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Обоснование. В последние десятилетия активно исследуются вклад недавно открытых нейроспецифических пептидов 

в патогенез ряда острых и прогрессирующих заболеваний нервной системы, их нейропротективные свойства и возможнос-

ти их использования для маркирования течения и прогноза некоторых заболеваний. При этом нейроспецифические пептиды 

почти не изучаются при хронических резидуальных состояниях. В нашем исследовании мы использовали определение уровней 

нейроспецифических пептидов и некоторых других маркеров для достижения понимания генеральных нейрофизиологических 

тенденций при врожденной и приобретенной хронической непрогрессирующей патологии мозга на основании подбора соот-

ветствующих групп — объектов исследования. Цель исследования — изучить закономерности распределения комплекса 

нейроспецифических пептидов, маркеров нейромессенджера и нейрорецептора в сыворотке крови детей с различными пато-

генетическими вариантами хронической нейропатологии. Методы. В исследование были включены дети с различной патоло-

гией в возрасте от 3 до 16 лет. Выборка была поделена на группы по типу патологии: отсутствие сенсорных и неврологических 

нарушений, врожденный сенсорный дефицит вследствие мутации генов, экспрессируемых и не экспрессируемых в мозге, рано 

приобретенный сенсорный дефицит полиэтиологической природы, врожденные легкие и тяжелые органические нарушения функ-

ций центральной нервной системы (ЦНС) в резидуальной стадии без исходного сенсорного дефицита, приобретенные функцио-

нальные расстройства ЦНС без исходного органического дефекта и сенсорного дефицита. В батарею измеряемых лабораторно 

в крови нейрофизиологических компонентов включили фактор роста нервов, нейротрофический фактор мозга, нейротрофин-3, 

нейротрофин-4, нейрегулин-1-бета-1, бета-секретазу, сиртуин-1, синаптофизин, нейрональную синтазу оксида азота и антитела 

к глутаматному рецептору NR2. Также оценивались параметры когнитивной деятельности, зрения, обоняния и слухового вос-

приятия. Результаты. В исследование включены 274 участника. Установлено, что нейропептиды и маркеры показали вариатив-

ную степень и широту по групповому спектру отличий от нормы. Наиболее изменчивой в обследуемой выборке показала себя 

NO-синтаза, также часто различались уровни обоих нейротрофинов, бета-секретазы и маркера рецептора глутамата. При любых 

дефицитах зрения с большой достоверностью был повышен уровень NO-синтазы (р < 0,001). При всех патологических состояниях 

активировались пептиды нейропластичности — бета-секретаза, нейротрофины-3 и -4. При легких органических поражениях 

ЦНС (легкие когнитивные нарушения) специфично активировались фактор роста нервов и мозговой нейротрофический фактор, 

а при врожденных генетически детерминированных зрительных дефицитах специфично активировался нейрегулин. При тяжелых 

поражениях ЦНС специфической активации нейропептидов не определялось, а уровень NO-синтазы демонстрировал тенденцию 

к снижению по сравнению с нормой. Заключение. Результаты исследования позволяют предположить, что при всех типах ран-

него слабовидения происходит повышенная напряженность физиологической нейрональной деятельности, а при неорганических 

неврологических функциональных расстройствах — преимущественно повышение физиологической синаптической активности. 

При всех дефицитах зрения активированы процессы общей нейропластичности, но более специфические и изученные из них 

активируются при легких органических поражениях ЦНС, при тяжелых же органических поражениях ЦНС процессы нейропла-

стичности недостаточно активны, вероятно, вследствие ограниченности нейрональных и синаптических ресурсов.

Ключевые слова: фактор роста нервов, BDNF, NO-синтаза, синаптофизин, нейрегулин, антитела к глутаматным рецепторам, 

аниридия, глазокожная форма альбинизма, легкие когнитивные нарушения, дети
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Background. The role of recently discovered neurospecific peptides in the pathogenesis of acute and progressive neurologic dis-
orders, their neuroprotective features, and possibilities to use them as markers for the course and prognosis of certain diseases 
have been actively studied in recent decades. However, neurospecific peptides are almost not studied in chronic residual dis-
eases. In our study we measured the levels of neurospecific peptides and some other markers to achieve understanding of general 
neurophysiological trends in congenital and acquired chronic non-progressive brain pathology with reference to the selection of 
relevant groups — study objects. Objective. The aim of the study is to study patterns of neurospecific peptides, neurotransmit-
ters and neuroreceptor markers distribution in the serum of children with various pathogenetic variants of chronic neuropathology. 
Methods. The study included children from 3 to 16 years old with different pathologies. The sample was divided into groups by 
pathology type: no sensory and neurological disorders, congenital sensory deficit due to mutation of genes expressed and not 
expressed in the brain, early acquired sensory deficit of multifactorial nature, congenital mild and severe organic disorders of 
central nervous system (CNS) in residual stage without baseline sensory deficit, acquired functional CNS disorders without base-
line organic defect and sensory deficit. The following laboratory data (neurophysiological components) was studied: nerve growth 
factor, brain-derived neurotropic factor, neurotrophin-3, neurotrophin-4, neuregulin-1-beta-1, beta-secretase, sirtuin-1, synapto-
physin, neuronal nitric oxide synthase, and anti-NR2 glutamate receptor antibodies. The parameters of cognitive activity, sense of 
vision, sense of smell, and acoustic sense were also evaluated. Results. The study included 274 participants. Neuropeptides and 
markers have shown a variable degree and range in the group spectrum of differences from normal levels. The most variable in 
the examined sample was NO-synthase, as well as levels of both neurotrophins, beta-secretase, and glutamate receptor marker. 
All visual deficits were associated with increased NO-synthase levels (p < 0.001). Neuroplasticity peptides (beta-secretase, neuro-
trophin-3 and 4) have been activated in all pathological conditions. Nerve growth factor and brain-derived neurotropic factor were 
specifically activated in mild organic CNS lesions (mild cognitive impairments), while neuregulin — in congenital genetically deter-
mined visual deficits. There was no specific activation of neuropeptides and NO-synthase level tended to decrease in cases of 
severe CNS lesions. Conclusion. The study results suggest that all types of early visual impairment are associated with increased 
physiological neuronal activity, and non-organic neurological functional disorders — mainly with increased physiological synaptic 
activity. General neuroplasticity processes were activated in all cases of visual deficits but more specific. However, more specific 
and well-studied processes were activated in mild organic CNS lesions, and neuroplasticity processes did not activate adequately 
in severe organic CNS lesions probably due to the limited neuronal and synaptic resources.
Keywords: nerve growth factor, BDNF, NO-synthase, synaptophysin, neuregulin, anti-glutamate receptor antibodies, aniridia, 

oculocutaneous albinism, mild cognitive impairments, children
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ОБОСНОВАНИЕ
По мере эволюции нейронаук все сложнее ста-

новится объединение этих знаний в систематизиро-

ванное понимание основных патогенетических зако-

номерностей возникновения отклонений мозгового 

развития в детстве при врожденной полиэтиологиче-

ской патологии. Накоплен внушительный объем све-

дений о генетической и эпигенетической регуляции 

мозгового онтогенеза, нейроиммунологических фак-

торах, нейромедиации, топической нейровизуализа-

ции множества различных мозговых функций в норме 

и патологии. Но, несмотря на это, прорывов в предот-

вращении когнитивных и следом за ними социально-

личностных осложнений врожденной патологии мозга 

не происходит.

Основной причиной этого нами видится обедненность 

новыми концептами представлений о развитии мозга 

в клинической норме и при нейропатологии, стагнация 

патогенетических позиций, их оторванность от дости-

жений фундаментальных нейронаук. Во многом этому 

способствуют трудности трансляции наработок фунда-

ментальных нейронаук в практико-ориентированные 

исследования. Например, имеются единичные обзоры 

по обобщению данных нейровизуализации при патоло-
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гии зрения у детей, что полезно для выводов о деталях 

организации и реорганизации в развивающемся моз-

ге и определения паттернов неправильного развития 

или поражения головного мозга [1], но отсутствуют иссле-

дования, запланированные для получения в качестве 

результата цельных концептов развития мозга при дан-

ной патологии. С другой стороны, обширная база фун-

даментальных знаний о постнатальном онтогенезе 

пополняется данными исследований с применением 

утонченных методов регистрации нейрофизиологиче-

ских, цитогенетических, микронейроанатомических, 

нейроиммунологических процессов, но в основном — 

на экспериментальных моделях с животными. Это пред-

полагает объективные трудности экстраполяции этих 

знаний на область развития мозга и когнитивных функ-

ций здорового или отклоняющегося в развитии ребенка. 

Таким образом, возникает незавершенность, нереали-

зованность фундаментальных знаний в финализирован-

ные научные концепты.

В запланированном фундаментальном исследовании 

были использованы отдельные прогрессивные нейро-

научные исследовательские методы на группах патоге-

нетически вариативной нейропатологии у детей. Такой 

подход позволяет рассчитывать на результаты, которые 

помогут в генерации новых концепций развития пато-

логии в постнатальном мозговом онтогенезе. В данной 

публикации речь идет о части исследования, в которой 

в качестве изучающего инструментария использова-

лось определение содержания нейроактивных пептидов, 

а также маркеров нейрорецепторов и нейромессен-

джеров в сыворотке крови. В качестве объекта иссле-

дования назначено несколько типов развития нервной 

системы: в нормальных условиях, при врожденном сен-

сорном дефиците вследствие мутации генов, экспрес-

сируемых и не экспрессируемых в мозге, при рано при-

обретенном сенсорном дефиците полиэтиологической 

природы, при врожденных легких и тяжелых органиче-

ских нарушениях функций центральной нервной системы 

(ЦНС) в резидуальной стадии без исходного сенсорно-

го дефицита, при приобретенных функциональных рас-

стройствах ЦНС без исходного органического дефекта 

и сенсорного дефицита. В качестве образца врожденных 

легких органических поражений мозга в резидуальной 

стадии без сенсорного дефицита определены легкие 

когнитивные нарушения. Данные состояния являются 

полиэтиологическими [2], легкие когнитивные нарушения 

рассматриваются в качестве самых очевидных отда-

ленных последствий перинатальных поражений ЦНС [3, 

4], что подтверждается появившимися данными о мор-

фометрических изменениях мозга при этих состояниях 

[5, 6], хотя в используемой по настоящее время МКБ-10 

зафиксированы устаревшие позиции, согласно которым, 

например, специфические расстройства речи детского 

возраста «непосредственно не соотносятся с нарушени-

ями неврологических или речевых механизмов». Легкие 

когнитивные нарушения относятся к распространенным 

состояниям, поэтому это гарантировало набор большо-

го количества участников с легким поражением ЦНС. 

В качестве образца врожденных тяжелых поражений 

ЦНС в резидуальной стадии без исходного сенсорного 

дефицита рассматривали выраженные нарушения когни-

тивных функций (задержка психического развития в воз-

расте 5 лет, интеллектуальная недостаточность старше 

5 лет) в сочетании с нарушениями крупной и мелкой 

моторики, детский церебральный паралич (ДЦП). ДЦП 

и умственная отсталость относятся к наиболее частым 

последствиям умеренно-тяжелых перинатальных пора-

жений ЦНС [4, 7, 8]. Эта группа в контексте исследования 

значима тотальным и выраженным врожденным органи-

ческим поражением ЦНС в условиях отсутствия первич-

ного сенсорного дефицита. В качестве приобретенных 

неорганических (так называемых функциональных нару-

шений) определили комбинированную группу наруше-

ний, не сопровождающихся когнитивными и моторны-

ми расстройствами: тики, цефалгии сосудистого генеза, 

обмороки, церебрастении. Для изучения  врожденного 

сенсорного дефицита выбраны две редкие нозологии: 

аниридии и глазокожная форма альбинизма. Эти состо-

яния генетически детерминированы и обладают схожими 

офтальмологическими проявлениями: врожденным сла-

бовидением и нистагмом. Однако они имеют генетически 

обусловленные различия. Аниридии встречаются с рас-

пространенностью 1 : 50 000–100 000 живорожденных 

и связаны с мутациями в гене PAX6, который управляет 

эмбриональным развитием нескольких тканей и орга-

нов, включая глаза, поджелудочную железу и ЦНС [9, 10]. 

При врожденных аниридиях главной, но не единственной 

причиной слабовидения и нистагма является отсутствие 

радужной оболочки, хотя часто также встречается гипо-

плазия фовеа (центральной ямки сетчатки). Выделяются 

изолированные и синдромальные врожденные аниридии. 

Изолированные аниридии являются наиболее распро-

страненным вариантом. Имеются данные о когнитив-

ных нарушениях, нарушениях центральной обработки 

слухового восприятия и сна при врожденной аниридии 

[10, 11]. Синдромальные формы врожденных аниридий 

являются крайне редкими заболеваниями, среди них 

чаще выявляется синдром WAGR (опухоль Вильмса, ани-

ридия, аномалии мочеполовой системы и умственная 

отсталость), представляющий собой редкий синдром 

делеции смежных генов, характеризующийся делеци-

ей de novo хромосомы 11p13, включая ген WT1 (опу-

холь Вильмса и аномалии мочеполовой системы) и ген 

PAX6 (аниридия) [10]. К развитию умственной отсталости 

и ожирения при синдроме WAGR считают причастным 

ген BDNF [10, 12], но также рассматриваются и гены 

SLC1A2 и PRRG4 [13]. Глазокожная форма альбиниз-

ма также относится к редким генетическим состояни-

ям; известно, что распространенность всех форм аль-

бинизма в западных странах составляет от 1 : 14 000 

до 1 : 17 000 [14], соответственно, глазокожная фор-

ма встречается реже. Помимо гипопигментации кожи 

и волос, гипопигментации радужной оболочки и глазного 

дна, имеются офтальмологические проявления: слабо-

видение, аномалии рефракции, фовеальная гипоплазия, 

врожденный нистагм и аномалия перекреста зритель-

ных путей [15]. Глазокожная форма альбинизма свя-

зана с мутациями группы генов, вовлеченных в синтез 

меланина и не экспрессируемых в ЦНС [14, 15]. Ничего 

не сообщается о неврологических и нейрокогнитивных 

нарушениях у этих детей. Таким образом, изолированные 

врожденные аниридии и глазокожная форма альбинизма 

представляют в связке группы врожденного сенсорного 

дефицита генетической природы, связанные в одном 

случае с геном, экспрессируемым в глазах и ЦНС, в дру-

гом случае — с геном, экспрессируемым только в глазах. 

Каждое из этих состояний в исследовании представляло 

отдельную группу. Учитывая функционирование на базе 

НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ 

«РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского» аниридийного центра 

(в котором проходят обследование и лечение пациенты 

с аниридиями и глазокожным альбинизмом), мы рассчи-

тывали на активное включение в исследование участ-

ников с этими редкими состояниями. Также с учетом 
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большой редкости состояний мы посчитали необходимым 

включить в исследование в качестве отдельной группы 

небольшое количество пациентов с синдромом WAGR. 

С целью сравнения групп врожденного дефицита зрения 

была предложена к отдельному изучению группа при-

обретенного дефицита зрения, в которую определили 

рано приобретенное слабовидение вследствие миопий. 

Миопии относятся к полиэтиологическим сложным состо-

яниям, а генетическая составляющая этиологии неопре-

деленная, как это бывает при полигенной патологии [16]. 

В батарею измеряемых лабораторно в крови нейро-

физиологических компонентов включили 10 кандидатов: 

фактор роста нервов, нейротрофический фактор мозга, 

нейротрофин-3, нейротрофин-4, нейрегулин-1-бета-1, 

бета-секретазу, сиртуин, синаптофизин, синтазу оксида 

азота и антитела к глутаматному рецептору NR2.

Фактор роста нервов и нейротрофический фактор 

мозга относятся к наиболее широко изученным ней-

ропептидам из группы нейротрофических факторов 

роста. Оба они плейотропны, но различаются по своим 

функциям [17]. Фактор роста нервов (β-NGF) участву-

ет в поддержании, пролиферации и выживании пре-

имущественно симпатических и сенсорных нейронов, 

холинергических нейронов базального переднего мозга 

[18–20]. Нейротрофический фактор мозга (BDNF) мень-

ше влияет на выживаемость нейронов, но способствует 

нейрогенезу, синаптогенезу, дифференциации нейро-

нов и синапсов, мезенцефальных дофаминергических 

нейронов, поддерживая процессы обучения и памяти 

[21–23]. Оба этих нейропептида играют роль в пато-

генезе нейродегенеративных и нейропсихиатрических 

заболеваний [21]. Нейротрофин-3 и нейротрофин-4 (NT-3 

и NT-4) также входят в группу нейротрофических факто-

ров мозга, но гораздо менее изучены, хотя появляются 

данные, что они также участвуют в поддержании, про-

лиферации и выживании нейронов, росте аксонов, воз-

действии на моноаминовые нейротрансмиттеры [23–25] 

и могут участвовать в развитии некоторых нейродеге-

неративных заболеваний [25]. При этом, как показал 

обзор ограниченных доступных данных, пока точной 

информации о дифференцированных эффектах этих двух 

нейротрофинов нет. Нейрегулин-1 (NRG1-beta 1) являет-

ся членом другого семейства нейрегулиновых факторов 

роста и развития нервной системы. Показана роль сети 

нейрегулина-1 в миграции и дифференцировке нейро-

нов, в образовании синапсов и нервно-мышечных соеди-

нений, взаимодействии возбуждающих и тормозных ней-

ронов [26, 27]. Известна ведущая роль нейрегулина-1 

в развитии, выживании и миелинизации шванновских 

клеток [28]. В последнее время активно обсуждается 

роль нейрегулина в модуляции глиальных и иммунных 

реакций и его способность содействовать нейропро-

текции и ремиелинизации при повреждении ЦНС [26, 

29]. Бета-секретаза 1 (BACE1) участвует в миелиниза-

ции нейронов, расщепляет белок-предшественник ами-

лоид-бета пептида, основные ее эффекты связывают 

с расщеплением и регуляцией нейрегулина-1 [30, 31]. 

Бета-секретазу рассматривают в качестве биомаркера 

болезни Альцгеймера, однако попытки использовать 

ее ингибиторы в лечении данного заболевания у людей 

приводят к прекращению испытаний ввиду появления 

легких когнитивных нарушений [32, 33]. Это свидетель-

ствует о том, что эффекты бета-секретазы гораздо мас-

штабнее миелинизации или расщепления белка-пред-

шественника амилоида и могут охватывать весь спектр 

действия нейрегулина-1. Синаптофизин (SYP) является 

распространенным белком мембраны синаптических 

пузырьков, его функции еще недостаточно изучены, 

известно, что он участвует в регуляции высвобождения 

и поглощения синаптических везикул [34]. По послед-

ним данным, он поддерживает оптимальный трафик 

самого распространенного белка синаптических вези-

кул — синаптобревина-2 (непосредственно отвечаю-

щего за высвобождение везикул) — для поддержания 

работы синапса во время всплесков интенсивной ней-

ронной активности [35]. Таким образом, SYP может 

отражать синаптическую активность, но по отдельным 

данным не отражает процессы синаптогенеза и нейро-

пластичности [36]. Сиртуин-1 (SIRT1) является глобаль-

ным метаболическим игроком, он ингибирует апоптоз, 

синтезирует НАД и участвует в клеточном метаболизме, 

стимулирует глюконеогенез и кетогенез, защищает ней-

роны при окислительном стрессе, но также участвует 

в поддержании эндотелиального гликокаликса и потен-

цирует эндотелиальную синтазу оксида азота [37–39]. 

Рассматриваются кардиотропные эффекты сиртуина, его 

вклад в кальцификацию сосудов и диабетические нефро-

патии, но вклад в патогенез неврологических состояний 

не изучен [38–40]. Синтаза-1 оксида азота (NOS1) явля-

ется нейрональной изоформой фермента, который, пре-

вращая аргинин в цитруллин, высвобождает оксид азота 

(NO) и выступает, таким образом, основным источником 

NO в ЦНС [41]. В свою очередь, NO является мессен-

джером, который опосредует межнейрональное вза-

имодействие, глутаматергическ ую и ГАМКергическую 

нейротрансмиссию, действуя как пресинаптически, так 

и постсинаптически, обеспечивая синаптическую пла-

стичность [41, 42]. Фермент NOS1 контролирует флуктуа-

цию уровня NO для выполнения нормальных физиологи-

ческих функций в нейронах [43]. Накопилось достаточно 

много работ, подтверждающих вклад NO через фермент 

NOS1 или кодирующий его ген в патогенез психиатриче-

ских заболеваний (шизофрений [42, 44], депрессий [45], 

посттравматического стрессового расстройства и тре-

воги [46]), СДВГ [47], предрасположенности к инсультам, 

парксинсонизму, болезни Альцгеймера у взрослых [43, 

48], но данные по детям остаются крайне ограниченны-

ми [49]. Антитела к NR2-субъединице NMDA-рецептора 

глутамата (NR2A) вырабатываются в ответ на выход 

в кровяное русло через гематоэнцефалический барьер 

фрагментов разрушенного глутаматного рецептора NR2 

[50]. Соответственно, повышенное содержание антител 

к глутаматным рецепторам свидетельствует о сверх-

нормативной деструкции глутаматных рецепторов либо 

о повреждении гематоэнцефалического барьера. 

Поэтому высокие показатели антител к глутаматным 

рецепторам NR2 относят к маркерам ишемического 

повреждения мозга как в интранатальный период (пери-

натальные поражения ЦНС [51, 52]), так и у взрослых, 

что подтверждается в том числе российскими исследо-

ваниями [50]. Также рассматривают биомаркирование 

исходов черепно-мозговой травмы [53]. Особый интерес 

вызывает повышение уровня антител к NR2-рецептору 

при психотических обострениях [54], что некоторые уче-

ные связывают с повреждением гематоэнцефалическо-

го барьера [55]. Вместе с тем в ряде случаев рассма-

тривается роль антител к глутаматному рецептору NR2 

как патогенетического фактора развития эпилепсии, 

психиатрических проявлений системной красной вол-

чанки [56], а относительно недавно была идентифици-

рована тяжелая форма энцефалита, связанная с анти-

телами к глутаматным рецепторам NR1-NR2 NMDA [54]. 

Необходимо добавить, что лишь некоторые из пере-

численных нейропептидов используются для маркиро-
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вания отдельных острых неврологических состояний. 

Поэтому называть их нейромаркерами в широком пони-

мании — неверно. По функционалу их можно назвать 

нейроспецифическими пептидами (β-NGF, BDNF, NT-3, 

NT-4, NRG1-beta 1, BACE1, SIRT1, SYP), маркерами нейро-

мессенджера (NO Synthase-1) и нейрорецептора (NR2A). 

Активное изучение роли нейропептидов и нейромар-

керов привело в последние годы к волне эксперимен-

тальных и клинических исследований с использованием 

препаратов, обладающих сродством, потенцирующим 

либо ингибирующим действием на синтез фактора роста 

нервов [57–59], мозгового нейротрофического факто-

ра [60], бета-секретазы [61, 33], оксида азота [62, 63], 

в лечении острых неврологических, психиатрических 

и нейродегенеративных заболеваний у взрослых. 

Таким образом, определенный нами к лабораторной 

диагностике комплекс нейроспецифических компонен-

тов отражает широкий спектр и уровни нейрональных 

процессов: выживаемость, нейрональную дифференци-

ровку, рост и развитие, миелинизацию, синаптогенез, 

нейрогенез, апоптоз, межнейрональное взаимодействие, 

глутаматергическую и ГАМКергическую нейротрансмис-

сию, поддержание синаптической активности, внутри-

клеточный метаболизм. Применение данного лабора-

торно-диагностического инструментария на объектах 

исследования в виде вариативных этиопатогенетических 

групп детской нейропатологии способно обеспечить дан-

ными, которые будут востребованы для формирования 

понимания дифференцированных механизмов разви-

тия врожденной патологии мозга. Но также необходимо 

отметить, что эффекты большей части перечисленных 

нейроактивных компонентов еще недостаточно изучены. 

В этом аспекте результаты данного исследования могут 

поставить вопросы о ранее не описанных эффектах пред-

ставленных нейроактивных компонентов.

Цель исследования

Цель исследования — изучить закономерности рас-

пределения комплекса нейроспецифических пептидов, 

маркеров нейромессенджера и нейрорецептора в сыво-

ротке крови детей с различными патогенетическими 

вариантами хронической нейропатологии.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одномоментное исследование.

Условия проведения исследования

Исследование проводилось на базе НИИ педиа-

трии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ 

им. акад. Б.В. Петровского», г. Москва, с 01.09.2019 

по 01.07. 2022. В исследование включали детей, родите-

ли которых обращались за специализированной помо-

щью к детскому неврологу в консультативно-диагности-

ческий центр НИИ педиатрии и охраны здоровья детей 

НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского», 

г. Москва. Процедуры обследования каждого участни-

ка осуществлялись в формате амбулаторных визитов 

и были ограничены 30-дневным сроком.

Критерии соответствия

Критерии включения

• Для всех участников: возраст от 3 до 16 лет вклю-

чительно, наличие добровольного информирован-

ного согласия, подписанного официальным предста-

вителем ребенка или самим ребенком в возрасте 

от 16 лет.

• Для включения в группы: 

1) группа N (нормальные неврологические функции 

и зрение) — сочетание отсутствия психоневрологи-

ческого заболевания, дезадаптивных эмоциональ-

ных/поведенческих реакций и слабовидения;

2) группа М (mild disorder, легкие резидуальные орга-

нические неврологические нарушения без дефи-

цита зрения) — заболевание из группы легких 

нейрокогнитивных нарушений: дисфазия разви-

тия, синдром дефицита внимания с гиперактив-

ностью (форма с преимущественным дефицитом 

внимания), легкое когнитивное расстройство, 

смешанное специфическое расстройство психо-

логического развития; отмечаемые первые сим-

птомы когнитивного неблагополучия наблюдались 

как минимум не позднее первых двух лет жизни; 

перинатальное поражение ЦНС в анамнезе;

3) группа S (severe disorder, тяжелые резидуаль-

ные органические неврологические нарушения 

без дефицита зрения) — задержка психического 

развития или умственная отсталость в сочетании 

с моторными нарушениями либо ДЦП; отмечае-

мые первые симптомы наблюдались как минимум 

не позднее первых двух лет жизни; перинаталь-

ное поражение ЦНС в анамнезе;

4) группа F (functional disorder, приобретенные 

функциональные неорганические расстройства 

нервной системы без дефицита зрения) — забо-

левания из группы нейрофункциональных и ней-

роперцептивных расстройств: церебрастения, 

синкопальные состояния нейрогенного генеза, 

хронические негенерализованные тики, мигре-

нозные головные боли; первые симптомы-пред-

вестники наблюдались не ранее трех лет жизни;

5) группа Аn (anirydia, врожденное слабовидение, 

связанное с экспрессируемым в глазах и голов-

ном мозге геном) — врожденная изолированная 

аниридия (несиндромальная форма);

6) группа Аl (albinism, врожденное слабовидение, 

связанное с экспрессируемым только в глазах 

геном) — альбинизм (глазокожная форма).

7) группа V (acquired visual impairment, приобре-

тенное умеренное/выраженное слабовидение) — 

приобретенное умеренное/выраженное слабо-

видение вследствие миопии, первые симптомы 

появились или диагноз слабовидения был выстав-

лен в возрасте до 5 лет;

8) группа W (WAGR) — WAGR-синдром.

Критерий включения в группу N «сочетание отсутствия 

психоневрологического заболевания, дезадаптивных 

эмоциональных/поведенческих реакций» устанавливал-

ся неврологом на основании результатов неврологиче-

ского осмотра и клинико-психологического консультиро-

вания. Критерий включения «отсутствие слабовидения» 

устанавливался офтальмологом на основании резуль-

татов офтальмологического осмотра. Критерии включе-

ния «заболевание из группы легких нейрокогнитивных 

нарушений», «детский церебральный паралич», «церебра-

стения», «синкопальные состояния нейрогенного гене-

за», «хронические негенерализованные тики», «мигреноз-

ные головные боли» в группы M, S, F устанавливались 

неврологом по результатам неврологического осмотра 

и нейропсихологической диагностики по Лурия. Критерии 

«отмечаемые первые симптомы наблюдались как мини-

мум не позднее первых двух лет жизни», «перинатальное 

поражение ЦНС в анамнезе» для включения в группы M, S 

определялись неврологом на основании выписки из амбу-
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латорной карты либо по данным, содержащимся в самой 

амбулаторной карте. Критерий включения «умственная 

отсталость в сочетании с моторными нарушениями» в груп-

пу S устанавливался неврологом на основании результа-

тов осмотров психиатра, невролога и при наличии показа-

теля общего интеллекта < 70 по результатам тестирования 

интеллекта методикой WISC (Wechsler Intelligence Scale 

for Children) у детей старше 5 лет. Критерий включения 

«задержка психического развития в сочетании с моторны-

ми нарушениями» в группу S устанавливался неврологом 

на основании результатов осмотров невролога и при нали-

чии показателя познавательно-речевого развития < 24 

по результатам психолого-педагогической диагностики 

по Стребелевой у детей младше 5 лет. Критерии включе-

ния «врожденная изолированная аниридия», «альбинизм 

(глазокожная форма)», «WAGR-синдром» в группы An, Al 

и W устанавливались офтальмологом на основании задо-

кументированного генетически верифицированного диа-

гноза, подтвержденного данными офтальмологического 

осмотра. Критерий включения в группу V «приобретен-

ное умеренное/выраженное слабовидение вследствие 

миопии» устанавливался офтальмологом на основании 

результатов офтальмологического осмотра — по этому 

критерию острота зрения лучше видящего глаза составля-

ла < 0,3. Критерий включения в группу V «первые симпто-

мы появились или диагноз слабовидения был выставлен 

в возрасте до 5 лет» устанавливался офтальмологом 

на основании сбора анамнестических сведений или выпи-

ски из амбулаторной карты / по данным, содержащимся 

в самой амбулаторной карте. 

Критерии невключения

• Для всех участников: 1) эпилепсия; 2) генерализован-

ные тики; 3) острая стадия неврологического заболе-

вания (черепно-мозговая травма, острое нарушение 

мозгового кровообращения, нейроинфекция, острая 

нейропатия); 4) нейродегенеративное заболевание; 

5) нейрометаболическое заболевание; 6) обостре-

ние хронического заболевания ЦНС; 7) расстройство 

аутистического спектра; 8) другое психиатрическое 

заболевание (шизофрения, биполярное аффективное 

расстройство, депрессия); 9) острое инфекционно-

воспалительное заболевание, включая недельный 

период после выздоровления); 10) обострение аллер-

гического заболевания, включая недельный период 

после выздоровления; 11) обострение хроническо-

го соматического заболевания, включая недельный 

период после выздоровления. Критерии 1, 2, 3, 4, 5, 

6 определялись на основании результатов осмотра 

невролога, критерии 7, 8 — на основании результа-

тов осмотра психиатра, критерии 9, 10, 11 — на осно-

вании результатов осмотра педиатра.

• Для групп M, S, F — cлабовидение любой степени 

(острота зрения ≤ 0,5), критерий определялся офталь-

мологом по результатам офтальмологического обсле-

дования.

• Для групп N, M, S, F, V — наличие перенесенного 

острого неврологического заболевания после рож-

дения в анамнезе. Критерий определялся по данным 

выписки из амбулаторной карты либо по данным, 

содержащимся в самой амбулаторной карте.

• Для групп N, F и V — отсутствие перинатального пора-

жения ЦНС в анамнезе. Критерий определялся по дан-

ным выписки из амбулаторной карты либо по данным, 

содержащимся в самой амбулаторной карте. 

• Для группы V — отсутствие у близкого родственника 

врожденного или рано приобретенного слабовиде-

ния. Критерий определялся на основании информи-

рования официальным представителем ребенка.

Целевые показатели исследования

Основные показатели исследования

• Различия содержания нейроспецифических пепти-

дов, маркеров нейромессенджера и нейрорецептора 

между группами участников.

Дополнительный показатель исследования

• Различия в содержании нейроспецифических пепти-

дов, маркеров нейромессенджера и нейрорецептора 

в подгруппах по уровням интеллектуального раз-

вития, остроты зрения, слуха, речевой аудиометрии, 

а также их корреляции с показателями слухового 

порога распознавания речи, обоняния и интеллекта. 

С целью увеличения результативности дополнитель-

ного анализа путем увеличения выборки заплани-

ровано объединение двух групп участников с анири-

диями и альбинизмом в одну дополнительную группу 

с учетом схожести врожденного характера, зритель-

ного дефекта и офтальмологических проявлений этих 

заболеваний при условии схожести профиля распре-

деления нейроспецифических пептидов, маркеров 

нейромессенджера и нейрорецептора. 

Методы измерения целевых показателей

Для определения содержания в сыворотке крови ней-

роспецифических пептидов, синтазы NO и антител к глу-

таматному рецептору NR2 использовался автоматизи-

рованный компактный иммуноферментный анализатор, 

позволяющий выполнять широкий перечень исследова-

ний в планшетном формате. Все обозначенные пептиды, 

а также маркеры нейромессенджера и глутаматного 

рецептора определяли методом иммуноферментного 

анализа (прибор — автоматический иммуноферментный 

анализатор LAZURITE, США). Наборы диагностикумов 

для нейротрофического фактора мозга, бета-секрета-

зы, нейрегулина-1, нейротрофинов-3 и -4, а также сир-

туина-1 произведены RayBiotech (США), для фактора 

роста нервов — R&D Systems (США), для синаптофизина 

и синтазы-1 оксида азота — Cloud-Clone Corp. (Китай), 

антитела к глутаматным рецепторам NR2 — ООО «ДРД» 

(Россия). Содержание нейропептидов и нейромаркеров 

представлено в виде количественных данных, представ-

лены медианы, средние значения и средние квадратич-

ные отклонения содержания нейропептидов и нейромар-

керов в группах. 

Показатель общего, вербального и невербального 

интеллекта (коэффициент интеллекта в баллах, КИ) опре-

деляли с помощью методики определения интеллекта 

WISC у детей старше 5 лет [64]. Помимо количественных 

показателей, согласно указанной методике определяли 

уровни интеллектуального развития: умственный дефект 

(КИ ≤ 69), пограничный уровень (КИ 70–79), снижен-

ная норма (КИ 80–89), средний уровень (КИ 90–109), 

«хорошая норма» (КИ 110–119), высокий интеллект (КИ 

120–129), весьма высокий интеллект (КИ ≥ 130).

Остроту зрения, состояние аккомодации и органа 

зрения определял офтальмолог с помощью стандартной 

диагностической процедуры с применением проектора 

офтальмологических знаков HUVITZ, оправы пробной 

универсальной ОПУ-01, набора пробных очковых линз 

Ship Nippon, автокераторефрактометра Topcon KR-800, 

щелевой лампы Keeler KSL-Z с набором диагностиче-

ских линз. Согласно классификации МКБ-10 выделяли 

5 уровней нарушения зрения: нормальное зрение — 
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острота зрения выше 0,5, легкое снижение (слабовиде-

ние) — острота зрения в пределах 0,5–0,3; умеренное 

слабовидение — острота зрения в пределах 0,3–0,1; 

тяжелое (выраженное) слабовидение — острота зрения 

в пределах 0,1–0,05; слепота — острота зрения ниже 

0,05. В случае несовпадения остроты зрения с разных 

глаз отнесение участника к уровню остроты зрения опре-

делялось по остроте зрения лучше видящего глаза.

Состояние слуха определял сурдолог на основа-

нии сбора жалоб, анамнеза заболевания, анамнеза 

жизни, отоскопии и аудиологического обследования. 

Аудиологическое обследование проводилось согласно 

стандартизированной методике [65] и включало реги-

страцию отоакустической эмиссии (с помощью аппара-

та «Нейро-Аудио»), тимпанометрию (с помощью аппара-

та «Аудио-СМАРТ»), тональную пороговую аудиометрию 

(с помощью клинического высокочастотного аудиометра 

AC40 с двумя независимыми каналами для исследова-

ний по воздушному и костному звукопроведению), рече-

вую аудиометрию в свободном звуковом поле (с помо-

щью аудиометра АС40). На основании сурдологического 

заключения участник определялся в три подгруппы: нор-

мальный слух, кондуктивная тугоухость, нейросенсорная 

тугоухость. По результатам речевой аудиометрии участ-

нику назначался один из 5 уровней распознавания речи: 

уровень 1 — 100% разборчивость при предъявлении 

стимула громкостью в 50 и 60 децибел (Дб); уровень 2 — 

100% разборчивость при предъявлении стимула гром-

костью 60 Дб и 90% разборчивость при предъявлении 

стимула громкостью 50 Дб; уровень 3 — 90% разборчи-

вость при предъявлении стимула громкостью 60 Дб; уро-

вень 4 — разборчивость ниже 90% при предъявлении 

стимула громкостью 60 Дб; уровень 5 – разборчивость 

ниже 50% при предъявлении стимула громкостью 60 Дб. 

Также по результатам речевой аудиометрии проводи-

лась регистрация количественного параметра — порога 

распознавания речи в децибелах.

Состояние обоняния определялось с помощью оль-

фактометрии, которая заключалась в определении поро-

га обоняния трех ольфактантов (настойки валерианы, 

уксусной кислоты, нашатырного спирта) и способности 

идентификации одоранта с помощью специальной оль-

фактометрической методики [66, 67]. Количественная 

оценка порога обоняния и идентификационной способ-

ности проводилась в баллах согласно указанной мето-

дологии.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет необходимого размера 

выборки не проводили.

Статистические методы

Анализ данных выполнен с помощью пакета статисти-

ческих программ IBM SPSS Statistics, версия 26.0 (IBM, 

США).

Была проведена оценка распределения содержания 

исследуемых нейроактивных компонентов в основных 

группах. Проверка методом линейной регрессии опре-

делила распределение каждого исследуемого параме-

тра в каждой группе и показала наличие выбросов: 

по β-NGF — 1 случай в группе M и 1 случай в группе F, 

по NT-3 — 1 случай в группе M, 1 случай в группе Al, 

1 случай в группе V, по NT-4 — 2 случая в группе М 

и 2 случая в группе F, по SYP — 2 случая в группе М, 

по NR2A — 1 случай в группе М, 1 случай в группе S, 

1 случай в группе F и 1 случай в группе V. Все ука-

занные случаи были исключены из анализа целевых 

и дополнительных показателей. Проверка на нормаль-

ность распределения по одновыборочному критерию 

Колмогорова – Смирнова показала выраженные зна-

чимые различия (p < 0,001) с нормальностью рас пре-

деления значений всех изучаемых нейрокомпонентов 

по всем группам, кроме BDNF, который имел менее 

выраже нные значимые различия (в пределах p = 0,01–

0,03) с нормальностью распределения в большинстве 

групп, за исключением группы V, где распределение 

BDNF не отличалось от нормального (p = 0,124). С учетом 

ненормальности распределения основных показателей 

во всех группах, кроме одного показателя в одной груп-

пе, анализ различия показателей между группами про-

водился с помощью анализа непараметрических данных 

для независимых выборок по критерию Манна – Уитни. 

Различия в содержании изучаемых нейроактивных ком-

понентов в подгруппах по уровням остроты зрения, 

слуха, речевой аудиометрии и когнитивного развития 

определялись с помощью критерия Крускала – Уоллиса. 

При этом проводилась поправка на множественную про-

верку гипотез Бонферрони. Различия в распределении 

доли женского пола в группах определялись с помо-

щью критерия хи-квадрат. Связи содержания изучаемых 

нейроактивных компонентов с показателями слухового 

порога различения речи, порога обоняния и показателя-

ми интеллекта определялись с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена. За достоверные прини-

мались различия p < 0,05. По результатам корреляцион-

ного анализа мы решили приводить только те достовер-

ные связи, сила которых превышает 0,4 (r ≥ 0,4).

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено независимым 

этическим комитетом ФГБУ ЦКБ РАН, протокол № 141 

от 28.02.2020. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Выборка формировалась на основании критериев 

включения из числа обращавшихся за специализиро-

ванной амбулаторной помощью к неврологу, а также 

к специалистам аниридийного центра в КДЦ НИИ педи-

атрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ 

им. акад. Б.В. Петровского», г. Москва, с 01.09.2019 

по 01.07. 2022. Процедуру включения прошли и были 

допущены к исследованию 325 участников. По различ-

ным причинам (отказ ребенка от инвазивных проце-

дур, изменившиеся семейные обстоятельства, затяжные 

обострения хронических заболеваний) 26 участников 

не прошли весь объем обследования. Из оставшихся 289 

участников по техническим причинам не удалось про-

вести корректный лабораторный анализ 15 участникам. 

В результате к обработке результатов были допущены 

данные обследования 274 участников (табл. 1).

Характеристики выборки (групп) исследования

Пациенты с функциональными неврологическими 

нарушениями и приобретенным слабовидением превы-

шали по среднему возрасту детей с альбинизмом, ани-

ридией и легкой органической патологией (см. табл. 1).

Проверка корреляции между содержанием нейро-

активных компонентов и возрастом не показала досто-

верных связей ни по одному из изучаемых компонентов 

во всех группах, включая группу нормы, кроме слабой 

отрицательной связи между возрастом и содержанием 

β-NGF (r = −0,394, p = 0,034) в группе Аn. Проверка 
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Таблица 1. Основная характеристика участников исследования

Table 1. Key characteristics of study participants

Груп пы
Количество 

участников

Возраст Женский пол

Среднее 

значение

Стандартное 

отклонение
Абс., n %

N — норма 34 9,03 4,004 15 44,1

M — легкая органическая патология 84 6,82 2,594 28 33,3

S — тяжелая органическая патология 25 7,96 3,529 10 40

F — неорганические неврологические расстройства 32 9,94 3,398 17 53,1

An — аниридия изолированная 32 6,44 2,816 20 62,5

Al — альбинизм 39 6,49 4,045 20 51,2

V — приобретенное слабовидение 24 10,08 2,888 10 41,7

W — WAGR-синдром 4 8,75 5,679 2 50,0

Всего 274 7,78 3,547 122 44,5

p < 0,0011 0,1642

Примечание. p1 — межгрупповое сравнение средних, критерий Крускала – Уоллиса; р2 — межгрупповое сравнение долей, критерий 

хи-квадрат. Достоверные различия по среднему возрасту (p < 0,05) отмечались для Al — с N, F, V; для An — с F, V; для M — с F, V.

Note. p1 — contrast of means between groups, Kruskal-Wallis test; р2 — comparison of ratios between groups, chi-square. Significant 

differences by mean age (p < 0,05) were noted for Al with N, F, V; for An with F, V; for M with F, V.

указанных корреляционных связей на всей выбор-

ке показала крайне слабую связь между возрастом 

и одним из компонентов — BDNF: r = −0,136, p = 0,039. 

Таким образом, подробный анализ показал, что фак-

тор возрастных различий между отдельными группами 

не вносит значимого вклада в целевые показатели 

исследования. 

Различия между группами по остроте зрения ожи-

даемы (табл. 2), так как слабовидение являлось основ-

ным условием формирования четырех «зрительных» 

групп. По порогу обоняния уксусной кислоты имелись 

небольшие различия группы нормы и всех групп, кроме 

группы V, но все эти различия исчезали при поправ-

ке на множественную проверку гипотез Бонферрони. 

Аналогичным образом не показали достоверности 

при поправке Бонферрони различия группы Al c группа-

ми M, S, An, хотя в первых двух случаях и были близки 

к этому (p с поправкой Бонферрони = 0,073 и 0,077).

Основные результаты исследования

Проведен сравнительный анализ содержания ней-

роактивных пептидов и нейромаркеров у участников 

исследуемых групп (табл. 3). 

Результаты исследования показали, что содержа-

ние нейропептидов и маркеров в группах с патологией 

отличается от нормы с вариативной степенью и широтой 

группового спектра. Наиболее изменчивой в обследу-

емой выборке показала себя синтаза оксида азота, 

также часто различались уровни обоих нейротрофи-

нов, бета-секретазы и маркера рецептора глутамата. 

Нейротрофический фактор мозга показал одно межгруп-

повое различие и несколько тенденций к различиям. 

По сиртуину различий зафиксировано не было. 

Все исследуемые группы показали достоверные раз-

личия с нормой хотя бы по одному нейропептиду или мар-

керу. При этом группы весьма вариативно отличались 

от нормы. Состояния с дефицитом зрения имели пре-

вышения по уровням нейротрофина-4, бета-секретазы, 

синаптофизина, синтазы оксида азота и маркера NMDA-

рецептора глутамата, причем по синтазе оксида азота 

большинство различий было очень высокодостоверно 

(табл. 4). В то же время неврологические нарушения 

без сенсорного дефицита имели другой спектр досто-

верных различий: превышения по уровням нейротро-

фина-3 и -4, фактора роста нервов и бета-секретазы. 

Необходимо отметить что 12 межгрупповых различий 

имели очень высокую достоверность (р < 0,001).

Дополнительные результаты исследования

Было проведено сравнение содержания уровней ней-

ропетидов и нейромаркеров в подгруппах по уровням 

остроты зрения, слуха, речевой аудиометрии, когни-

тивного развития, а также корреляции с показателями 

слухового порога различения речи, порога обоняния, 

идентификационной способности обоняния и интеллек-

та. С учетом схожести нейропептидного профиля групп 

An и Al, как и было запланировано для дополнительного 

анализа, эти две группы были объединены в общую 

дополнительную группу.

В группе легких поражений ЦНС без дефицита зрения 

достоверных связей  выявлено не было. 

В объединенной группе генетически обусловлен-

ных дефицитов зрения было установлено превышение 

уровня нейротрофического фактора мозга в подгруп-

пах с тяжелыми и легкими когнитивными нарушениями 

по сравнению с нормальным когнитивным развитием 

(p = 0,042 для тяжелых и p = 0,074 для легких наруше-

ний с поправкой на множественную проверку гипотез 

Бонферрони). Чем больше преобладание невербаль-

ного интеллекта над вербальным, тем выше уровень 

синаптофизина (r = 0,423 при p = 0,035). Также в этой 

группе установлены различия в содержании некоторых 

нейропептидов/ нейромаркеров в зависимости от исход-

ного и фактического состояния зрения. Уровень фактора 

роста нервов и бета-секретазы был выше при исходном 

умеренном слабовидении по сравнению с исходным 

выраженным слабовидением (по фактору роста нервов 

p = 0,014 и по бета-секретазе p = 0,011 с поправ-

кой на множественную проверку гипотез Бонферрони). 

Содержание нейротрофического фактора мозга пря-

мо коррелировало с лучшей идентификаций запахов 

(r = 0,424 при p = 0,025). Также определена тенденция 

к лучшей идентификации запахов при повышении уров-

ней бета-секретазы (r = 0,339 и p = 0,078) и фактора 
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Таблица 3. Содержание нейроспецифических пептидов, маркеров нейромессенджера и нейрорецептора при различной 

хронической нейропатологии

Table 3. Levels of neurospecific peptides, neurotransmitters and neuroreceptor markers in various chronic neuropathologies

Показатели 

Группы

β-NGF,

пг/мл 

BDNF,

нг/мл 

NT-3,

пг/мл 

NT-4,

пг/мл 

NRG1-β1, 

пг/мл

BACE1,

нг/мл 

SIRT1,

нг/мл

SYP,

нг/мл

NO 

Synthase-1, 

нг/мл 

NR2AT,

нг/мл

Nn 

Мед. 30,51m* 28,86 0,00m s f l v 1,17m s a l v 7,64a l 1,20m s f a l v 0,000 0,000f a v 0,000a l w 1,15a l 

Ср. 282,30 37,17 114,29 32,30 187,12 32,71 3,93 0,028 0,80 1,35

СО 876,00 22,89 438,70 56,74 613,89 80,14 9,31 0,074 2,56 0,66

Mm

Мед. 134,63n** 43,84l 19,02n 36,48n 68,63 6,71n 0,000 0,000 0,000a l 1,20a 

Ср. 470,45 46,56 207,94 190,04 360,34 54,76 26,77 0,068 1,23 1,55

СО 796,20 23,67 606,81 304,58 796,21 88,29 68,05 0,110 3,18 0,97

Ss

Мед. 132,97 39,55 23,47n 75,01n f a l w 99,84 8,88n 0,000 0,000a 0,000f a l v w b 0,93a l v w b

Ср. 811,60 45,19 444,82 191,44 438,72 49,09 39,65 0,081 0,00 1,22

СО 1423,79 22,52 902,92 228,00 801,99 85,06 89,91 0,163 0,00 0,86

Ff

Мед. 85,35 30,24 17,13n l 20,76s 9,82a 10,88n 0,000 0,000n 0,000s a l 1,38 

Ср. 244,43 36,39 56,91 67,40 139,70 79,00 10,87 0,135 1,82 1,62

СО 365,07 24,93 87,84 109,74 305,33 109,50 25,83 0,203 3,67 0,91

Ana

Мед. 42,35b 38,24 53,68 23,67n s 103,35n f 14,78n 0,000 0,058n s 3,399n m s f 2,20n m s

Ср. 253,82 43,65 52,85 41,58 166,02 77,85 4,80 0,093 4,30 1,98

СО 653,94 17,41 32,99 49,25 213,83 103,35 11,52 0,139 4,07 0,95

All

Мед. 17,23 36,27m 64,95n f 24,00n s 85,12n 16,67n 0,000 0,00b 4,67n m s f 2,08n s

Ср. 688,92 36,21 261,59 136,47 555,28 78,15 24,14 0,068 4,63 1,89

СО 1340,02 13,85 586,85 280,57 1483,09 103,92 61,89 0,131 4,44 0,89

Vv

Мед. 156,00 35,74 57,82n 44,03n 70,73 88,44n 0,000 0,015n 0,000s 1,33s

Ср. 1762,83 37,30 108,64 250,67 402,97 120,70 1,41 0,153 2,59 1,66

СО 3670,30 19,84 194,84 394,69 991,34 116,62 2,14 0,229 4,34 0,83

Ww

Мед. 34,42 19,76 32,03 11,08s 43,68 126,14 4,465 0,034 3,521n s 2,12s

Ср. 144,94 28,22 33,61 15,09 54,48 125,82 4,79 0,062 3,93 2,08

СО 244,53 19,95 37,69 18,61 64,51 143,97 5,43 0,085 4,58 0,96

Вся

выборка

Мед. 91,39 37,85 43,67 27,89 69,66 10,88 0,000 0,000 0,000 1,34

Ср. 563,50 41,29 185,32 132,92 302,29 68,17 18,00 0,085 2,13 1,65

СО 1383,85 21,76 533,34 248,08 692,63 98,43 53,31 0,149 3,75 0,93

Примечание. Мед. — медиана; Ср. — среднее значение; СО — стандартное квадратичное отклонение. <*> — n m s f a l v w показатель 

достоверно различается по критерию Манна – Уитни с показателем группы, которая обозначается данной литерой. <**> — оран-

жевые цвета ячеек отражают показатели, достоверно превышающие показатели группы нормы, в т.ч. светло-оранжевым цветом 

выделены ячейки тех показателей, которые превышают показатели группы нормы, но одновременно ниже показателей какой-либо 

из других групп. Светло-синим цветом выделены ячейки с показателями, которые демонстрируют достоверное снижение по сравне-

нию с показателями какой-либо другой группы чаще, чем это происходит для группы нормы (например, показатели NOS1 в группе S 

уступали таковым 6 групп, а группа нормы уступала всего 3 группам).

Note. Me (Мед.) — median; M (Ср.) — mean; SD (СО) — standard deviation. <*>—nmsfalvw indicator differs significantly (according to Mann-

Whitney test) from the group indicator, marked by this letter. <**>— the orange cells reflect the indicators reliably exceeding normal group 

indicators, including the light orange cells which indicators exceed the normal group indicators but below the indicators of any other group. 

Light blue cells indicate significant decrease compared to any other group, more often than is the case for normal group (for example, the 

NOS1 levels in group S were lower to those of 6 groups, and the normal group was lower only for 3 groups).



470

Таблица 4. Показатели достоверности различий содержания нейроспецифических пептидов, маркеров нейромессенджера 

и нейрорецептора в сыворотке крови участников разных групп

Table 4. Measure of reliability of differences in the levels of neurospecific peptides, neurotransmitters and neuroreceptor markers in 

serum of different groups participants

Пары

групп2 

Достоверность различий содержания нейропептидов и нейромаркеров, p1

β-NGF NRG-1 NT-3 NT-4 SIRT1 BACE SYP NO S-1 NR2A BDNF 

n m 0,019 > 0,1 0,019 < 0,001 > 0,1 0,001 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1

n s > 0,1 > 0,1 0,027 < 0,001 > 0,1 0,016 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1

n f > 0,1 > 0,1 0,049 > 0,1 > 0,1 0,014 0,026 > 0,1 > 0,1 > 0,1

n a > 0,1 0,011 > 0,1 0,039 > 0,1 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,017 > 0,1

n l > 0,1 0,013 < 0,001 0,029 > 0,1 0,019 > 0,1 < 0,001 0,024 > 0,1

n v > 0,1 > 0,1 0,019 0,004 > 0,1 0,009 0,026 > 0,1 > 0,1 > 0,1

n w > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,042 > 0,1 > 0,1

m s > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,053 > 0,1 > 0,1

m f > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,072

m a > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 < 0,001 0,049 > 0,1

m l > 0,1 > 0,1 0,078 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 < 0,001 > 0,1 0,049

s f > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,020 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,020 > 0,1 > 0,1

s a > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,004 > 0,1 > 0,1 0,053 < 0,001 0,006 > 0,1

s l > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,029 > 0,1 > 0,1 > 0,1 < 0,001 0,024 > 0,1

s v > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,009 0,033 > 0,1

s w > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,027 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,001  0,026 > 0,1

f a > 0,1 0,051 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,012 > 0,1 0,084

f l > 0,1 > 0,1 0,036 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,011 > 0,1 > 0,1

a l > 0,1 > 0,1 0,086 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,079 > 0,1 > 0,1 > 0,1

a v > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,095 > 0,1 > 0,1

a w > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,069

Примечание. 1 p — критерий Манна – Уитни, жирным шрифтом выделены показатели р < 0,1, в т.ч. ячейки светло-серого цвета содер-

жат показатели р  ≤ 0,05, ячейки темно-серого цвета — р ≤  0,001. 2 Приведены только те пары групп, которые показали достовер-

ность различий хотя бы по одному нейропептиду.

Note. 1 p — Mann-Whitney test, bold font shows indicators p<0.1, including light gray cells containing indicators p≤0.05, dark gray cells — 

p≤0.001. 2 Only those groups pairs that showed the statistical significance in at least one neuropeptide are presented.

роста нервов (r = 0,332 при p = 0,078). Других связей 

в этой группе выявлено не было.

В группе негенетических (приобретенных) дефици-

тов зрения также выявлены некоторые связи нейро-

пептидов/ нейромаркеров с обонятельными функциями. 

Высокий уровень сиртуина связан с лучшей обонятель-

ной пороговой чувствительностью к настойке валерианы 

(r = 0,584 при p = 0,028), а также определена тенден-

ция к худшей способности идентифицировать запахи 

при высоком уровне синтазы оксида азота (r = 0,508 

при p = 0,053). 

В группах нейрофункциональных нарушений и тяже-

лых поражений ЦНС достоверных связей выявлено 

не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Нейропептиды и маркеры показали вариативную сте-

пень различий по группам. Наиболее изменчивой в обсле-

дуемой выборке показала себя нейрональная синтаза 

оксида азота, также часто различались уровни обоих ней-

ротрофинов, бета-секретазы и маркера рецептора глута-

мата. При дефицитах зрения с большой достоверностью 

был повышен уровень синтазы оксида азота. При всех 

патологических состояниях активировались пептиды ней-

ропластичности — бета-секретаза, нейротрофины-3 и -4. 

При легких органических поражениях ЦНС специфично 

активировались фактор роста нервов и мозговой ней-

ротрофический фактор, а при врожденных генетически 
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детерминированных зрительных дефицитах специфично 

активировался нейрегулин. При тяжелых поражениях ЦНС 

специфической активации нейропептидов не определя-

лось, а уровень синтазы оксида азота демонстрировал 

тенденцию к снижению по сравнению с нормой.

Ограничения исследования 

Группы М, S, F включали различные нозологии, 

что могло способствовать неоднородности результатов 

и искажению реальных закономерностей. Некоторая 

возрастная неоднородность групп может ограничивать 

интерпретацию результатов, хотя анализ не показал 

существенной возрастной зависимости изучаемых ком-

понентов как на общей выборке, так и в каждой группе. 

Интерпретация результатов, связанная с группой W, тре-

бует осторожности ввиду ее крайней малочисленности.

Интерпретация результатов исследования

В начале обсуждения необходимо развеять опасения, 

которые возникают из понимания того, что определение 

нейроактивных компонентов в ликворе более достоверно 

отражает процессы в мозге по сравнению с их сыворо-

точным содержанием, в том числе по причине известного 

факта возможности синтеза нейропетидов вне головного 

мозга [68, 69]. В исследовании WAGR-синдром пока-

зал тенденцию к отличию от несиндромальных аниридий 

по более низкому уровню BDNF (p = 0,069). Известно, 

что в развитие WAGR-синдрома, помимо гена PAX-6, мута-

ция которого вызывает аниридию, вовлечен ген BDNF. 

С учетом крайней малочисленности группы WAGR такой 

результат показателен с точки зрения демонстрации кор-

ректности отражения сывороточным содержанием ней-

ропептида, определявшимся в исследовании, реальных 

патогенетических процессов в головном мозге.

Результаты измерения лишь некоторых показателей 

(β-NGF, BDNF) в одной группе — легких когнитивных 

нарушений — могут условно сравниваться с результа-

тами других исследований. Работы по фактору роста 

нервов в близком тематическом поле сконцентрирова-

ны в основном на последствиях перинатальных пораже-

ний ЦНС и недоношенности в ранний восстановительный 

период и реже — в возрасте до одного года, но в боль-

шинстве из них анализируются последствия поражений 

ЦНС в общем, без дифференцировки по тяжести и кли-

ническим последствиям [70–72]. В работе, в которой 

проводилась градация перинатальных поражений ЦНС, 

установлено, что при легких поражениях ЦНС содержа-

ние фактора роста нервов в сыворотке повышалось, тог-

да как при средних и тяжелых поражениях — снижалось 

[73]. Это коррелирует с нашими данными, которые пока-

зывают, что при легких когнитивных нарушениях, кото-

рые являются врожденными, вероятно, вследствие пери-

натальных поражений ЦНС, уровень β-NGF превышает 

норму, тогда как группа последствий тяжелых поражений 

ЦНС не имела этих различий. В исследовании, где оцени-

вались антитела к фактору роста нервов, были показаны 

их повышенные уровни при задержках психического 

развития до одного года [74]. Исследования уровня фак-

тора роста нервов при резидуальных неврологических 

состояниях у детей старше года крайне редки. В одной 

из этих работ не было показано изменение уровня β-NGF 

у подростков с ДЦП (повышение отмечалось лишь в под-

группе с эпилепсией), что коррелирует с нашими данны-

ми — с поправкой на то, что в нашей группе тяжелых 

поражений ЦНС случаи ДЦП были объединены с задерж-

ками психического развития / интеллектуальной недо-

статочностью резидуально-органического генеза [75].

Схожая ситуация с BDNF: исследования сосредото-

чены на детях до одного года. В единственной работе 

на схожей целевой группе не показано изменений уров-

ня BDNF у подростков с ДЦП, что совпадает с нашими 

данными [75]. Многочисленные исследования с изуче-

нием уровня антител к субъединице глутаматных рецеп-

торов NR2 сосредоточены на острых неврологических 

состояниях и их ранних восстановительных периодах, так 

как ориентированы на поиск потенциала маркировки 

острых заболеваний и их прогноза. 

Таким образом, немногочисленные сравнения с дан-

ными литературы обнаруживают частичные подтверж-

дения наших результатов по β-NGF и BDNF в группах 

резидуальных неврологических нарушений без дефи-

цита зрения. Остальные результаты этого исследова-

ния остаются вне сопоставления с другими работами, 

а его дизайн не имеет аналогов, поэтому основная часть 

обсуждения результатов будет представлена интерпре-

тацией оригинальных данных в преломлении поставлен-

ной задачи определения вариативных патогенетических 

механизмов развития отдельных нейропатологических 

состояний у детей.

Все зрительные нарушения (включая даже малочис-

ленную группу WAGR-синдрома) отличались, по крайней 

мере от тяжелых неврологических поражений без дефи-

цита зрения, повышенным содержанием нейрональной 

cинт азы оксида азота и антител к глутаматным рецеп-

торам. Это выглядит весьма неожиданным с учетом 

того, что группы дефицита зрения имели различаю-

щиеся этиологию и течение: расхождения по мутаци-

ям генов, экспрессируемым / не экспрессируемым 

в головном мозге, врожденности/приобретенности 

дефицита зрения, по частоте когнитивных нарушений, 

то есть по нарушениям мозговых функций. Почти все 

превышения синтазы оксида азота по сравнению с дру-

гими группами имели очень высокие достоверности 

различий (p < 0,001). Как упоминалось в обоснова-

нии исследования, функции NO как нейромессенджера 

достаточно широки, он регулирует межнейрональное 

взаимодействие опосредованно через глутаматергиче-

скую и ГАМКергическую нейротрансмиссию. Известно, 

что фермент NOS1 контролирует флуктуацию уровня NO 

для выполнения нормальных физиологических функций 

в нейронах [43]. Исходя из этого, мы предполагаем, 

что наши данные демонстрируют повышенную напря-

женность нейромедиаторных процессов, переключений 

межнейрональных и межансамблевых взаимодействий, 

которые, таким образом, характерны для широкого 

спектра дефицитов зрения у детей, и повышенный 

уровень NOS1 отражает этот процесс. При этом речь 

идет именно о повышенном напряжении в пределах 

нормальной нейрофизиологии, поскольку при резиду-

альных неврологических поражениях с легкими и тяже-

лыми нарушениями функций уровень NOS1 не отлича-

ется от нормы. Превышения NOS1 более характерны 

для врожденных дефицитов зрения, которые, как пра-

вило, являются более выраженными.

Согласованным с вышеизложенной гипотезой явля-

ется и превышение при врожденных дефицитах зрения 

уровня антител к NR2-субъединице глутаматных рецеп-

торов NMDA, что может служить подтверждением высо-

кого напряжения глутаматергической нейромедиации.

Повышенный уровень нейрегулина NRG1-beta 1 так-

же специфичен, но только для врожденных дефицитов 

зрения. В данном случае речь идет уже о нейропептиде, 

непосредственно задействованном в процессах нейро-

пластичности. Мы не можем связать дефициты зрения 
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с особой активацией процессов выживания и миели-

низации шванновских клеток, к которому более всего 

считают причастным нейрегулин. Но нейрегулин оста-

ется не до конца изученным нейропептидом: его уча-

стие в дифференцировке нейронов, образовании нейро-

нальных и нейромышечных синапсов, взаимодействии 

возбуждающих и тормозных нейронов, а также еще 

не открытые механизмы вполне могут обусловливать 

специфику повышения его содержания у детей с более 

тяжелыми врожденными, генетически обусловленными 

дефицитами зрения.

Также при дефицитах зрениях повышались 

по сравнению с группой нормы уровни нейротрофина-4 

и бета-секретазы 1, но неспецифично — так как эти 

нейропептиды были повышены и при легких/тяжелых 

неврологических поражениях без дефицита зрения. 

Одновременное повышение содержания NT-4 и BACE1 

может демонстрировать общие механизмы активации 

и интенсификации нейропластичности при врожден-

ных дефицитах зрения и неврологических поражениях 

без дефицита зрения. В этом аспекте NT-4 и BACE1 

выглядят более глобальными, неспецифическими регу-

лирующими нейропептидами по сравнению с другими, 

изучаемыми в данном исследовании.

Внутри круга состояний дефицитарного зрения 

имеются определенные различия, но не между собой, 

а по отношению к норме. Так, приобретенные дефициты 

зрения по уровню NOS1 и NR2A превышают лишь уровень 

тяжелых поражений ЦНС, но не нормы — то есть для них 

характерна меньшая физиологическая напряженность 

нейрональной активности. Кроме того, при приобретен-

ных дефицитах зрения значимо не меняется нейрегулин, 

который повышен при врожденных дефицитах зрения.

Особо выделяется альбинизм. Во-первых, при альби-

низме не повышен, в отличие от других дефицитов зре-

ния, уровень синаптофизина. Синаптофизин необходим 

для поддержания текущей синаптической активности 

на высоком физиологическом уровне. Данный факт тре-

бует дальнейшего изучения, так как сложно поддается 

объяснению в свете того, что при альбинизме степень 

слабовидения не меньше, чем при аниридии. Во-вторых, 

только при альбинизме повышен уровень нейротрофи-

на-3, причем очень достоверно (p < 0,001). По синап-

тофизину и нейротрофину-3 имеются даже тенденции 

к различиям между альбинизмом и аниридией (p = 0,079 

и p = 0,086), что доказывает неслучайность данной спе-

цифики альбинизма. Учитывая, что, судя по литератур-

ным данным и характеристикам нашей выборки, альби-

низм в целом более благополучен по неврологическим 

осложнениям, чем аниридии, повышение NT-3 может 

отражать большую вовлеченность процессов нейропла-

стичности при альбинизме. 

Возможно, характерная для аниридий мутация в гене 

PAX6, экспрессируемом в мозге, подавляет нейропла-

стичность, связанную с NT-3. При аниридиях уровень 

синаптофизина и бета-секретазы был повышен мак-

симально высокодостоверно (p < 0,001) по сравнению 

с превышениями нормы в других группах. Это демон-

стрирует, что процессы общей регулирующей активации 

(бета-секретаза) и частной синаптической активности 

устойчиво напряжены при сенсорных дефицитах, обу-

словленных мутациями гена, экспрессируемого в глазах 

и головном мозге.

В объединенной группе врожденных дефицитов зре-

ния исходно менее выраженное слабовидение сопро-

вождалось более высокими уровнями фактора роста 

нервов и бета-секретазы. Как уже указывалось, бета-

секретаза при дефицитарном зрении в целом пре-

вышала норму, то есть при дефицитах зрения бета-

секретазная нейропластичность активирована. В таком 

случае ассоциированные с бета-секретазой процессы 

нейропластичности не включаются при выраженном 

врожденном слабовидении. Что касается фактора роста 

нервов, его содержание при врожденных дефицитах 

зрения не превышает достоверно норму, поэтому гово-

рить о его включенности в нейропластичность не при-

ходится, видимо, эта включенность появляется также 

при менее выраженном слабовидении, но не так актив-

но, как в случае с бета-секретазой. Отдельного внима-

ния заслуживает при врожденных дефицитах зрения 

установленная прямая  связь между нейротрофическим 

фактором мозга и идентификационной способностью 

обоняния. Можно предположить, что активация нейро-

пластичности при врожденном слабовидении улучша-

ет обонятельные функции, что напоминает известный 

феномен перекрестной нейропластичности. Такого же 

характера, но менее достоверная  связь установлена 

для бета-секретазы и фактора роста нервов, что указы-

вает на неслучайность данных результатов.

Приобретенные дефициты зрения сопровождаются 

тем же спектром изменений, что и врожденные дефици-

ты, за исключением отсутствия активации нейрегулина. 

В отличие от дефицитов зрения, легкие и тяжелые 

поражения ЦНС без дефицита зрения не обладали

объединенной спецификой. Они требуют раздельного 

рассмотрения. Легкие поражения ЦНС, представленные 

легкими когнитивными нарушениями, сопровождались 

повышением уровней NT-3, NT-4 и BACE1, но эти ней-

ропептиды были повышены и при дефицитах зрения. 

Специфичными для легких когнитивных нарушений были 

превышения уровней фактора роста нервов по срав-

нению с группой нормы и нейротрофического фактора 

по сравнению с альбинизмом. Таким образом, показа-

но, что процессы нейропластичности, ассоциирован-

ные с наиболее известными нейропептидами из группы 

нейротрофических факторов (β-NGF и частично BDNF), 

находятся в активированном состоянии при легких, 

но не тяжелых поражениях ЦНС. Известно, что β-NGF свя-

зан с процессами дифференцировки, роста и выживания 

нейронов при повреждении мозга, но в нашем слу-

чае исследование проводилось в резидуальный период. 

По всей видимости, при легких когнитивных нарушениях 

повышенный уровень β-NGF и BDNF отражает повышен-

ную потребность в новых нейрональных связях и синап-

тогенезе. В связи с этим можно предполагать истощение 

процессов нейропластичности при тяжелых поражениях 

ЦНС либо ее снижение в отсутствие положительной 

обратной связи в условиях ограничения эффективности 

синаптогенеза при этих состояниях. Внутри легких ког-

нитивных нарушений содержание всех перечисленных 

нейропептидов не менялось в зависимости от уровня 

интеллекта либо функционирования сенсорных систем. 

Тяжелые резидуальные поражения ЦНС показали акти-

вацию нейропластичности, связанной с NT-3, NT-4 и бета-

сек ретазой, но эти процессы характерны и для других 

групп. Вопреки ожиданиям, при этих состояниях не изме-

нены уровни β-NGF и BDNF, содержание которых повы-

шено при легких поражениях ЦНС, — гипотеза по этому 

поводу приведена выше. А синтаза оксида азота в группе 

тяжелых поражений ЦНС позиционируется даже ниже, 

чем в группе нормы, достоверно уступая содержаниям 6 

из 8 групп (в группе нормы содержание cинтазы оксида 

азота ниже, чем в 3 «зрительных» группах). Также синтаза 

оксида азота имеет тенденцию к снижению в этой группе 

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

А
Я

 С
Т

А
Т

Ь
Я

O
R

IG
IN

A
L

 A
R

T
IC

L
E

S



473

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
 2

0
2

2
 /

 Т
О

М
 1

9
 /

 №
 6

P
E

D
IA

T
R

IC
 P

H
A

R
M

A
C

O
L

O
G

Y
. 

2
0

2
2

;1
9

(6
)

по сравнению с легкими поражениями ЦНС (p = 0,053). 

Мы предполагаем, что, судя по общей логике поведения 

синтазы оксида азота в нашем исследовании, при тяже-

лых поражениях ЦНС уровень функциональной напряжен-

ности нервной деятельности снижен, видимо, вследствие 

ограниченности нейрональных ресурсов. Таким образом, 

специфика тяжелых резидуальных поражений ЦНС свя-

зана с ограниченностью нейропластичности и низким 

уровнем синтазы оксида азота.

Функциональные неорганические нарушения ЦНС 

не показали активации нейропластичности (за исключе-

нием небольшого превышения уровня NT-3, который еще 

и уступает уровню при альбинизме). Уровень синтазы 

оксида азота также несколько превышает уровень нор-

мы, но уступает уровням врожденных дефицитов зрения. 

В отличие от легких и тяжелых поражений ЦНС, при этих 

состояниях повышен уровень синаптофизина, не уступая 

при этом аниридиям и приобретенному слабовидению. 

Повышенный уровень синаптической функциональной 

активности на фоне умеренно повышенного общего 

напряжения нервной деятельности и невысокой нейро-

пластичности является основной характеристикой этих 

состояний.

Основной массив данных о функциях нейроспеци-

фических пептидов, синтазы оксида азота и антител 

к глутаматным рецепторам формируется по результатам 

исследований их содержания в биологических средах 

при острых неврологических состояниях. В этом отно-

шении наши данные, полученные применительно к раз-

ным группам врожденных и приобретенных хрониче-

ских патологических состояний, могут стать источником 

новых сведений об их функциях. Прежде всего обращает 

на себя внимание, что группа нейропептидов, кото-

рую связывают с нейропластичностью, показывает себя 

на наших группах неоднородно. NT-3 и NT-4 ведут себя 

отлично от относящихся к их классу родственных ней-

ротрофинов β-NGF и BDNF. В целом они кажутся менее 

специфичными по сравнению с последними, но, в свою 

очередь, различаются между собой, о чем информации 

ранее практически не было. В частности, NT-3, в отличие 

от NT-4, не активируется при врожденном дефиците зре-

ния, связанном с мутацией экспрессируемого в мозге 

гена, а также и при приобретенных полиэтиологических 

дефицитах зрения. β-NGF активирован исключительно 

при врожденных легких когнитивных нарушениях, то есть 

при тех состояниях, которые требуют нейропластичности 

в течение длительного времени для восстановления 

и перестроек при относительной сохранности ресурса. 

Таким образом, в нашем исследовании фактор роста 

нервов играет наиболее специфичную роль в отношении 

нейропластичности. Также проявляет себя нейротрофи-

ческий фактор мозга, который при легких когнитивных 

нарушениях выше, чем при врожденных дефицитах зре-

ниях, вызванных мутацией не экспрессируемого в мозге 

гена. При этом при врожденных дефицитах зрения BDNF 

повышается в случае снижения когнитивных функций. 

Вместе с тем при более тяжелых мозговых поражениях 

два последних фактора никак себя не проявляют, в свя-

зи с чем мы предполагаем, что на их уровень в рези-

дуальной стадии влияет общая сохранность мозговых 

ресурсов. NT-3, NT-4 и в особенности бета-секретаза 

проявляют себя в качестве универсальных регуляторов 

нейрональных процессов, видимо, выходящих за рам-

ки нейропластичности. Нейрегулин повышается исклю-

чительно при врожденных дефицитарных состояниях 

зрения, что ставит вопрос о том, что он скорее участву-

ет в поддержании естественной нейропластичности, 

но не в условиях нейропатологии, как другие нейропеп-

тиды. Самым чувствительным компонентом в изучаемом 

комплексе оказалась синтаза оксида азота, которая, 

судя по нашим результатам, отражает общий уровень 

напряженности нейрональных процессов в естествен-

ных условиях. В отличие от нее синаптофизин, видимо, 

демонстрирует спектр естественной активности, ограни-

ченный исключительно синаптической областью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам исследования установлено множе-

ство разнокалиберных фактов, которые позволяют рас-

крыть глобальные вариативные сценарии мозговых про-

цессов при врожденной и приобретенной патологии 

нервной системы, а также по-новому оценить функции 

изучаемых нейроактивных компонентов при хрониче-

ской неврологической патологии. При легких когнитив-

ных нарушениях активируется максимальный спектр 

нейроспецифических пептидов, причастных к процес-

сам нейропластичности, включая специфические только 

для них фактор роста нерва и мозговой нейротрофиче-

ский фактор. Это свидетельствует о том, что, во-первых, 

данные состояния имеют четкую нейробиологическую 

природу, во-вторых, они нуждаются и сопровождаются 

активными мозговыми перестройками и синаптогене-

зом, обладая необходимым ресурсом к этому. При тяже-

лых поражениях ЦНС в резидуальной стадии нейро-

пластичность активирована в ограниченном спектре 

нейропептидов, а также низок уровень общей напряжен-

ности процессов функциональной нейрональной актив-

ности, вероятно, вследствие недостаточности ресурсов. 

При врожденном и приобретенном слабовидении про-

исходят активные мозговые процессы, отличающиеся 

от патологии нервной системы без дефицита зрения. 

При слабовидении уровень общей напряженности про-

цессов нейрональной активности максимален, скорее 

всего, вследствие компенсаторной активации других 

сенсорных систем. При этом активированы и общие 

механизмы нейрорегуляции, и специфические, связан-

ные с нейрегулином, который, видимо, задействован 

в естественной нейропластичности, связанной с сен-

сорными системами. Между схожими врожденными зри-

тельными расстройствами различной генетической 

природы наблюдаются отличия: при аниридиях нейро-

пластичность ограниченна — из нее исключается акти-

вация нейротрофина 3. Установленные патофизиоло-

гические особенности диктуют дифференцированные 

подходы к ведению детей с изученными патологически-

ми состояниями, в том числе с учетом выраженности 

первичных сенсорных и неврологических дефицитов, 

в области нутритивной, медикаментозной поддержки 

высокой функциональной активности и нейропластич-

ности, сенсорной стимуляции, психологических методов 

коррекции, гигиены общих, учебных и коррекционных 

нагрузок. Результаты нашей работы также ставят вопрос 

о перспективах исследования применения лекарствен-

ных разработок, использующих эффекты нейроспецифи-

ческих пептидов, в лечении хронической нейропатологии 

детского возраста.
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