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Annotation: The article presents the results of complex clinical-laboratory study of 12 
patients with II type spinal muscular atrophy (SMA).  Features of neurotrophins’ changes 
were identified: concentration of  nerve growth factor in blood serum of patients with 2 types 
SMA was significantly higher than in control group. The assumption is made that the 
overexpression of NGF is associated with the activity of compensatory-adaptive reactions 
aimed at the partial restoration of lost motor function in patients with SMA type 2. The 
identified features of neurotrophic regulation in patients with 2 type SMA should be taken into 
account at their treatment.  

 
Введение 

Болезнь человека нельзя рассматривать в отрыве от общих физиологических 
принципов функционирования живого организма. Независимо от патологии у больного 
сохраняются все механизмы, направленные на сохранение вида,  и, безусловно, это 
касается и нейротрофической регуляции. Сейчас известно несколько десятков ростовых 
факторов, которые влияют на развитие, дифференцировку и жизнедеятельность 
нервной ткани.  Нейротрофины синтезируются клетками-мишенями, активизируют 
процессы в нейроне через общие рецепторы (тирозинкиназные рецепторы), запускают 
внутриклеточные каскады, приводящие к транскрипции белков, инициируя процессы 
роста, дифференцировки и  ветвления аксона. (3).   Активное изучение нейротрофинов  
у больных с различной патологией ЦНС показало, что  концентрация отдельных 
ростовых пептидов действительно меняется в зависимости от стадии заболевания  и 
нозологии. Так,  при болезни Альцгеймера на ранней стадии отмечено увеличение 
концентрации фактора роста головного мозга (ФРГМ), а  при дальнейшем 
прогрессировании заболевания имеет место снижение концентрации ФРГМ  в  крови 
(4).  Исследование уровня ФРГМ у пациентов с болезнью Паркинсона  выявило  в 30% 
случаев  усиление синтеза этого нейротрофина (4). Исследование ФРН у больных БАС 
выявило, что  при длительном течение заболевания его уровень в крови повышается 
(8).  Безусловно, выявляемые  изменения нейротрофической регуляции при 
нейродегенеративных заболеваниях  оказывают влияние на жизнеспособность  



нейронов. Нейротрофины в физиологических условиях активируют процессы роста и 
дифференцировки нервной ткани, стимулируют процессы роста аксона и синаптогенеза 
(6).    Известно,  что фактор роста нерва  (ФРН)  взаимодействует с тирозинкиназными 
рецепторами А (trikA) и стимулирует рост и ветвление аксона (5, 10).  Изучение  роли 
нейротрофина-ФРН в развитии нейродегенеративных заболеваний является 
актуальным и может быть использовано для выбора адекватной  патогенетической 
терапии. Однако  при многих редких нейродегенеративных заболеваниях  уровень 
нейротрофинов  пока еще не определяли  в крови. 

Цель исследования.   Определение уровня  фактора роста нерва (ФРН) у 
больных СМА 2 типа и сопоставление данных иммуноферментного анализа  с данными 
клинико-неврологического осмотра.  

Материалы и методы: На базе стационарного отделения «Хоспис (детский)» в 
г. Санкт-Петербурге было обследовано 12 больных СМА 2 типа в возрасте 4-15 лет. 
Контрольную группу составляли 30 здоровых детей.  Определение уровня  фактора 
роста нерва  проводили иммуноферментным методом в образцах сыворотки крови с 
использованием коммерческих иммуноферментных наборов  фирмы RayBiotech, Inc в 
соответствии с инструкциями производителя. Пороговые величины определения  ФРН -
14 пг/мл.  В ходе исследования применяли следующие процедуры и методы 
статистического анализа: определение числовых характеристик переменных; оценку 
соответствия эмпирического закона распределения количественных переменных 
теоретическому закону нормального распределения по критерию Шапиро-Уилка, 
оценку значимости различия средних арифметических значений в независимых 
выборках с использованием Т-критерия Стьюдента. Описание количественных 
признаков было выполнено с использованием среднего арифметического значения и 
стандартного отклонения. Нулевая статистическая гипотеза отвергалась при уровне 
значимости p<0,05. Статистический анализ осуществлялся с использованием пакета 
STATISTICA 8.0 (StatSoft®, Inc., USA). 

Результаты и обсуждения.  Спинальная мышечная атрофия (СМА)  2  типа –  
аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся дегенеративным изменением 
альфа-мотонейронов передних рогов спинного мозга. Заболевание медленно 
прогрессирует, проявляется слабостью проксимальной мускулатуры, парезами, 
дыхательной недостаточностью и ранней смертностью (1). К 18-20 годам у больных 
СМА 2 типа формируются выраженные атрофии межреберных мышц, что приводит к 
развитию дыхательной недостаточности.  

Обследованы 12  больных со спинальной мышечной атрофией 2  типа,  из них 5  
девочек и 7 мальчиков в возрасте от 4 до 15 лет. Нарушения в двигательной сфере  
проявлялись с рождения. Молекулярно-генетическое исследование подтверждало 
диагноз СМА 2 типа  с выявлением дефекта на длинном плече 5-ой хромосомы (в 
интервале между D5S629 и D5S557). Все больные СМА 2 типа наблюдались в течение 
5 лет, за этот период времени заболевание неуклонно прогрессировало. Клинико-
неврологическая картина была представлена вялыми парезами рук и ног с 
преобладанием процесса в проксимальных отделах, активные движения сохранялись 
лишь в дистальных отделах рук,  мышцах шеи,  мимической и дыхательной 



мускулатуре. Наблюдались  фибриляции и фасцикуляции мышц, выраженная 
диффузная мышечная гипотония.  Были выявлены   контрактуры крупных суставов 
конечностей и выраженный кифосколиоз позвоночника. Функции тазовых органов, 
чувствительность и интеллект  были сохранены.  

Данные иммуноферментного анализа свидетельствуют о том, что концентрация 
ФРН (3899±1058пг/мл) в сыворотке крови больных СМА 2 типа статистически значимо 
(р<0,001) выше, чем в контрольной группе (782±582пг/мл). Оценки концентрации ФРН 
в сыворотке крови контрольной группы находятся в диапазоне от 110пг/мл до 
2237пг/мл. Тогда как у больных СМА 2 типа – в интервале от 1387 пг/мл до 5411пг/мл. 
Нами выявлено, что у больных СМА 2 типа в сыворотке крови имеет место 
превышение ФРН (см. рис. 1). 
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Рис. 1. Концентрация ФРН в сыворотке крови в исследуемых группа. 
 
 Проведенное нами исследование показало, что у больных СМА 2 типа имеет 

место повышенный уровень нейротрофина ФРН в отличие от других  
нейродегенеративных заболеваний ЦНС, при   которых имеет место дефицит 
нейротрофического обеспечения (13,14). Нейротрофины синтезируются нейронами,  
клетками глии и клетками-мишенями, взаимодействуют с  тирозинкиназными 
рецепторами  (Тrk-A, Тrk-B, Тrk-C)  на поверхности нейрона (9). Это приводит к 
активизации каскада протеинкиназ, известных как 



митогенактивируемыепротеинкиназы (mitogenactivatedproteinkinas — MAP 
kinasepathway,  далее фосфорилируемая МАР-киназа). МАР-киназапроходит через 
ядерную мембрану и в ядре  фосфорилирует различные факторы транскрипции гена (7). 
Возникающие изменения транскрипции гена инициируют процессы пролиферации, 
дифференцировки и поддержания жизнеспособности нейрона. Повышенное 
содержание ФРН может быть связано  с возрастом больных,   ведь независимо от 
патологии организм ребенка растет. У детей наиболее интенсивно работают  процессы 
роста и дифференцировки нервной ткани, синаптогенеза (3). Активность этих 
процессов зависит от концентрации ростовых пептидов. Но объяснить 
гиперэкспрессию ФРН только особенностью онтогенеза нельзя так как контрольную 
группу  составляли дети данного возраста. Возможно усиление синтеза нейротрофина-
ФРН происходит вследствие развития компенсаторно-приспособительных процессов, 
направленных на усиление репаративной функции нервной ткани. Компенсаторно-
приспособительные механизмы запускаются и в физиологических, и в патологических 
условиях. Приспособление или адаптация – широкое биологическое понятие, 
включающее все формы регуляции функций организма в нормальных условиях и при 
патологии. В любой форме жизни заложены адаптационные реакции, направленные на 
ее выживание, на сохранение ее состояния или свойств, при воздействии факторов 
окружающей среды или при сдвигах внутри самой системы. Компенсация–это одна из 
важнейших форм приспособления, развивающаяся в условиях патологии, поэтому она 
носит индивидуальный характер, ибо определённой болезнью заболевает конкретный 
человек. Таким образом, компенсация – совокупность реакций организма, 
возникающих при повреждениях или болезнях и направленных на восстановление 
нарушенных функций. Человек обладает индивидуальными реакциями, но 
одновременно, как представитель биологического вида, он имеет и видовые 
приспособительные реакции. Те и другие реакции трудно разделить, поэтому в клинике 
их часто обозначают как компенсаторно-приспособительные процессы. Биологический 
смысл компенсаторных реакций заключается в восстановлении нарушенных функций 
органов и систем, а степень их восстановления является основным критерием 
достаточности этих реакций.  

Физиологическая цель нейротрофической регуляции – сохранение 
жизнеспособной популяции нейронов для выполнения генетически 
запрограмированной функции. Прогрессирующая гибель мотонейронов при СМА 2 
типа приводит к усилению нейротрофической регуляции, но часть популяции нейронов 
уже погибла и не способна взаимодействовать с ростовыми факторами. Этими 
явлениями мы можем гипотетически объяснить повышенный уровень нейротрофина-
ФРН при СМА 2 типа.  Однако очень высокая концентрация  нейротрофина-ФРН 
согласно нашим исследованиям, не приводит к восстановлению или частичной 
компенсации утраченной двигательной функции у больных СМА 2 типа (2). В 
эксперименте на органотипической культуре ткани мы показали, что сыворотка 
больных СМА 2  типа ингибирует рост нейритов сенсорных ганглиев (12).  Была 
выявлена сильная корреляционная связь между фактом ингибирования роста нейритов 
нейронов сенсорных ганглиев и концентрацией ФРН в сыворотке крови больных СМА 
2 типа (11). Таким образом было показано, что процесс спрутинга у больных СМА 2 



типа  не запускается, вследствие очень высокой концентрации ФРН, что способствует 
дальнейшему прогрессированию заболевания. 

Заключение 

У больных СМА 2  типа имеет место повышенная концентрация ФРН в крови.  
Скорее всего, гиперэкспрессия ФРН у больных СМА 2 типа возникает вследствие 
активности компенсаторно-приспособительных механизмов направленных на усиление  
нейротрофической регуляции для частичной компенсации утраченной двигательной 
функции.  Эти данные необходимо учитывать при лечении больных СМА 2 типа.  
Успехи нейроиммунологии открывают клиницистам новые перспективы в изучение 
нейротрофической регуляции нервной системы, которые в дальнейшем, возможно, 
войдут в повседневную практику и будут использоваться для диагностики и 
составления  индивидуальных программ лечения больных нейродегенеративными 
заболеваниями.  
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