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Методом иммуноферментного анализа на 1‒4-е, 7-е, 14-е, 21-е и 30 сутки изучено содержание некото-
рых цитоплазматических нейроспецифических белков (фосфорилированного нейрофиламента-H, основного 
белка миелина, нейротрофина-3, нейротрофина-4/5) и маркеров межклеточного матрикса (матриксной ме-
таллопротеиназы-2, матриксной металлопротеиназы-9, тканевого ингибитора матриксной металлопротеи-
назы-1) в образцах сыворотки крови 40 пациентов с осложненными травматическими повреждениями шей-
ного отдела позвоночника. В остром и раннем периодах травматической болезни спинного мозга выявлены 
положительные корреляции содержания pNF-H и ММР-9 на 1‒4-е, 7-е, 21-е и 30-е сутки, pNF-H и TIMP-1 на 
21-е и 30-е сутки, МВР и ММР-2 – на 1‒4-е, 7-е и 14-е сутки, МВР и TIMP-1 – на 1‒4-е и 14-е сутки и отрица-
тельные, между уровнями pNF-H и TIMP-1 на 7-е и 14-е сутки, характеризующие преобладание механизмов 
клеточной альтерации нервной ткани. Выявленные на 1‒4-е, 14-е, 21-е сутки положительные корреляции со-
держания NT-3 и TIMP-1 и отрицательные – NT-4/5 и ММР-9 на 21-е сутки свидетельствуют о преобладании 
механизмов внутриклеточной регенерации нервной ткани.
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The method of the immunoassay for the 1-4th, 7th, 14th, 21st and 30th days cytoplasmic neurospecifi cal protein 
content (phosphorylated neurofi lament-H, myelin basic protein, neurotrophin-3, neurotrophin-4/5) and markers of 
the extracellular matrix (MMP-2, MMP-9, tissue inhibitor of metalloproteinase-1) in serum samples of 40 patients 
with complicated traumatic injuries of the cervical spine. In acute and early periods of traumatic disease of the spinal 
cord revealed positive correlations content pNF-H and MMP-9 by 1-4th, 7th, 21st and 30th day, pNF-H and TIMP-1 21st 

and 30th day, MBP-2 and MMP – 1-4th, 7th and 14th day, MBP and TIMP-1 – 1-4th and 14th day and negative between 
levels of pNF-H and TIMP-1 in the 7th and 14th day, is dominated by the mechanisms of cell alterations in the nervous 
tissue. Identifi ed by 1-4th, 14th, 21st day of the positive correlation of NT-3 and TIMP-1 and negative – NT-4/5 and 
MMP-9 on day 21 indicate a predominance of mechanisms of intracellular regeneration of nerve tissue.

Keywords: spinal cord, traumatic disease, pathogenesis, neurospecifi c proteins, matrix metalloproteinases, tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinase, enzyme immunoassay

Первичная и вторичная альтерация ве-
щества спинного мозга, развивающаяся 
в результате его травмы, сопровождается 
возникновением очага первичного некро-
за и формированием зоны вторичного по-
вреждения [1, 5]. 

Вторичное повреждение спинного мозга 
в результате апоптоза приводит к отсрочен-
ной гибели активных нейронов и глиальных 
клеток [3]. Апоптоз нейронов и глиальных 
клеток инициируется сосудистыми наруше-
ниями, иммунологическими реакциями, окси-
дативным стрессом, кальциево-глутаматным 
конфликтом, приводящими к отеку и по-
вреждению клеточных мембран нейроцитов 
и олигодендроцитов [4]. Наряду с вторичным 
повреждением функциональной паренхимы 

происходит альтерация белковых компонен-
тов межклеточного матрикса и гемато-спин-
номозгового барьера за счет активации про-
дукции нейтрофильными лейкоцитами, 
глиальными макрофагами и Т-лимфоцитами 
металлопротеиназ, обусловленной эксайто-
токсичностью и гиперцитокинемией (фактор 
некроза опухоли, интерлейкины 1β, 6) [9]. Ма-
триксные металлопротеиназы также увеличи-
вают лейкоцитарную инфильтрацию нервной 
ткани, деградацию миелиновых волокон, кле-
точную миграцию и подвижность астроци-
тов, приводя к ускоренному рубцеванию гли-
альной ткани [8].

Механизмы вторичного повреждения 
нервной ткани в посттравматическом пе-
риоде лимитируются усилением продукции 
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паренхиматозной микроглией цитокинов, 
факторов роста нервной ткани и тканевых 
ингибиторов матриксных металлопротеи-
наз [7, 10]. Последние определяют возмож-
ность внутриклеточной регенерации ней-
ронов, ремиелинизации нервных волокон 
и баланс между деструкцией и формирова-
нием межклеточного матрикса [6]. 

Соотношение клеточных механизмов ре-
зорбции и ремоделирования нервной ткани 
в посттравматическом периоде определяет 
суммарное количество активных нейронов, 
глиальных клеток и межклеточного матрикса 
в поврежденном спинном мозге, определяя 
конечный функциональный результат [2].

Цель – на основании сопоставитель-
ного анализа содержания нейроспецифи-
ческих белков и маркеров межклеточного 
матрикса в сыворотке крови пациентов 
с осложненными повреждениями шейного 
отдела позвоночника выявить патофизио-
логически значимые корреляции, характе-
ризующие ремоделирование нервной ткани 
в посттравматическом периоде.

Материал и методы исследования
Объектом исследования явились 40 пациентов обо-

его пола в возрасте 24 ± 7,5 лет с осложненными травма-
тическими повреждениями шейного отдела позвоноч-
ника, находившихся в клинике нейрохирургии ФГБУ 
«СарНИИТО» Минздрава России в период с 2011 по 
2013 гг. Все пациенты поступили в стационар в течение 
1–4 суток с момента получения травмы и были сопоста-
вимы по механизму повреждений и степени выражен-
ности неврологического дефицита (класс А, В по шкале 
Frankel). Контрольную группу составили 40 условно здо-
ровых лиц, также сопоставимых по полу и возрасту.

В обеих группах обследованных в утренние часы 
и натощак при пункции локтевой вены осуществля-
ли взятие проб крови в объеме 5 мл. Кровь оставляли 

для свертывания при комнатной температуре, цен-
трифугировали при 2000 об/мин в течение 10 минут 
для получения сыворотки. Методом иммунофермент-
ного анализа изучали количественное содержание 
в сыворотке крови нейроспецифических белков – 
фосфорилированного нейрофиламента-Н (pNF-H), 
(Buhlmann, Switzerland), основного белка миелина 
(MBP), (BioVendor, Crech Republic), нейротрофина-3 
(NT-3), (Ray Bio Human), нейротрофина-4/5 (NT-4/5), 
(Ray Bio Human) и маркеров межклеточного матрик-
са – матриксной металлопротеиназы-2 (MMP-2), (R 
and D Systems, Inc. Human), матриксной металлопро-
теиназы-9 (MMP-9) (Bender MedSystems, BMS2016 
h), тканевого ингибитора матриксной металлопроте-
иназы-1 (TIMP-1), (Bender MedSystems, BMS2018 h). 
Исследования нейроспецифических белков и марке-
ров межклеточного матрикса в сыворотке крови в ис-
следуемой группе осуществляли на 1-4-е, 7-е, 14-е, 
21-е и 30-е сутки с момента получения травмы, в кон-
трольной группе – однократно.

Статистическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с помощью пакета программ 
IBM SPSS 20 Statistics. Проверяли гипотезы о виде 
распределений (критерий Шапиро ‒ Уилкса). Боль-
шинство наших данных не соответствовало закону 
нормального распределения, поэтому для сравнения 
значений использовали непараметрические критерии 
(U-критерий Манна ‒ Уитни). Сопоставительный 
анализ статистически значимых показателей прово-
дили с помощью определения коэффициента корре-
ляции рангов Спирмена (R). Рассчитывали показатель 
достоверности (р), который определяли как статисти-
чески значимый при значениях р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

У больных с осложненной травмой шей-
ного отдела позвоночника при определении 
содержания нейроспецифических белков – 
маркеров альтерации нервной ткани и мар-
керов межклеточного матрикса были выяв-
лены некоторые корреляции (табл. 1).

Таблица 1
Корреляции содержания маркеров альтерации нервной ткани и маркеров межклеточного 

матрикса в остром и раннем периодах травматической болезни спинного мозга

Маркеры 
альтерации 

нервной ткани

Маркеры 
межклеточного 

матрикса

Сутки наблюдения
1–4-е 7-е 14-е 21-е 30-е

pNF-H, пг/мл MMP-2, нг/мл R = –0,107
р = 0,512

R = 0,253
р = 0,116

R = –0,059
р = 0,719

R = 0,063
р = 0,699

R = 0,057
р = 0,727

MMP-9, нг/мл R = 0,372
р = 0,030

R = 0,425
р = 0,042

R = –0,007
р = 0,965

R = 0,418
р = 0,007

R = 0,377
р = 0,016

TIMP-1, пг/мл R = 0,080
р = 0,625

R = ‒0,386
р = 0,043

R = ‒0,155
р = 0,036

R = 0,316
р = 0,024

R = 0,483
р = 0,043

MBP, нг/мл MMP-2, нг/мл R = 0,479
р = 0,049

R = 0,327
р = 0,041

R = 0,429
р = 0,045

R = 0,119
р = 0,464

R = ‒0,209
р = 0,194

MMP-9, нг/мл R = –0,151
р = 0,354

R = -0,003
р = 0,986

R = –0,136
р = 0,403

R = 0,376
р = 0,047

R = 0,430
р = 0,043

TIMP-1, пг/мл R = 0,365
р = 0,021

R = 0,025
р = 0,879

R = 0,464
р = 0,003

R = 0,118
р = 0,469

R = –0,316
р = 0,047

П р и м е ч а н и я :  R – коэффициент корреляции рангов Спирмена; p – показатель достоверности.
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Сопоставительный анализ уровня 
pNF-H и ММР-9 свидетельствовал о нали-
чии положительных средней силы корре-
ляций на 1‒7-е и 21‒30-е сутки с момента 
получения травмы (р < 0,05). Содержание 
pNF-H и TIMP-1 коррелировало отрицатель-
но со средней силой на 7-е сутки и со сред-
ней силой – на 14-е сутки с момента травмы 
(р < 0,05). На 21-е и 30-е сутки обнаружи-
вались средней силы положительные кор-
реляции концентраций pNF-H и TIMP-1 
(р < 0,05). Статистически значимых корре-
ляций между содержанием pNF-H и ММР-2 
во все сроки наблюдения выявлено не было.

Изучение взаимосвязи между содержа-
нием MBP и ММР-2 выявило наличие сред-
ней силы положительных корреляций на 1-е, 
7-е и 14-е сутки с момента получения травмы 
(р < 0,05). Содержание MBP и ММР-9 положи-
тельно со средней силой коррелировало лишь 
на 30-е сутки наблюдения (р < 0,05). Содержа-
ние MBP и TIMP-1 коррелировало положи-
тельно со средней силой на 1‒4-е и 14-е сутки 
и отрицательно со средней силой – на 30-е сут-
ки с момента травмы (р < 0,05).

При изучении содержания нейроспеци-
фических белков – маркеров регенерации 
нервной ткани и маркеров межклеточного 
матрикса ‒ также были выявлены некото-
рые корреляции (табл. 2).

Обнаружены средней силы положитель-
ные корреляции между содержанием NT-3 
и TIMP-1 на 1‒4-е, 14-е и 21-е сутки с момента 
травмы (р < 0,05). Каких-либо корреляций со-
держания исследуемого нейроспецифическо-
го белка и ММР-2, ММР-9 выявлено не было.

Оценка содержания NT-4/5 не выяви-
ла корреляций с уровнями ММР-2 во все 

периоды наблюдения. Уровень NT-4/5 со 
средней силой отрицательно коррелировал 
с показателем содержания ММР-9 лишь на 
21-е сутки с момента травмы (р < 0,05). 

Сопоставительный анализ концентра-
ций NT-4/5 и TIMP-1 свидетельствовал 
о наличии положительных средней силы 
корреляций на 7–14-е сутки (р < 0,05).

Согласно современным представлени-
ям, травматическое повреждение вещества 
спинного мозга сопровождается апоптоти-
ческой гибелью активных нейронов и гли-
альных клеток. Альтерация клеточных мем-
бран нейронов приводит к высвобождению 
цитоплазматических нейроспецифических 
белков в спинномозговую жидкость и си-
стемный кровоток, что, наряду с другими 
метаболитами и биологически активными 
веществами, инициирует транскрипцию 
факторов роста нервной ткани, оказыва-
ющих трофные и тропные влияния в зоне 
вторичного повреждения. Наряду с повреж-
дением клеточных элементов нервной ткани 
происходит обусловленная преимуществен-
но механическим повреждением деструкция 
белковых компонентов межклеточного ма-
трикса и гемато-спинномозгового барьера за 
счет стимуляции транскрипции матриксных 
металлопротеиназ, способствующих резорб-
ции нервной ткани и формированию грубого 
глио-мезодермального рубца. Ограничива-
ют данный процесс тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ, которые блокируют раз-
рушение экстрацеллюлярного матрикса, сти-
мулируют клеточную пролиферацию и анги-
огенез. Данные процессы составляют основу 
ремоделирования нервной ткани в посттрав-
матическом периоде [2].

Таблица 2
Корреляции содержания маркеров регенерации нервной ткани и маркеров межклеточного 

матрикса в остром и раннем периодах травматической болезни спинного мозга

Маркеры
регенерации 
нервной ткани

Маркеры 
межклеточного 

матрикса

Сутки наблюдения
1–4-е 7-е 14-е 21-е 30-е

NT-3, пг/мл MMP-2, нг/мл R = 0,067
р = 0,683

R = –0,166
р = 0,305

R = 0,036
р = 0,824

R = –0,044
р = 0,789

R = –0,024
р = 0,881

MMP-9, нг/мл R = ‒0,094
р = 0,562

R = 0,063
р = 0,701

R = ‒0,158
р = 0,330

R = ‒0,089
р = 0,583

R = –0,102
р = 0,533

TIMP-1, пг/мл R = –0,310
р = 0,041

R = 0,166
р = 0,306

R = 0,371
р = 0,041

R = 0,304
р = 0,047

R = 0,018
р = 0,913

NT-4/5, пг/мл MMP-2, нг/мл R = ‒0,185
р = 0,254

R = 0,106
р = 0,514

R = –0,052
р = 0,748

R = 0,122
р = 0,455

R = 0,159
р = 0,329

MMP-9, нг/мл R = 0,188
р = 0,246

R = 0,030 
р = 0,853

R = ‒0,078
р = 0,633

R = ‒0,374
р = 0,047

R = –0,020
р = 0,901

TIMP-1, пг/мл R = 0,271
р = 0,032

R = 0,471
р = 0,031

R = 0,378
р = 0,033

R = 0,052
р = 0,749

R = 0,137
р = 0,400

П р и м е ч а н и я : R – коэффициент корреляции рангов Спирмена; p – показатель достоверности.
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Сопоставительный анализ корреляций 
содержания маркеров альтерации нервной 
ткани и межклеточного матрикса позволил 
выявить некоторые закономерности. Полу-
ченные нами данные свидетельствуют о на-
личии положительных корреляций уровней 
pNF-H и MMP-9 на 1-7-е и 21-30-е сутки 
посттравматического периода, что, по на-
шему мнению, совпадает с данными литера-
туры о сроках развития стадий реализации 
апоптоза и удаления погибших клеток. Ис-
полнителями на этих стадиях являются не 
только эндонуклеазы и эффекторные каспа-
зы, но и матриксные металлопротеиназы [3].

Наличие отрицательных корреляций со-
держания pNF-H и TIMP-1 на 7-е и 14-е сут-
ки после травмы, на наш взгляд, обуслов-
лено относительной недостаточностью 
продукции TIMP-1, что отдельными авто-
рами связывается с усилением его потре-
бления в период максимальной деструкции 
нервной ткани, локализующейся преиму-
щественно в зоне первичного повреждения 
[8]. Появление положительных корреляций 
между концентрацией pNF-H и TIMP-1 на 
21–30-е сутки, вероятно, связано с уси-
лением транскрипции TIMP-1 в ответ на 
прогрессирующую деструкцию аксонов 
(нервных волокон) вследствие вторичного 
повреждения вещества спинного мозга, что 
соответствует данным [4].

Отсутствие каких-либо корреляций 
между уровнями pNF-H и ММР-2 мы связы-
ваем с ингибированием инициации транс-
крипции ММР-2 в условиях отсутствующей 
регенерации клеточных компонентов нерв-
ной ткани, о чем имеются сведения, приво-
димые в работе [2].

Обнаруженные нами положительные 
корреляции между уровнями MBP и ММР-
2 на 1–14-е сутки после травмы свидетель-
ствуют о выраженности процессов деми-
елинизации аксонов (нервных волокон), 
обусловленной деструкцией белковых ком-
понентов миелина под воздействием ма-
триксных металлопротеиназ. Аналогичные 
сведения приведены в работе [7].

Появление положительных корреляций 
MBP и ММР-9 к 30-м суткам наблюдения, 
вероятно, связано с описываемой в литера-
турных источниках мобилизацией матрикс-
связанных факторов роста и процессингом 
цитокинов, обусловливающих ремиелини-
зацию нервных волокон и ремоделирование 
межклеточного матрикса [8].

Положительные корреляции MBP 
и TIMP-1 на 1–4-е и 14-е сутки обусловлены 
активизацией процессов демиелинизации 
нервных волокон, когда повышение актив-
ности TIMP-1 направлено на санацию нерв-
ной ткани от клеточного детрита и пред-

упреждения его попадания в межклеточный 
матрикс. Активация ремиелинизации нерв-
ных волокон к 30-м суткам наблюдения со-
впадает со снижением активности TIMP-1, 
что было обнаружено нами в виде отрица-
тельной корреляции к 30-м суткам.

Сопоставительный анализ маркеров ре-
генерации нервной ткани и маркеров меж-
клеточного матрикса выявил наличие поло-
жительных взаимосвязей между уровнями 
содержания NT-3 и TIMP-1 на 1‒4-е, 14-е 
и 21-е сутки, что совпадало с периодами 
максимального повышения концентрации 
NT-3. Согласно данным литературы это 
является одним из саногенетических меха-
низмов, направленных на повышение чув-
ствительности нервной ткани к действию 
нейротрофических факторов при условии 
максимального очищения ее от клеточного 
детрита и восстановления структуры меж-
клеточного матрикса [8, 10].

Выявленная на 21-е сутки посттравма-
тического периода отрицательная корреля-
ция между уровнями NT-4/5 и ММР-9, на 
наш взгляд, также может свидетельствовать 
об инициации под влиянием ММР-9 клеточ-
ной пролиферации.

Отсутствие каких-либо корреляций 
между уровнями NT-3, NT-4/5 и ММР-2, 
ММР-9, возможно, может свидетельство-
вать о преобладании внутриклеточной ре-
генерации над резорбцией нервной ткани, 
однако сведений по этому вопросу в до-
ступной литературе мы не обнаружили.

Выводы 
1. Процесс ремоделирования спинного 

мозга в остром и раннем периодах травма-
тической болезни определяется совокупно-
стью механизмов альтерации и регенерации 
нервной ткани, направленность и выражен-
ность которых может характеризоваться 
динамическими изменениями содержания 
нейроспецифических белков и маркеров 
межклеточного матрикса в биологических 
субстратах.

2. Положительные корреляции содержа-
ния pNF-H и ММР-9, выявленные на 1–4-е, 
7-е, 21-е и 30-е сутки, pNF-H и TIMP-1 на 
21-е и 30-е сутки, МВР и ММР-2 – на 1–4-е, 
7-е и 14-е сутки, МВР и TIMP-1 – на 1–4-е 
и 14-е сутки и отрицательные, между уров-
нями pNF-H и TIMP-1 на 7-е и 14-е сутки 
характеризуют преобладание механизмов 
клеточной альтерации нервной ткани и яв-
ляются патогенетически значимыми при 
травматической болезни спинного мозга.

3. Выявленные на 1–4-е, 14-е, 21-е сут-
ки положительные корреляции содержания 
NT-3 и TIMP-1 и отрицательные – NT-4/5 
и ММР-9 на 21-е сутки свидетельствуют 
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о преобладании механизмов внутриклеточ-
ной регенерации нервной ткани и являются 
саногенетически значимыми при ее ремоде-
лировании в посттравматическом периоде.
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