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Abstract 
The cerebral palsy is highly actual issue of pediatrics, causing significant neurological disability. Though the great progress in 

the neuroscience has been recently achieved, the pathogenesis of cerebral palsyis still poorly understood. In this work we reviewed 
available experimental and clinical data concerning the role of immunocompetent cells in pathogenesis of cerebral palsy. Maintaining 
of homeostasis in nervous tissue and its transformation in case of periventricular leukomalacia were analyzed. The reviewed data 
demonstrate involvement of immune regulatory cells in the formation of nervous tissue imbalance and chronicity of inborn brain 
damage. The supported opinion, that periventricular leukomalacia is not a static phenomenon, but developing process, encourages 
us optimism about possibility of its correction. The further study of changes of the nervous and immune systems in cerebral palsy 
will contribute to creating fundamentally new directions of the specific therapy and individual schemes of rehabilitation.
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Балалар церебралды сал ауруының этиопатогенезіндегі иммунологиялық механизмдері 
Лисовский Е.В., Құсаинова К.К., Шакенов М.Ж., Лисовская Н.Ю. 
«Республикалық балаларды оңалту орталығы» АҚ, Ғылым мен білім бөлімі, Астана, Қазақстан

Тұжырымдама 
Балалар церебралды сал ауруы балалардың мүгедектігін туғызатындықтан өзекті мәселе болып табылады. Неврология ғылымының 

дамуының жетістіктеріне қарамастан, церебралды сал ауруының патогенезі әлі толық түсінікті емес. Бұл жұмыста біз жүйке ұлпасындағы 
қалыпты және перивентрикулярды лейкомаляция жағдайындағы тіндік гомеостазды реттеудегі иммундық жасушалардың рөліне қатысты 
тәжірибелік және клиникалық деректерді талдадық. Осы шолуда ұсынылған деректер ишемиялық ми жарақатының және оның кейіннен со-
зылмалы тіндік үйлесімсіздіктің қалыптасуында иммундық жасушалар қатысуын куәландырады. Позициялық көзқарас бойынша перивентри-
кулярды лейкомаляция статистикалық феномен болып табылмайды, бірақ үдеріс уақытында дамытатын, оның түзету мүмкіндігіне қатысты 
оптимизмді орнатады. Церебралды сал ауруы кезіндегі жүйке және иммундық жүйелердің өзгерістерін одан әрі зерттеу нақты терапияның 
және оңалтудың жеке сызбаларының жаңа бағыттарын қалыптастырады.

 Маңызды сөздер: балалардың церебралды сал ауруы - тіндік гомеостаз - перивентрикулярды лейкомаляция - иммундық реттеу - 
апоптоз.

Иммунологические механизмы в этиопатогенезе детского церебрального паралича
Лисовский Е.В., Кусаинова К.К., Шакенов М.Ж., Лисовская Н.Ю. 
АО «Республиканский детский реабилитационный центр», Отдел науки и образования, Астана, Казахстан

Резюме 
Детский церебральный паралич является актуальной проблемой, поскольку вызывает тяжелую детскую инвалидность. Несмотря на 

прогресс, достигнутый неврологической наукой, этиопатогенез церебрального паралича до сих пор до конца не ясен. В этой работе мы про-
анализировали экспериментальные и клинические данные касающиеся роли иммунокомпетентных клеток в регуляции тканевого гомеостаза 
в нервной ткани в норме и в случае перивентрикулярной лейкомаляции.  Данные, приведенные в обзоре, свидетельствуют о вовлечении им-
мунокомпетентных клеток в формировании тканевого дисбаланса при ишемическом повреждении мозга и последующей его хронизации. По-
зиционируемая точка зрения о том, что перивентрикулярная лейкомаляция не является статическим феноменом, а скорее развивающимся 
во времени процессом, вселяет оптимизм в отношении возможности ее коррекции. Дальнейшее изучение изменений в нервной и иммунной 
системах при церебральном параличе будет способствовать формированию новых направлений специфической терапии и индивидуальных 
схем реабилитации.

Ключевые слова: детский церебральный паралич - тканевой гомеостаз – перивентрикулярная лейкомаляция – иммунорегуляция - 
апоптоз.

Введение
Детский церебральный паралич (ДЦП) – одно из 

распространенных заболеваний, приводящих к тяжелой 
инвалидности. В структуре детской инвалидности 
церебральный паралич составляет по данным различных 
авторов от 30 до 70 % [1,2]. Заболеваемость ДЦП в мире 

достигает 2-2,5 случая на 1000 новорожденных [3]. Дефиниция 
ДЦП сделана Исполнительным комитетом Международного 
семинара, проходившего 11-13 июля 2004 года в Bethesda (США): 
ДЦП определяется как «группа перманентных нарушений 
развития моторики и позы, вызывающих ограничение 
активности, которые относятся к не прогрессирующим 
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расстройствам, произошедшим в развивающемся мозге плода 
или младенца» [4]. По другому существующему определению 
«ДЦП – собирательный термин, объединяющий группу 
неврологических расстройств, возникших в результате 
недоразвития или повреждения мозга в раннем онтогенезе» 
[2]. Несмотря на значительную пластичность мозга 
ребенка, тяжелое расстройство нейронального развития и 
нарушение процессов нормальной миелинизации в результате 
повреждения мозга в неонатальном периоде [5] приводит к 
постоянному моторному и когнитивному дефициту с широкой 
вариабельностью клинической картины. 

В настоящее время в мировой медицине уделяется 
большое внимание реабилитационным программам для 
детей с церебральным параличом и ранней диагностике 
органического поражения ЦНС, поскольку именно раннее 
начало восстановительного лечения дает больше шансов 
получить хорошие результаты [6]. Однако недостаточная во 
многих случаях эффективность реабилитации приводит к 
постепенному снижению мотивации к реабилитации ДЦП в 
целом [2]. Реабилитационные программы, по сути, являются 
симптоматическими и разрабатываются на основании 
существующих у пациента синдромов. Патогенетической 
терапии ДЦП, как таковой, не существует. Кроме того, 
существующий взгляд на патогенез нервных дегенераций, к 
которым можно отнести и детский церебральный паралич, 
заключающийся в том, что гибель нервных клеток значительно 
превышает их репарационный потенциал, предопределяет 
определенный пессимизм при прогнозировании результатов 
реабилитации [7]. В тоже время известно, что наиболее 
успешной является терапия и реабилитация, основанная 
на этиопатогенетическом подходе. Учитывая успехи 
нейробиологической науки, современные достижения 
молекулярной биологии и генетики, подходы к терапии и 
реабилитации детей с церебральным параличом должны 
трансформироваться с учетом новых знаний [8,9].

Не вызывает сомнения, что в основе клинических 
проявлений ДЦП лежит патология развития головного мозга 
[10,11]. В тоже время, остается много проблемных моментов 
и неразрешенных вопросов. Так, не существует однозначного 
объяснения тому факту, что у одних детей, с выявленной 
различными видами визуализации патологией головного мозга 
выражена клиника ДЦП, а у других детей с такой же картиной 
патологии головного мозга клиника отсутствует или она 
незначительна. Почему в тех случаях, когда при проведении 
нейросонографии и ЭЭГ диагностируются функциональные 
и морфологические изменения и у пациента удается добиться 
клинического улучшения, патоморфологические изменения в 
головном мозге не претерпевают обратного развития? Почему 
у 30% детей с ДЦП доступными методами нейровизуализации 
не выявляется патологических изменений в головном мозге? 
Ответы на эти и другие вопросы, касающиеся этиопатогенеза 
и клинического течения церебрального паралича, необходимы 
для формирования этиопатогенетической стратегии терапии 
и реабилитации, ставящей конечной целью улучшение 
курабельности этой сложной патологии у детей.

Современная концепция патогенеза ДЦП
Современная концепция патогенеза церебрального 

паралича у детей рассматривает два основных 
взаимосвязанных механизма. С одной стороны, это 
нарушение тканевого гомеостаза в нервной ткани, 
связанное с нарушением кровоснабжения и регуляции 
апоптотической гибели клеток [12,13]. А с другой стороны, - 

иммунологические нарушения, отражающие формирование 
аутореактивности в отношении патологически измененной 
нервной ткани [5,14,15]. В связи с этим, можно выделить 
несколько наиболее важных и перспективных современных 
направлений исследования механизмов патогенеза ДЦП и 
разработки подходов к его лечению.

Исследованиями последних лет показано, что 
активность нейронов и нервной системы в целом 
гомеостатически регулируется [16,17,18]. Поддержание 
физиологических переменных при помощи 
гомеостатических механизмов – фундаментальное 
свойство всех живых организмов. Необходимо помнить, 
что интеграция функциональной активности клеток 
различных тканей в единое целое, а также управление 
процессами структурной перестройки ткани, происходят 
под влиянием регуляторных систем. В настоящее время 
существует концепция, согласно которой взаимодействие 
иммунной, нервной и эндокринной систем поддерживают в 
организме информационное равновесие, а система крово- и 
лимфообращения формирует каналы связи и обеспечивает 
возможность обмена информацией [19]. На тканевом 
уровне процесс обмена информацией поддерживается 
постоянным синтезом различных, коротко живущих 
молекул (хемокинов, молекул межклеточной адгезии), 
обеспечивающих синхронизацию процессов, протекающих 
под контролем регуляторных систем [18]. И, если основные 
механизмы передачи сигналов регуляторных систем в общих 
чертах ясны, то разъяснение механизмов согласованного 
взаимодействия различных мессенджеров межклеточной 
коммуникации, которые обеспечивают адекватную реакцию 
клеток на изменение условий внешней среды, - является 
наименее изученной стороной проблемы [17]. Проблема 
изучения межклеточных коммуникаций представляется 
еще более сложной, если учесть, что активную роль в 
формировании тканевого ансамбля играет внеклеточный 
матрикс [20]. Причем, внеклеточный матрикс является не 
пассивной, а активной средой, которая вносит свой вклад 
в процессы межклеточной коммуникации, обеспечивает 
процессы миграции клеток. Помимо коллагеновых и 
эластиновых волокон в формировании внеклеточного 
матрикса участвуют адгезивные гликопротеиды, цитокины, 
гормоны, факторы роста [21,22]. 

Таким образом, регуляция тканевого гомеостаза 
представляет собой сложную иерархическую систему с 
множеством известных факторов и с частью неизученных 
компонентов, а улучшение информированности о деталях 
отстает от концептуального понимания проблемы [17]. 
Возможный выход из сложившейся ситуации лежит в 
поиске интегральных показателей, отражающих состояние 
ткани и потенциальное направление ее развития в 
определенный момент времени. Логично искать показатели, 
характеризующие работу сложно организованной системы 
поведения ткани, среди параметров регуляторных систем – 
иммунной, нервной и эндокринной, работающих в тесной 
взаимосвязи друг с другом. С этих позиций, хотелось 
бы вкратце остановиться на функциональной анатомии 
нервной системы и нейрогенезе.  

Функциональная анатомия нервной 
системы и нейрогенез

Отсутствие обычного лимфатического дренирования 
мозга, низкий уровень экспрессии молекул Major 
Histocompatibility Complex (главный комплекс 
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гистосовместимости, МНС) на клетках мозга, наличие 
гемато-энцефалического барьера предполагают взгляд на 
головной мозг как иммунологически привилегированный 
орган. Тем не менее, иммунные клетки представлены в 
нервной системе, и различные формы иммунного ответа 
могут возникать и развиваться при соответствующих 
условиях [23]. Предполагается, что формирование любого 
типа иммунологической реакции в головном мозге является 
нежелательным и всегда проявляется тем или иным 
патологическим процессом [24,25]. Гемато-энцефалический 
барьер рассматривается в настоящее время не как фильтр, 
а, скорее, как избирательность потока веществ, ионов 
и информационных молекул, обусловленная тесными 
межклеточными связями между нейронами, глиальными 
клетками и эндотелием капилляров мозга [26,27]. Наиболее 
интересной представляется функция астроцитов и микроглии, 
исследования которой привели к предположению о том, что 
эти клетки могут опосредовать индукцию специфических 
признаков барьерного фенотипа в эндотелии капилляров 
мозга. Кроме того, установлена обратная индукция, 
проявляющаяся в том, что эндотелий мозга влияет на 
рост и дифференцировку ассоциированных астроцитов. 
Культивируемые эндотелиальные клетки мозга и астроциты 
экспессируют функциональные рецепторы для большого 
числа агентов, действующих как нейротрансмиттеры 
и модуляторы в мозге [28]. Эти экспериментальные 
данные подтверждают, что существует физиологическая 
возможность передачи сигналов между клетками в 
нейроваскулярной единице, включающей помимо нейронов 
и эндотелия сосудов, микроглию и олигодендроциты [10]. 
Кроме того, сигнальное взаимодействие между микроглией, 
астроцитами и нейронами также может быть крайне важным 
при различной патологии мозга [26].

Астроциты и эндотелиальные клетки мозга 
рассматриваются как контролеры нейронального гомеостаза, 
поэтому их дисфункция оказывает существенные 
эффекты на нейрофизиологическом уровне. Наиболее 
полной является, на наш взгляд, концепция регуляции 
тканевого гомеостаза в нервной ткани, включающая, 
наряду с нейроваскулярной единицей, клетки иммунной 
системы и внеклеточный матрикс [29,30]. Согласно этой 
концепции, ЦНС способна отвечать на действие патогенов 
(токсины, травма, дегенеративные стимулы) развитием 
сложного каскада процессов на клеточном и тканевом 
уровнях, условно называемым нейровоспалением. Эта 
цепь реакций реализуется в результате согласованного 
действия иммуноцитов (к которым относится и микроглия, 
и астроциты), клеток эндотелия и нейронов, образующими 
в комплексе так называемую иммунорегуляторную 
зону[27]. Иммунорегуляторная зона, по сути, является 
периферическим компартментом иммунной системы, 
то есть тем звеном, где происходит взаимодействие 
эффекторных (регуляторных) иммуноцитов с тканевыми 
структурами, передача информации и формирование 
тканевого гомеостаза.

Для проверки этой концепции необходимо 
более глубокое и тщательное изучение сложных и 
изменяющихся паттернов нейрогенеза при различных 
заболеваниях нервной системы. Нейрональные стволовые 
и прогениторные клетки, содержащиеся в центральной 
нервной системе взрослых организмов в определенных 
количествах, сохраняют способность генерировать новые 

нейроны в определенных областях головного мозга 
[31]. Такой нейрогенез в постнатальном мозге является 
важнейшей формой нейропластичности, необходимой 
для его функционирования [32,33]. Нейропластичность – 
удивительная способность мозга изменять свои основные 
структуры и функции; некоторые из этих изменений 
кратковременны, но очень ярко выражены, другие менее 
заметны, но долговременны [34]. Гены, механизмы развития 
мозга и нейропластичность взаимосвязано играют ведущую 
роль в формировании состояния мозга [35]. С точки зрения 
очень широкого понятия нейропластичности, которое 
подразумевает адаптацию нервной системы в норме и при 
патологии на всех уровнях, от системного до синаптического, 
можно интерпретировать практически все события, 
происходящие при функционировании мозга. Нарушение 
нейрогенеза считается ключевым патогенетическим 
механизмом различных заболеваний мозга [36,37]. Вопрос 
о том, каким образом участвует вызванный различными 
повреждениями нейрогенез в восстановлении мозга, 
остается в целом открытым. В последние годы активно 
развивается «не нейроцентричный» взгляд на различную 
патологию нервной системы, предполагающий участие и 
других клеточных элементов мозга в этиологии заболеваний 
[29,34].

Нейрогенное воспаление является, по-видимому, 
формой нарушения гомеостаза, которое стимулирует 
повышение метаболической активности и информационных 
потребностей, позволяющих реализовать свойство 
нейропластичности [25]. В основе нейрогенного воспаления 
лежат нарушения функционирования нейроглиальных сетей 
и связанные с ними нарушения гематоэнцефалического 
барьера. При этом классические медиаторы воспаления, 
цитокины и простагландины, выполняют в мозге 
нейромодуляторные функции. Внеклеточный матрикс 
регулирует важные процессы развития, роста и 
функционирования нейронов [30]. Изучение состава 
внеклеточного матрикса с целью его ремоделирования 
представляет одно из важнейших новых направлений, 
в результатеразвития которого могут быть разработаны 
новые подходы к патогенетической терапии церебрального 
паралича у детей. 

Перивентрикулярная лейкомаляция является 
одним из наиболее постоянных морфологических признаков 
ДЦП [11,38,39]. По имеющимся литературным данным 
этот процесс инициируется во внутриутробном периоде и 
продолжается в течение всего периода болезни. Существует 
мнение о процессуальности патологических изменений 
в перивентрикулярных структурах мозга – возникая под 
действием гипоксии во внутриутробном периоде, они 
продолжаются в течение всего периода детства [38].То 
есть, перивентрикулярная лейкомаляция рассматривается 
не как статический, а как текущий, возможно, 
иммунопатологический процесс тканевой деградации 
на фоне аутосенсибилизации организма собственными 
мозговыми антигенами, препятствующий эффективности 
терапии заболевания. Аутореактивную природу заболевания 
подтверждает тот факт, что у больных ДЦП частота 
выявления аутоантител к изученным нейроспецифическим 
белкам в крови больных увеличена в 2,3 раза, а содержание 
циркулирующих иммунных комплексов достоверно 
превышает уровень у здоро¬вых лиц в 1,7 раза; при этом, 
количество и функциональная активность Т-лимфоцитов, 
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особенно CD8+ лимфоцитов значительно уменьшается [14].
Современные данные о физиологической регуляции 

тканевого гомеостаза в нервной ткани, как упоминалось 
ранее, предполагают тесное взаимодействие между 
нервной, эндокринной и иммунной системами. Иммунная 
система в ЦНС представлена тремя морфологически и 
функционально отличающимися клеточными элементами: 
лимфоидные клетки спинномозговой жидкости, 
нелимфоидные клетки нервной ткани (микроглия, 
астроциты, олигодендроциты), клетки эндотелия мозговых 
сосу¬дов. Кроме того, активированные Т-лимфоциты могут 
проникать в ЦНС через гемато-энцефалический барьер 
для обеспечения функции иммунологического надзора. 
Цитокины (интерфероны, интерлейкины, TNF и др.) как 
медиаторы иммунной системы участвуют в процессах 
взаимодействия между иммунными и нервными клетками, 
в том числе - в механизмах повреждения вещества мозга и 
убыли нейронов [12]. Нейроглия поддерживает стабильную 
внутреннюю среду для нервной ткани, обеспечивая тканевой 
гомеостаз и функционирование нервных клеток [40,41,42]. 
Известно, что значительная часть нейроцитов (от 20 до 
80%) погибает путем программированной физиологической 
гибели, апоптоза, в ходе гистогенеза. Биологический смысл 
запрограммированной гибели клеток глии заключается, 
с учетом уже известных фактов о физиологическом 
смысле апоптоза, в передаче генетической информации 
нейроцитам, необходимой для их дифференцировки и 
приобретения специализации [43]. Клетки микроглии 
имеют определенные свойства иммунокомпетентных 
клеток: они способны к миграции (амебоидному 
движению), фагоцитозу продуктов нервной ткани в очагах 
некроза и посторонних частиц, участвуют в транспорте этих 
продуктов в околососудистые и подпаутинные пространства 
[40]. На клетках глии экспрессирован CD4-маркер 
Т-хелперов, который имеется на лимфоцитах, некоторых 
моноцитах – этот трансмембранный гликопротеин участвует 
в распознавании антигенов, ассоциированных с молекулами 
II класса гистосовместимости. МНС –большая область 
генома, которая отвечает за координированное действие 
различных клеток иммунной системы и играет важную 
роль в формировании иммунного ответа [44]. Кроме того, 
нейрональные стволовые клетки также имеют фенотип 
астроглии (GFAP+ клетки) и они чаще всего локализованы в 
субэпендимальном слое желудочков и перивентрикулярной 
зоне мозга [16]. Это еще раз подтверждает важность этой 
зоны мозга в процессах гистогенеза нервной ткани в 
постнатальном периоде. Исходя из приведенного выше, 
больные ДЦП представляют собой особую группу пациентов 
с сочетанным поражением нервной и иммунной систем.

Ведущую роль в поддержании клеточного гомеостаза 
тканей и органов взрослого организма играет апоптоз – 
универсальный механизм генетически запрограммированной 
клеточной гибели, тесно сопряженный с процессом 
фагоцитоза апоптотических телец, необходимым для 
дифференцировки высокоспециализированных клеток, 
в том числе в нервной ткани. Массивная гибель клеток 
происходит в период завершения миграции, пролиферации 
и начала тканеспецифической дифференцировки нервных 
элементов [43,45]. Особенно напряженно эти процессы 
протекают в эмбриогенезе, в процессе становления нервной 
ткани; в постнатальном периоде эти процессы протекают 
менее интенсивно, но являются не менее важными, поскольку 

выступают базовымидля формирования полноценной 
нервной системы [33,36].Что касается участия процесса 
апоптоза в патологии нервной системы, то выраженный 
апоптоз имеет место при ишемических повреждениях мозга 
[12].Одним из способов элиминации Т-клеток из очагов 
нейровоспаления также является апоптоз. В развитии 
церебральных дегенераций, к которым относят и детский 
церебральный паралич, апоптоз играет особую роль [13]. 
Учитывая роль процессов дифференцировки и апоптоза 
нейроцитов в процессе онтогенеза нервной системы, и их 
важность для функционирования мозга в постнатальном 
периоде, а именно для обеспечения его нейропластичности, 
состояние апоптотической программы в организме 
необходимо учитывать при разработке программ лечения и 
реабилитации пациентов с патологией головного мозга.

В настоящее время разрабатываются терапевтические 
стратегии, основывающиеся на ингибировании или 
активации апоптотического вида гибели клеток. Терапию 
апоптоза целесообразно проводить по трем направлениям: 
подавлять процесс апоптоза при его избыточности; устранять 
факторы, подавляющие апоптоз, при его недостаточности; 
использовать индукторы дифференцировки. В раннем 
постнатальном периоде индуктором апоптоза является 
ограничение притока афферентной информации, которая 
служит источником трофических стимулов как для 
развивающейся, так и для уже зрелой нервной системы. 
Это подтверждается тем фактом, чтоприток сенсорной 
информации является организатором процессов созревания 
и трофического обеспечения нервной системы [46,47,48]. То 
есть, непрерывный приток информации выступает в качестве 
главного условия существования и развития нервной 
системы. Принимая во внимание этот факт, становится 
понятной роль и эффективность физических факторов 
реабилитации в процессе этиопатогенетической коррекции 
у детей с церебральным параличом. Важным фактором, 
препятствующим  избыточному апоптозу и некрозу клеток, 
является усиление нейротрофического обеспечения мозга 
[21,49,50], что подтверждает важность нейротрофических 
препаратов в медикаментозной реабилитации пациентов с 
церебральными заболеваниями [7,15].

Выводы
Церебральный паралич у детей, несмотря 

на многообразие клинических форм, с позиций 
иммунологической регуляции тканевого гомеостаза можно 
рассматривать как возникшее перинатально и длительно 
персистирующее нарушение структуры нервной ткани, 
приводящее к стойким функциональным нарушениям. 
Однако, учитывая свойство нейропластичности, наиболее 
развитое в молодом возрасте, эти изменения нервной 
ткани могут быть обратимыми, что вселяет надежду на 
эффективность этиотропного лечения. Идентификация 
морфологических и биохимических маркеров апоптоза 
и показателей, характеризующих иммунорегуляцию 
тканевого гомеостаза в нервной ткани, должна в перспективе 
способствовать более глубокому пониманию механизмов 
этиопатогенеза заболеваний, улучшению диагностики 
и созданию новых направлений этиопатогенетической 
терапии и разработке индивидуальных схем реабилитации 
больных ДЦП.
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