦП)� –� это�

постоянная� инвалидность,� которая� определяется�
нарушением�функции�мозга,� что�приводит�к�непра-
вильной� осанке� и� аберрантным� моделям� движения.�
Недоношенность� и� гипоксически-ишемическое� по-
вреждение� –� два� известных� фактора,� способству-
ющих� развитию� ДЦП.� Было� обнаружено,� что� ней-
ровоспаление,� вызванное� реакцией� материнских�
цитокинов,�играет�важную�роль�в�патогенезе�воспа-
лительной�реакции�плода,�которая�является�одной�из�
причин,�способствующих�ДЦП,�и�сохраняется�даже�
после�рождения�детей�с�ДЦП.�Понимание�этих�путей�
может� помочь� в� разработке� новых,� эффективных� и�
безопасных�терапевтических�методов�лечения�ДЦП.
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