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Резюме 
Введение. Полифункциональная глутаминовая кислота (глутамат, Glu) является основным возбуждающим нейромеди-
атором в центральной нервной системе. Обеспечивая возбуждающую нейротрансмиссию, Glu активирует глутаматные 
рецепторы (GluRc), связанные с поступлением Ca2+. Острая и хроническая Glu-эксайтотоксичность и NO играют ведущую 
роль в механизмах гибели нейронов при гипоксии мозга, которая сопровождает нарушения мозгового кровообращения 
(НМК), инсульты, эпилепсию, черепно-мозговую травму (ЧМТ) и нейродегенеративные заболевания.
Цель работы — определить изменения содержания Glu в крови и спинномозговой жидкости (СМЖ) и функциональной 
активности рецепторов GluRc у детей с различными формами гипоксических повреждений головного мозга. 
Материалы и методы. Обследовано 79 новорождённых детей с НМК, 36 детей с врождённой гидроцефалией, 58 детей с 
острым лимфобластным лейкозом, осложнённым нейролейкозом, 42 ребёнка с эпилепсиями и пароксизмальными состоя
ниями и 159 детей с ЧМТ. Содержание Glu, глутамина (Gln), аммиака и биохимических маркеров гипоксии (содержание 
глюкозы, лактата) определяли в СМЖ и крови новорождённых детей с НМК с помощью ферментных методов. Содержа-
ние аутоантител к NMDA и АМРА GluRc определяли иммуноферментными методами. Содержание NO и продуктов его 
превращений оценивали по суммарному содержанию нитритов и нитратов по методу Грисcа. 
Результаты. При нарастании тяжести гипоксических повреждений головного мозга в СМЖ новорождённых детей сни-
жались уровни глюкозы, увеличивалось содержание лактата, белка, аммиака и Glu, а также нарастала проницаемость 
гематоэнцефалического барьера. При этом, чем более выраженные повреждения головного мозга отмечались у детей с 
различными гипоксическими повреждениями центральной нервной системы, тем более высокие значения содержания 
Glu, общего белка и основного белка сыворотки альбумина отмечались в СМЖ. 
Заключение. Установленные закономерности позволили определить значимость NO и продуктов его превращения в функ-
циональной активности рецепторов GluRc и показать участие NО в защитных и повреждающих процессах в мозговой ткани. 
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Summary
Introduction. Multifunctional glutamic acid (glutamate, Glu) is the main excitatory neurotransmitter in the central nervous sys-
tem (CNS). By providing excitatory neurotransmission, Glu activates glutamate receptors (GluRc) associated with the intake of 
calcium (Ca2+). Acute and chronic Glu excitotoxicity and nitric oxide (NO) play a leading role in the mechanisms of neuron death 
during brain hypoxia, which accompanies cerebral circulatory disorders (CСD), strokes, epilepsy, traumatic brain injury (TBI), 
and neurodegenerative diseases. The aim of the study was to determine changes in the content of glutamic acid in the blood and 
cerebrospinal fluid (CSF) and the functional activity of GluRc receptors in children with various forms of hypoxic brain damage. 
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Materials and methods. Seventy nine CCD newborns, 36 children with congenital hydrocephalus, 58 children with acute lym-
phoblastic leukemia complicated by neuroleukemia, 42 children with epilepsy and paroxysmal conditions, and 159 children with 
TBI were examined. The content of Glu, glutamine (Gln), ammonia and biochemical markers of hypoxia (glucose, lactate) were 
determined in CSF and blood in CCD newborns using enzyme methods. The content of autoantibodies to NMDA and AMP GluRc 
was determined by enzyme immunoassay methods. The content of NO and its transformation products was estimated by the total 
content of nitrites and nitrates using the Griss method. 
Results. As the severity of hypoxic brain damage increased, glucose levels decreased in the CSF of newborns, the content of lac-
tate, protein, ammonia, and Glu increased, and the permeability of the brain-blood barrier increased. At the same time, the more 
pronounced brain damage was observed in children with various hypoxic CNS injuries, the higher the levels of Glu, total protein, 
and CA were observed in CSF. 
Conclusion. The established patterns allowed determining the importance of NO and its conversion products in the functional 
activity of GluRc and showing the involvement of NO in protective and damaging processes in brain tissue. 
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Введение

П олифункциональная глутаминовая кислота (глу-
тамат, Glu) является основным возбуждающим 
нейромедиатором в центральной нервной си-

стеме [1]. Обеспечивая возбуждающую нейротрансмис-
сию, Glu активирует глутаматные рецепторы (GluRc), 
связанные с поступлением Ca2+ [2]. Нарушения поддер-
жания внутриклеточной и внеклеточной концентраций 
Glu приводят к увеличению внеклеточной Glu [3]. Это 
способствует эффекту эксайтотоксичности, при котором 
происходит перегрузка нервных клеток Ca2+ и запуск 
многочисленных патофизиологических путей, веду-
щих к гибели нейронов [4]. Острая и хроническая Glu-
эксайтотоксичность и оксид азота (NO) играют ведущую 
роль в механизмах гибели нейронов при гипоксии мозга, 
которая сопровождает нарушения мозгового кровообра-
щения (НМК), инсульты, эпилепсию, черепно-мозговую 
травму (ЧМТ) и нейродегенеративные заболевания [5–7]. 

Цель работы: определить изменения содержания Glu 
в крови и спинномозговой жидкости (СМЖ) и функцио-
нальной активности рецепторов GluRc у детей с различ-
ными формами гипоксических повреждений головного 
мозга. 

Материалы и методы 
Обследовано 79 новорождённых детей с НМК, 36 де-

тей с врождённой гидроцефалией, 58 детей с острым 

лимфобластным лейкозом, осложнённым нейролейко-
зом, 42 детей с эпилепсиями и пароксизмальными со-
стояниями и 159 детей с ЧМТ. Все исследования в кли-
нике выполнены в рамках реализации государственных 
программ и определялись исключительно клинической 
необходимостью. Тяжесть гипоксических повреждений 
мозга у новорождённых детей оценивали в баллах по 
шкале Апгар: 8–10 баллов — благоприятное состояние; 
< 7 баллов — состояние, требующее повышенного вни-
мания и оценки мозгового кровообращения с использо-
ванием УЗИ головного мозга. Тяжесть состояния детей 
с ЧМТ оценивали по шкале комы Глазго (ШКГ) в баллах 
(лёгкая ЧМТ — 14–15 баллов, средней тяжести ЧМТ — 
9–13; тяжёлая ЧМТ — < 9 баллов) и шкале исходов Глаз-
го (ШИГ): ШИГ 1 — летальный исход; ШИГ 2 — веге-
тативное состояние; ШИГ 3 — тяжёлая инвалидизация; 
ШИГ 4 — инвалидизация средней тяжести; ШИГ 5 — 
хорошее восстановление. 

Наряду с клиническими исследованиями нами бы-
ли проведены эксперименты на культуре зернистых 
клеток мозжечка крыс, в которых оценивали токсиче-
ское действие Glu на фоне повышенного содержания 
альбумина. В экспериментах на крысах линии Вистар 
оценивали влияние NO-генерирующего соединения 
NaNO2 (0,5–5,0 мг/100 г массы тела) на образование 
аутоантител к GluRс. Все эксперименты были вы-
полнены в соответствии с этическими правилами Ев-
ропейской конвенции правил работы с животными. 
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Содержание Glu, глутамина (Gln), аммиака и биохи-
мических маркеров гипоксии (содержание глюкозы, 
лактата) определяли в СМЖ и крови новорождённых 
детей с НМК с помощью ферментных методов с ис-
пользованием наборов «Boehringer Ingelheim». Кон-
центрацию белка в сыворотке крови и СМЖ опре-
деляли методом Лоури, белка сыворотки альбумина 
(СА) — методом с бромкрезоловым зелёным. Содер-
жание аутоантител (аАТ) к NMDA и АМРА GluRc 
определяли иммуноферментными методами [8, 9]. Со-
держание NO и продуктов его превращений оценива-
ли по суммарному содержанию нитритов и нитратов  
(NO2

– + NO3
–) по методу Грисcа (наборы «Calbiochem» 

и «R&D Systems»). У детей с эпилепсией содержание 
NO оценивали с помощью косвенного показателя акти-
вации NO-синтазы циклического гуанозинмонофосфа-
та (цГМФ), определение которого проводили иммуно-
ферментным методом (АОЗТ «Биоиммуноген»). 

Данные для группы сравнения и группы условно здо-
ровых детей основывались на источниках литературы 
[11–14]. 

Статистический анализ полученных данных и по-
строение графиков проводили с помощью пакета про-
грамм «Prizm». Результаты представлены как среднее и 

ошибка среднего (М ± m). Различия считали значимыми 
при p < 0,05. 

Результаты
При нарастании тяжести гипоксических повреж-

дений головного мозга в СМЖ новорождённых детей 
снижалось содержание глюкозы, увеличивалось содер-
жание лактата, белка, аммиака и Glu, а также нарастала 
проницаемость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
(табл. 1). При этом у новорождённых детей наблюдали 
снижение концентрации Gln, что свидетельствовало о 
нарушении глутаматного цикла, обеспечивающего под-
держание концентрации нейромедиаторов в мозге [10]. 

В наших экспериментах на культуре нейронов моз-
жечка крыс было показано, что СА может усиливать ток-
сическое воздействие Glu, при этом существенную роль 
в Glu-индуцированной гибели нейронов играет NO [15]. 

У детей с врождённой гидроцефалией, как и у пе-
ренёсших внутриутробную гипоксию новорождённых 
детей, в СМЖ увеличивалось содержание Glu и белка. 
Определение СА выявило закономерность: чем тяже-
лее состояние детей с врождённой гидроцефалией, тем 
выше содержание в СМЖ белка, СА и Glu. У детей с 
тяжёлой формой врождённой гидроцефалии отмечалось 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Изменения содержания Glu, Gln, аммиака и белка в СМЖ новорождённых детей, родившихся с гипоксией (М ± m) 

The content of glutamic acid, glutamine, ammonia and protein in the cerebrospinal fluid of newborn babies born with hypoxia (М ± m)

Показатель
Index

Доношенные  
новорождённые дети

Full-term newborn babies

Недоношенные новорождённые дети
Premature newborn babies Условно здоровые 

новорождённые
дети (данные ли-
тературы [11–14])

Conditionally 
healthy newborn 
babies (literature 

data [11–14])

гипоксия 
средней 
тяжести
moderate 
hypoxia

тяжёлая 
гипоксия

severe 
hypoxia

гипоксия средней 
тяжести,  

НМК 1 степени
moderate hypoxia, 
cerebral circula-

tion disorder of the 
1st degree

тяжёлая гипоксия, 
НМК 2–3 степени

severe hypoxia, 
cerebral circulation 

disorder of the 
2nd–3rd degree 

тяжёлая гипоксия, НМК
2–3 степени+  

нейроинфекция
severe hypoxia, cerebral 

circulation disorder of the 
3rd degree + neuroinfection

Число обследованных 
детей
Number of children 
examined

8 12 31 20 8 10

Оценка при рождении 
по шкале Апгар, баллы
Apgar birth score, points 

5–7 5 6–7 4–6 4–5 10

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/l

3,2 ± 0,9 3,8 ± 0,6 3,0 ± 0,2 2,6 ± 0,2 1,7 ± 0,4* 2,2–3,9

Лактат, ммоль/л
Lactate, mmol/L

1,9 ± 0,2 2,7 ± 0,4* 5,8 ± 0,1*** 1,5 ± 0,2

Белок, г/л
Protein, g/L

1,00 ± 0,13 1,63 ± 0,12* 0,92 ± 0,07 1,41 ± 0,26*** 2,28 ± 1,13*** 0,22–0,86

Glu, мкмоль/л
Glu, µmol/l

36,6 ± 5,0 117,3 ± 37,9*** 329,4 ± 74,7*** 3,6–61,0

Gln, мкмоль/л
Gln, µmol/L

682 ± 79 912,0 ± 143,0 429,0 ± 150,2 660 ± 200

Аммиак, мкмоль/л
Ammonia, µmol/L

27,5 ± 5,9* 29,2 ± 8,0* 188 ± 98*** 11,9–20,0

Градиент СМЖ/кровь 
для Glu
CSF/blood gradient for Glu

0,06 ± 0,03* 0,36 ± 0,09*** 1,28 ± 0,46*** 0,02–0,08

Примечание. *p < 0,05; ***р < 0,001 по сравнению с данными условно здоровых новорождённых детей.
Note. The asterisk indicates the significance of the differences: *p < 0.05; ***p < 0.001 compared with the data of conditionally healthy newborns.
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значительное увеличение градиента СМЖ/кровь для СА 
и для Glu, что отражало патологически высокую прони-
цаемость ГЭБ для СА и Glu (табл. 2). 

В табл. 3 представлены изменения показателей СМЖ у 
детей с острым лимфобластным лейкозом, осложнённым 
нейролейкозом, который рассматривается в качестве ней-
родегенеративного заболевания мозга гипоксического ха-
рактера [16–18]. Лейкоцитам придаётся большое значение 
в фокальных ишемических повреждениях мозга. Полага-
ют, что сами лейкоциты или их цитокины способствуют 
продукции активных форм азота и кислорода (NO и ●O2

–) 
[19]. У детей с острым лимфобластным лейкозом, ослож-
нённым появлением лейкемических очагов в мозге, на фо-
не повышенной проницаемости ГЭБ содержание общего 
белка, его основной фракции СА и Glu в СМЖ было также 
повышено по сравнению с группой детей с острым лим-
фобластным лейкозом, находящихся в ремиссии.

Во многих случаях содержание СА в СМЖ и коэф-
фициент проницаемости ГЭБ для СА имели прогности-
ческое значение. В случаях летального исхода нейро-
лейкоза коэффициент проницаемости ГЭБ для СА при 
повторных пункциях в процессе лечения имел тенден-
цию к повышению. При переходе нейролейкоза в ремис-
сию концентрация СА и Glu в СМЖ в процессе лечения 
неуклонно снижалась. 

Таким образом, на большом клиническом материа-
ле нами установлены закономерности, заключающиеся  

в том, что, чем более выраженные повреждения головного 
мозга отмечались у детей с различными гипоксическими 
повреждениями центральной нервной системы, тем бо-
лее высокие значения содержания Glu, общего белка и СА  
отмечались в СМЖ. Выявленная нами прямая связь тяже-
сти гипоксического повреждения мозга и увеличения Glu  
в СМЖ способствовала проведению новых работ, в кото-
рых тяжесть состояния детей с гипоксией оценивали по 
гиперстимуляции рецепторов GluRc и увеличению уров-
ня аАТ к GluRc. Ранее было показано, что значимыми в 
диагностике судорожных состояний являются измене-
ния уровней аАТ к GluR1-субъединице AMPA GluRc [8],  
а в диагностике гипоксических повреждений мозга целесо-
образно определение уровней аАТ к NMDA(NR2) GluRc [9].

Действительно, повышенный уровень аАТ к AMPA 
(GluR1) в сыворотке крови детей всех возрастных групп 
был характерен для детей с эпилепсиями, при этом мак-
симум отмечался у детей в возрасте до 1 года. В этой 
же возрастной группе при пароксизмальных состояниях 
неэпилептического генеза отмечено повышение содер-
жания аАТ к AMPA (GluR1) (табл. 4). 

Определение уровня цГМФ использовали в качестве 
косвенного показателя активации NO-синтазы, посколь-
ку NO способен активировать растворимую гуанилат-
циклазу и, таким образом, повышать содержание цГМФ 
[20]. Нами установлено, что содержание цГМФ в плазме 
крови было увеличено у всех детей 2 групп с максималь-

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Показатели СМЖ у детей с врожденной гидроцефалией (М ± m)

CSF indices in children with congenital hydrocephalus (М ± m)

Состояние больных
The condition of the patients

Белок, г/л
Protein, g/L

СА, г/л
Serum albumin, g/L

Glu, мкмоль/л
Glu, µmol/l

Градиент СМЖ/кровь 
CSF/blood gradient

Удовлетворительное состояние
Satisfactory сondition

0,39 ± 0,01 0,20 ± 0,04 165 ± 28*# 3,0 ± 1,5

Тяжёлое состояние
Severe condition

1,00 ± 0,39***#  0,60 ± 0,01***# 192 ± 16*# 19 ± 4***#

Условно здоровые дети [13]
Conditionally healthy children [13]

< 0,45 < 0,35 4–50 < 9

Примечание. *p < 0,05, ***p < 0,001 по сравнению с условно здоровыми детьми; #p < 0,001 по сравнению с больными с удовлетворительным 
состоянием. Проницаемость ГЭБ оценивали по концентрационному градиенту для альбумина (СА СМЖ/СА сыворотки крови × 1000) и Glu 
(Glu СМЖ/Glu сыворотки крови).
Note. The asterisk indicates the significance of the differences: *p < 0.05, ***p < 0.001 in comparison with the group of conditionally healthy children; 
#p < 0.001 in comparison with the group with satisfactory condition. Brain-blood barrier permeability was assessed by the concentration gradient for 
albumin ([SA] CSF/[SA] blood serum × 1000) and Glu ([Glu] CSF/[Glu] blood serum).

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Показатели СМЖ у детей с острым лимфобластным лейкозом, осложнённым нейролейкозом (М ± m) 

CSF indices in children with acute lymphoblastic leukemia complicated by neuroleukemia (М ± m) 

Группа
Group

Белок, г/л
Protein, g/L

СА, г/л
Serum albumin, g/L

Glu, мкмоль/л
Glut, µmol/L

Градиент СМЖ/кровь CSF/blood gradient

СА | SA Glu

Ремиссия
Remission

0,46 ± 0,02 0,23 ± 0,01 57 ± 4 3,4 ± 0,3 0,35 ± 0,04 

Нейролейкоз
Neuroleukemia

0,73 ± 0,05***### 0,36 ± 0,02# 95 ± 13*# 15,5 ± 4,2*### 0,68 ± 0,01***###

Группа сравнения [12]
Comparison group [12]

< 0,45 < 0,35 4–50 < 9,0 0,02–0,08

Примечание. *p < 0,05, ***p < 0,001 относительно группы сравнения; #p < 0,05, ###p < 0,001 по сравнению с группой ремиссии.
Note. The asterisk indicates the significance of the differences: *p < 0.05, ***p < 0.001 in comparison with the comparison group; #p < 0.05,  
###p < 0.001 — in comparison with the remission group.
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ным увеличением в группе детей до 1 года с пароксиз-
мальными состояниями (табл. 5).

Поскольку у большинства обследованных детей с 
судорожными состояниями наблюдалось одновремен-
ное повышение уровней аАТ и цГМФ, можно предполо-
жить участие NO в механизме увеличения уровней аАТ 
к GluRc. Прямое участие NO в образовании аАТ к GluRc 
было показано нами в экспериментах на крысах линии 
Вистар и на крысах, генетически предрасположенных к 
эпилепсии, — линии Крушинского–Молодкиной. NO-
генерирующее соединение (NaNO2) вводили внутри-
брюшинно в дозах 1–5,0 мг/100 г массы тела. Введение 
NaNO2 крысам показало дозозависимое и отсроченное 
повышение уровней аАТ к AMPA (GluR1) GluRc в сы-
воротке крови. Содержание аАТ уже на 1-е сутки увели-
чивалось по сравнению с контролем на 10% и достига-
ло максимума к 3-му дню после введения NaNO2 в дозе  
5,0 мг/100 г массы тела (рис. 1). 

Аналогичное воздействие NO-генерирующего со-
единения на уровни аАТ было показано и для NMDA 

(NR2) GluRc, что указывало на то, что NO оказывает 
влияние на оба типа GluRc: AMPA и NMDA. 

Связь образования аАТ к другому типу GluRc — 
NMDA (NR2) c содержанием NO была показана нами в 
исследованиях у детей, перенёсших ЧМТ [20, 21]. Ис-
следование образцов крови у детей с ЧМТ разной тяже-
сти и разными исходами тяжёлой ЧМТ показало, что уже 
в 1-й день после травмы увеличивается содержание аАТ 
к NR2 (NMDA) GluRc, что сопровождается ростом кон-
центраций NO и его метаболитов — нитритов/нитратов 
и 3-нитротирозина. При лёгкой ЧМТ и благоприятных 
исходах тяжёлой ЧМТ сразу после травмы наблюдается 
небольшое увеличение NO и более выраженное по срав-
нению с группой тяжёлой ЧМТ с неблагоприятными ис-
ходами содержание аАТ к NR2 (NMDA) GluRc (табл. 6). 

Исследование динамики изменений уровней аАТ к 
NMDA (NR2) GluRc выявило рост содержания данных 
аАТ к 10-му дню как при лёгкой, так и при тяжёлой ЧМТ. 
Однако в 1-й день уровни аАТ были выше у больных с лёг-
кой ЧМТ. Аналогичная динамика была показана у тех же 

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Изменения концентраций аАТ к АМРА(GluR1) в сыворотке крови детей с эпилепсиями и пароксизмальными состояниями  

неэпилептического генеза
Changes in the concentration of autoantibodies to AMPA(GluR1) in blood serum in children with epilepsy  

and non-epileptic paroxysmal states

Возрастная группа
Age group

Эпилепсия + эписиндромы
Epilepsy + еpisyndromes

Пароксизмальмальные состояния 
неэпилептического генеза

Paroxysmal states of non-epileptic origin

Группа контроля
Control group

До 1 года
Up to 1 year

n 13 8 10

нг/мл | ng/ml 1,58 ± 0,32 1,22 ± 0,15 0,81 ± 0,22 

% 195 ± 39* 151 ± 18* 100 ± 27

1–6 лет
1–6 years

n 36 14 10

нг/мл | ng/ml 2,09 ± 0,12 1,74 ± 0,37 1,25 ± 0,12

% 167 ± 10* 139 ± 29 100 ± 10

6–16 лет
6–16 years 

n 52 17 15

нг/мл | ng/ml 2,36 ± 0,35 1,70 ± 0,53 1,45 ± 0,19

% 163 ± 24* 117 ± 36 100 ± 13

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с контролем.
Note. *p < 0.05 compared to the control.

Т а б л и ц а  5  /  T a b l e  5
Cодержание цГМФ в плазме крови (пкмоль/мл плазмы крови) у детей с эпилепсией и пароксизмальными состояниями  

неэпилептического генеза (М ± m)
The content of cGMP in blood plasma (pmol/ml) in children with epilepsy and non-epileptic paroxysmal states (М ± m)

Возрастная группа
Age group

Эпилепсия
Epilepsy

Пароксизмальные cостояния
Paroxysmal states of non-epileptic origin

Группа контроля
Control group

2 мес.–1 год
2 months–1 year

75,4 ± 26,9***
(n = 8)

138,5 ± 44,1***
(n = 4)

47,1 ± 23,1**
(n = 4)

1–6 лет
1–6 years

45,7 ± 7,0***
(n = 21)

42,6 ± 10,0***
(n = 9)

18,4 ± 2,8*
(n = 6)

6–12 лет
6–12 years

39,6 ± 6,4***
(n = 25)

40,2 ± 3,0***
(n = 6)

16,9 ± 3,2
(n = 7)

Примечание. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 по сравнению с содержанием цГМФ у здоровых детей (10,9 ± 1,0 пмоль/мл); группы контро-
ля представлены данными детей соответствующих возрастов из неврологического отделения без диагноза эпилепсии или пароксизмальных 
состояний.
Note. *p < 0/05, **p < 0/01, ***p < 0/001 in comparison with the cGMP/cGMP content in healthy children (0.9 ± 1.0 pmol/ml); the control groups 
are represented by data from healthy children of corresponding ages from the neurological department without a diagnosis of epilepsy or paroxysmal 
conditions.
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детей для аАТ к AMPA (GluR1) GluRc [20]. Содержание 
NO увеличивалось с 1-го по 10-й день у детей с тяжёлой 
ЧМТ, но оставалось неизменным с небольшим превыше-
нием контрольных величин при лёгкой ЧМТ (рис. 2).

Для динамики NO характерно существенное повы-
шение к 10–15-му дню при тяжёлой ЧМТ и некоторое 
повышение в 1-й день с последующим практически 
отсутствующим возрастанием в последующие дни при 
лёгкой ЧМТ. Сравнительная характеристика уровней 
аАТ к NMDA GluRc и NO у детей с лёгкой и тяжёлой 
ЧМТ в 1-й день после травмы представлена на рис. 3. 

Обсуждение
Glu составляет наибольшую часть из пула аминокис-

лот в головном мозге и обладает множественными функ-
циями. При нормальных физиологических концентра-
циях Glu выполняет нейропластические функции, при 
патологически высоких концентрациях вызывает нейро-
токсичность [23]. Токсическое увеличение содержания 

Glu в синапсах нейронов головного мозга является пу-
сковым моментом в запуске патологического каскада на-
рушений, ведущих к гибели нейронов. Одной из причин 
накопления Glu в синапсах служит нарушение обмена 
медиаторов основного возбуждающего (Glu) и тормоз-
ного нейротрансмиттера гамма-аминомасляной кислоты 
(GABA) в глутаматном цикле [10]. В этом цикле астро-
циты поглощают Glu и GABA из синапса и преобразуют 
эти нейротрансмиттеры в Gln. Астроцитарный Gln за-
тем переносится в нейрон, выступая в качестве основ-
ного предшественника для синтеза нейронального Glu и 
GABA [24, 25]. Образование Gln является сильно энер-
гозатратным процессом и в условиях снижения образо-
вания АТФ при гипоксии и недостаточной активности 
работающей глутаминсинтетазы происходит накопле-
ние Glu и необходимого для синтеза Gln аммиака. Цикл 
Glu–GABA–Gln объединяет многочисленные клеточные 
процессы, включая высвобождение, поглощение, синтез 
и метаболизм нейротрансмиттеров [26, 27]. Все эти про-

б | bа | a

Рис. 1. NO-генерирующее соединение повышает в сыворотке крови крыс уровень аАТ к GluRc.
а — определение аАТ через 3 дня после введения различных доз NaNO2; б — динамика образования аАТ при введении 5 мг/100 г массы тела);  
**p < 0,01, ***p < 0,001 по сравнению с введением 0,9% NaCl.
Fig. 1. The NO-generating compound increases the level of aAb to GluRc in the blood serum in rats
a — detection of of aAb in three days after administration of various doses of NaNO2; b — trend in aAb formation under administration of 5 mg/100 g of body 
weight); **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison with the administration of 0.9% NaCl.

Т а б л и ц а  6  /  T a b l e  6
Продукты метаболизма NO и аутоантитела к NR2 (NMDA) подтипу Glu-рецепторов в зависимости от тяжести и исходов ЧМТ  

у детей в 1-й день после ЧМТ (М ± m) 
Products of NO metabolism and autoantibodies to the NR2 (NMDA) subtype of glutamate receptors, depending on the severity  

and outcomes of TBI in children on day 1 after TBI (М ± m) 

Показатели  
в сыворотке/плазме крови
Indices in serum or plasma  

(number of studies)

Контроль
Control

Лёгкая ЧМТ  
(ШКГ 15)

Mild TBI (Glasgow 
Coma Scale (GCS) 15)

Среднетяжёлая ЧМТ  
(ШКГ 9–13)

Moderate TBI  
(GCS 9–13)

Тяжёлая ЧМТ (ШКГ < 9)
Severe TBI (SCG < 9)

n 20 35 21 29

NOx (нитраты + нитриты) в плазме 
крови, мкмоль/л
NOx (nitrates + nitrites) in plasma, µmol/L

10 ± 5 19 ± 2* 32 ± 7*# ШИГ 1 | GOS 1: 90 ± 9,0*# 
ШИГ 3, 4 | GOS 3, 4: 31 ± 11* 

ШИГ 5 | GOS 5: 14 ± 3 

3-Нитротирозин в плазме, нмоль/л
3-Nitrotyrosine in plasma, nmol/L

0 — следы
0 — traces

13 ± 5* 17 ± 6* ШИГ 1 | GOS 1: 574 ± 60*#

ШИГ 2 | GOS 2: 15 ± 6*
ШИГ 3, 4 | GOS 3, 4: 152 ± 77*#

ШИГ 5 | GOS 5: 23 ± 3*

аАТ NMDA (NR2) в сыворотке, нг/мл 
aAb NMDA (NR2) in serum, ng/ml

< 2,0 13,13 ± 1,58* 4,57 ± 0,54*# ШИГ 1 | GOS 1: 2,75 ± 1,01#

ШИГ 3, 4 | GOS 3, 4: 6,38 ± 1,32*# 
ШИГ 5 | GOS 5: 10,04 ± 2,34*

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; #р < 0,05 — с лёгкой ЧМТ.
Note.  p < 0,05 in comparison with the control group; #р < 0.05 in comparison with the mild TBI.
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цессы глубоко взаимозависимы и тесно взаимодейству-
ют с клеточным энергетическим метаболизмом [28]. 

В нашей работе показано, что при нарастании гипок-
сии и НМК у новорождённых детей в СМЖ увеличива-
ется содержание Glu и аммиака и снижается cодержание 
Gln. Этот факт свидетельствует о нарушении цикла 
Glu–GABA–Gln, что может быть связано с нарушени-
ем энергетического баланса при гипоксии и приводит к 
нарастанию Glu-нейротоксичности за счёт токсическо-
го действия аммиака. Показано, что ион аммиака может 
оказывать дополнительное к Glu стимулирующее дей-
ствие на GluRc [29]. Интересно, что сильное падение со-
держания ATФ было показано нами в образцах лимфо-
цитов детей с тяжёлой ЧМТ и тяжёлой гипоксией [30]. 
Установлено также падение уровня ATФ в лимфоцитах, 
у которых имеются GluRc NMDA-типа [31]. Поскольку 
Gln является основным предшественником GABA, то 
при гипоксии в результате токсического увеличения Glu 
и снижения содержания GABA происходит нарушение 
соотношения процессов возбуждения/торможения.

Вторым значимым фактом является увеличение ток-
сического действия Glu в присутствии повышенного 
содержания альбумина. Это обстоятельство необходимо 
учитывать в терапии геморрагических инсультов, ког-
да усиление нейротоксического воздействия Glu может 

быть связано с попаданием СА вместе с кровью в мозг. 
Действительно, в наших исследованиях детей с врож-
дённой гидроцефалией и нейролейкозом установлено, 
что чем тяжелее состояние, тем более высокое содержа-
ние Glu и СА наблюдается на фоне нарастания проница-
емости ГЭБ у больных. Как показали исследования на 
культурах нейронов мозжечка крыс, эффект усиления 
эксайтотоксичности Glu в присутствии СА может быть 
связан с повреждающим воздействием токсических про-
изводных NO (пероксинитрита, диоксида азота, гидро
ксильного радикала) на ненасыщенные жирные кисло-
ты, входящие в состав липидов мембран нейронов [15]. 

Большая часть данной работы была посвящена ис-
следованию вовлечённости Glu-рецепторов в патогенез 
эпилепсии и ЧМТ у детей. Ранее было показано, что при 
таких формах патологии, как эпилепсия и НМК, увели-
чивается содержание аутоантител к АМРА- и NMDA-
подтипам рецепторов глутамата [8, 9]. В наших иссле-
дованиях установлено, что при эпилепсиях у детей раз-
ного возраста, а также при пароксизмальных состояниях  
неэпилептического генеза у новорождённых детей дей-
ствительно происходит увеличение уровней аАТ к АMPA 
(GluR1) GluRc. У этих больных и во всех других группах 
детей с эпилепсиями и пароксизмальными состояниями 
наблюдается высокое содержание цГМФ — косвенного 

Рис. 2. Динамика содержания аАТ к NMDA (NR2) GluRc (а) и NO (б) в крови детей с лёгкой (ШКГ 14–15) и тяжёлой (ШКГ < 9) ЧМТ.
а: **p < 0,01 по сравнению с лёгкой ЧМТ; б: *p < 0,05, ***p < 0,001 по сравнению с группой контроля (10,0 ± 5,0 мкмоль/л).
Fig. 2. (a, b). The trend in the content of aAb to NMDA (NR2) GluRc (а) and the content of NO (b) in the blood in children with mild (GCS 
14–15) and severe (GCS < 9) TBI. 
a: **p < 0.01 between groups with mild and severe TBI, b: * — p < 0.05, *** — p < 0.001 in comparison with control group (10.0 ± 5.0 µmol/L).

б | b

б | b

а | a

а | a

Рис. 3. Уровни аАТ к NMDA (NR2) GluRc (а) и NO (NO2 + NO3) (б) в сыворотке/плазме детей с лёгкой и тяжёлой ЧМТ. 
**p < 0,01, ***p < 0,001 по сравнению с лёгкой ЧМТ.
Fig. 3. The level of aAb to NMDA (NR2 ) Glukc (a) and NO (NO2+NO3) (b) in the serum/plasma in children with mild and severe TBI. 
 **p < 0.01, ***p < 0.001 comparing with mild TBI.
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показателя концентрации NO. Эти данные свидетельству-
ют о том, что при судорожных состояниях в механизмах 
повышения уровней аАТ может участвовать NO. Прямое 
участие NO (его метаболитов NaNO2) в процессе повы-
шения уровней аАТ к рецепторам Glu было установлено 
нами в эксперименте на животных (рис. 1).

Вместе с тем нами выявлены особенности динамики 
уровней аАТ к GluRc и роли NO в их образовании у детей 
после ЧМТ разной степени тяжести и различными исхода-
ми травмы. Установлено, что уровни аАТ к NMDA GluRc 
повышаются в сыворотке крови детей с ЧМТ уже с 1-го 
дня после травмы и продолжают увеличиваться к 10–15-му 
дню. Разница в динамике состоит в том, что в 1-й день при 
лёгкой ЧМТ и благоприятном исходе тяжёлой ЧМТ уровни 
аАТ оказываются значимо повышены, чем у детей с небла-
гоприятными исходами тяжёлой ЧМТ (табл. 6, рис. 2). 

Повышенные уровни аАТ к GluRc у детей с лёгкой 
ЧМТ и детей с благоприятным исходом тяжёлой ЧМТ 
в 1-й день может отражать компенсаторные процессы, 
в которых аАТ выполняют защитную роль — блокиру-
ют GluRc и, снижая таким образом гиперстимуляцию 
GluRc, улучшают состояние мозга ребёнка. При этом 
небольшое, но значимое увеличение концентраций NO 
может выполнять роль триггера повышения уровней 
аАТ путём воздействия на иммунную систему [32]. 
Дальнейшее повышение содержания NO у больных с 
тяжёлой ЧМТ может быть связано с развитием вторич-
ной гипоксии головного мозга. Установлено, что аАТ 
далеко не всегда способны повреждать клетки мозга. 
аАТ имеют множественные функции, а появление их в 
крови, прежде всего, отражает наличие повреждаемых 
мишеней в клетках [33]. Защитный характер увеличения 
уровней аАТ к NMDA (NR2) GluRc сразу после травмы 
подтверждается нашими данными о незначительном из-
менении содержания в плазме крови больных продуктов 
деградации этих рецепторов — пептидов NR2 [22]. NО, 
как и Glu, являясь одним из основных нейромедиаторов 
центральной нервной системы, участвует в процессах 
пластичности и нейротоксичности опосредованно через 
циклические превращения его продуктов [34]. 

Таким образом, в работе показана важная роль вза-
имосвязи содержания Glu, Gln, аммиака, аутоантител к 
рецепторам глутамата и NO как в реализации компенса-
торно-приспособительных реакций, так и при гипокси-
ческих повреждениях мозга детей.
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