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ДИ — доверительный интервал
ДЦП — детский церебральный паралич
МСР-1 — моноцитарный хемоаттрактант-1
ОДА — опорно-двигательный аппарат

ССП — сердечно-сосудистая патология
ССС — сердечно-сосудистая система
ЦНС — центральная нервная система
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ Установить пороговые уровни моноцитарного хемоаттрактанта–1 (МСР-1) для определения фено-
типов у детей с детским церебральным параличом (ДЦП).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ Работу проводили в период с 2018 по 2022 год на кафедре факультетской педиатрии ФГБОУ ВО 
«Астраханский ГМУ» МР РФ, ГБУЗ АО «Областная детская клиническая больница имени Н.Н. Си-
лищевой», ГАУ АО «Астраханский областной социально-реабилитационный центр «Русь». В ис-
следовании принимали участие 128 детей с разными клиническими формами ДЦП. Определяли 
уровень МСР-1 методом иммуноферментного анализа с использованием диагностического набо-
ра реагентов фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск). Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На основании проведённого обследования было выделено два фенотипа детей с ДЦП. Среди 
детей первого фенотипа зарегистрированы более высокие концентрации МСР-1 в сыворотке 
крови. Так, у пациентов первого фенотипа он составил 2,1 (1,63; 2,99) пг/мл, что было статисти-
чески значимо (р<0,001) выше, чем у детей второго фенотипа — 1,71 (1,44; 2,06) пг/мл. С помощью 
ROC-анализа выявлен пороговый уровень МСР-1 для определения принадлежности к первому 
или второму фенотипу. Он составил 1,89 пг/мл. При значениях, превышающих указанный, боль-
ного можно отнести к первому фенотипу, при меньших или равных — ко второму.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ В результате проведённых исследований был выявлен пороговый уровень моноцитарного хемо-
аттрактанта-1, составляющий 1,89 пг/мл. У пациентов первого фенотипа, обладающих наиболее 
неблагоприятными прогностическими характеристиками, значения моноцитарного хемоаттрак-
танта-1 были выше указанного показателя, что позволяет в более ранние сроки организовать 
оказание реабилитационных мероприятий.
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Актуальность проблемы заболеваемости детским 
церебральным параличом (ДЦП) с каждым годом 
неуклонно растёт в связи с успехами неонатологии 
и увеличением количества детей с перинатальной 
патологией [1]. Заболевание характеризуется не только 
тяжёлым поражением опорно-двигательного аппа-
рата (ОДА), но и когнитивным дефицитом, наруше-
нием развития коммуникативных способностей и, 
как следствие, нарушением социализации [2–5]. В 

этиологии заболевания ведущую роль отводят гипок-
сии, пери- и интравентрикулярным кровоизлияниям, 
перивентрикулярной лейкомаляции, внутриутробной 
инфекции и родовой травме. Повреждающий фактор 
может быть реализован на любом сроке беременности 
[6]. В связи с высоким риском инвалидизации, тяжё-
лой клинической картиной заболевания, нарушением 
социальных функций возрастает актуальность поиска 
диагностических маркёров заболевания. Необходимо 
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также отметить, что наибольшая результативность 
восстановительного лечения отмечается в тех случаях, 
когда реабилитация начата в максимально ранние 
сроки. 

В последние годы исследовательское внимание 
уделяется изучению роли различных биологически 
активных веществ, ответственных за различные функ-
ции эндотелия, в реализации патогенетических реак-
ций при заболеваниях центральной нервной систе-
мы (ЦНС) [7–9]. Одним из таких факторов является 
моноцитарный хемоаттрактант-1 (МСР-1). Активация 
синтеза МСР развивается под влиянием цитокинов 
(интерлейкин-1, фактор некроза опухоли-α, тромбо-
цитарный фактор роста (PDGF), липополисахаридов 
микробных клеток, киназы ERK½, р38 МАРК, ангио-
тензина II, интерферона γ). По данным М.М. Батюшина, 
экспрессию МСР-1 индуцирует в том числе гипок-
сические явления головного мозга [10]. Результатом 
исследований экспрессии МСР у экспериментальной 
модели инсульта является обнаружение гипоксиин-
дуцибельного фактора (hypoxia-inducible factor-1, или 
HIF-1), стимулирующего его экспрессию. 

J.R Huie установил, что в структурах ЦНС синтез 
МСР-1 осуществляется целым рядом клеток, в том 
числе нейронами, астроцитами, микроглией и эндо-
телиоцитами [11]. МСР-1 способен проникать через 
гематоэнцефалический барьер и вызывать активацию 
развития и прогрессирования различных заболеваний, 
в том числе ишемических процессов в головном мозге, 
кровоизлияний [12].

цель исследования: определить пороговые уров-
ни моноцитарного МСР-1 для установления феноти-
пов у детей с ДЦП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работу проводили в период с 2018 по 2022 год 
на кафедре факультетской педиатрии ФГБОУ ВО 
«Астраханский ГМУ» МЗ РФ, ГБУЗ АО «Областная 
детская клиническая больница имени Н.Н. Силищевой, 
ГАУ АО «Астраханский областной социально-реабили-
тационный центр «Русь». Проведение клинического 
исследования было одобрено этическим комитетом 
Астраханского ГМУ (протокол № 12 от 07.11.2017). В 
проспективном обсервационном исследовании при-
нимали участие 128 детей с разными клинически-
ми формами ДЦП. Медиана возраста составила 6 (4; 
9) лет. 

Критериями включения в исследование были: диа-
гноз ДЦП, подтверждённый документально, со следу-
ющими формами: спастическая диплегия, спастичес-
кий гемипарез, двойная гемиплегия, дискинетическая 
форма, атаксическая форма разных степеней тяжести. 
Отсутствие в течение последних 6 месяцев инъек-
ций ботулотоксина типа А, курс лечения не содержит 
приём пероральных миорелаксантов в срок менее чем 
за 1 месяц до исследования. 

Критерии исключения: наличие фотосенситивных 
эпилептиформных изменений на электроэнцефа-
лограмме, острые воспалительные процессы, грубая 
задержка нервно-психического развития. 

Клиническое исследование проводили с включе-
нием сбора анамнеза, физикального осмотра, анали-
за материалов медицинской документации (историй 
болезней, выписки из амбулаторных карт больного, 
выписки из реабилитационных центров, заключе-
ния узких специалистов — кардиолога, офтальмолога, 

невролога, логопеда). Инструментальные методы вклю-
чали электрокардиографию, электроэнцефалографию, 
эхоэнцефалографию или эхоэнцефалоскопию. Уровень 
MCP-1 определяли методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием диагностического набора реа-
гентов фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск). В качес-
тве биологического материала использовали образцы 
сыворотки цельной периферической крови.

Статистический анализ проводили с использовани-
ем программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США).

Все количественные признаки в группах и отдель-
ных подгруппах проверяли на нормальность распре-
деления с использованием частотных гистограмм, 
критериев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 
В связи с распределением, отклоняющимся от нормаль-
ного, количественные показатели представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха — Ме (Q1; Q3). 
Категориальные данные представлены в виде абсо-
лютных значений и процентных долей. Для сравнения 
количественных данных в двух несвязанных группах 
применён критерий Манна–Уитни, число для сравне-
ния количественных данных в группах, которых три 
и более — применение критерия Краскела–Уоллиса с 
поправкой Бонферрони. Сравнение процентных долей 
при анализе четырёхпольных и многопольных таблиц 
сопряжённости выполняли при значениях ожидаемого 
явления более 10 — с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона, при значениях ожидаемого явления менее 
10 — с помощью точного критерия Фишера, с расчётом 
отношения шансов и 95% доверительного интервала 
(ДИ). Корреляцию между непрерывными значениями 
в группах с распределением, отличным от нормаль-
ного, проводили методом Спирмена. Для группиров-
ки изученных показателей с целью формирования 
фенотипов детей с ДЦП был применён двухэтапный 
кластерный анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

С целью выявления групп, требующих особого 
медицинского внимания, нами было произведено 
фенотипирование общей совокупности детей с ДЦП 
посредством двухэтапного кластерного анализа. В 
результате первого этапа в исследуемой совокупности 
было выделено два кластера. Доля первого кластера 
составила 44,5%, а второго — 55,5%. Статистически 
значимые различия касались таких характеристик, как 
форма ДЦП, срок родоразрешения и вес ребёнка при 
рождении, наличие патологии сердечно-сосудистой 
системы (ССС) и ОДА, а также уровень МСР-1. В первом 
кластере наблюдали спастическую диплегию, спасти-
ческий гемипарез и дискинетическую форму. Наиболее 
часто встречаемой формой ДЦП была спастическая 
диплегия – она встречалась в 77,2% случаев. Значимой 
характеристикой разделения выборки на кластеры 
явилось наличие патологии ССС. В первом кластере 
патология ССС встречалась у 44 человек, что составило 
77,2%. Это статистически значимо (р<0,001) превыша-
ло частоту встречаемости патологии ССС у детей вто-
рого кластера — здесь её наблюдали у 20 человек, что 
составило 28,2%. Выделенные кластеры статистически 
значимо (р<0,001) различались и по частоте встречае-
мости патологии ОДА. Так, патологию ОДА в первом 
кластере наблюдали у 36 детей, что составило 59,6%, а 
во втором — только у 6, что составило 8,5%. Силуэтная 
мера связности и разделения составила 0,4, что соот-
ветствует среднему качеству фенотипов.
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При сравнении массы при рождении было отмече-
но, что у пациентов первого кластера она была статис-
тически значимо (р<0,001) меньше, чем второго — 1620 
(1310; 2850) г против 3050 (2400; 3410) г. Статистически 
значимые различия обнаружены и относительно сро-
ков появления детей на свет. Так, дети первого класте-
ра родились на 31-й (29; 36) неделе, что было статисти-
чески значимо (р<0,001) раньше, чем дети из второго 
кластера — они родились на сроке 38 (36; 38) недель. 

Мы определили и сравнили уровень МСР-1 у детей 
при разных формах ДЦП (табл. 1).

Как видно из табл. 1, уровень МСР-1 при спасти-
ческой диплегии составил 2,23 (1,65; 3,16) пг/мл, что 
было статистически значимо больше (р=0,043), чем 
при спастическом гемипарезе (1,64 (1,31; 2,43) пг/мл). 
Уровень МСР-1 при двойной гемиплегии составил 1,55 
(1,4; 1,73) пг/мл и был статистически значимо меньше 
(p=0,003), чем при спастической диплегии. Уровни 
МСР-1 при дискинетической и атаксической формах 
с другими формами были сопоставимы между собой 
(p=0,003).

У пациентов первого фенотипа, имевших меньший 
вес при рождении и гестационный возраст, нами отме-
чены более высокие концентрации МСР-1 в сыворотке 
крови, который составил 2,1 (1,63; 2,99) пг/мл, что 
было статистически значимо (р<0,001) выше, чем у 
детей второго фенотипа — 1,71 (1,44; 2,06) пг/мл.

Среди пациентов первого фенотипа наблюда-
ли следующие формы ДЦП: спастическая диплегия, 
спастический гемипарез и дискинетическая форма. 
Наиболее часто встречаемой формой ДЦП была спас-
тическая диплегия — она встречалась в 77,2% случаев, 
спастический гемипарез составил 18% и дискинети-
ческая форма 5%. У пациентов второго кластера были 
представлены все формы ДЦП, наиболее встречаемой 
формой был спастический гемипарез — его наблюдали 
в 34% случаев, дискинетическая форма составила 21%, 
двойная гемиплегия — 17%, спастическая диплегия и 
атаксическая форма составили по 14%. 

На следующем этапе работы с помощью ROC-ана-
лиза нами был определён пороговый уровень МСР-1 
для определения принадлежности к первому или вто-
рому фенотипу. Он составил 1,89 пг/мл. При значени-
ях, превышающих указанный, больного можно отнес-
ти к первому фенотипу, при меньших или равных — ко 
второму.

При этом площадь под кривой ROC составила 
0,665±0,051 с 95% ДИ [0,565, 0,674] (р=0,001) (табл. 2, 
рисунок).

Чувствительность и специфичность метода соста-
вили 63,2% и 63,4% соответственно.

Как видно на рисунке, сравниваемые шкалы про-
демонстрировали прямую, среднюю, статистически 
значимую корреляционную связь на всех этапах иссле-
дования. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы предприняли попытку сгруппировать опре-
делённые нами ранее показатели, выделив группы 
больных посредством двухэтапного кластерного ана-
лиза. Анализировались все изучаемые нами количес-
твенные показатели. В структуре исследуемой сово-
купности больных с мононозологиями и больных с 
коморбидной сердечно-сосудистой патологией (ССП) 

Та бл и ц а  1
Показатели МСР-1 при разных формах дцП
Ta b l e  1
MSR-1 indices in different forms of cerebral palsy

Показатель Форма ДЦП р

Спастическая 
диплегия, n=54

Спастический 
гемипарез, n=34

Двойная 
гемиплегия, n=18

Дискинетическая 
форма, n=12

Атаксическая 
форма, n=10

МСР-1, пг/мл, Me (Q1; Q3) 2,23 (1,65; 3,16) 1,64 (1,31; 2,43) 
р1=0,043

1,55 (1,4; 1,73) 
р1=0,003 

р2=1,0

1,81 (1,45; 1,83) 
р1=0,066 

р2=1,0; р3=1,0

1,96 (1,71; 2,01) 
р1=1,0; р2=1,0 
р3=1,0; р4=1,0

0,003

Примечания: р — уровень статистической значимости при сравнении в 5 группах (критерий Краскела–Уоллиса), р1–4 — апостериорные сравнения; р1 — уровень ста-
тистической значимости  при сравнении уровня МСР-1 в данной подгруппе с подгруппой детей со спастической диплегией, р2 — уровень статистической значимости 
при сравнении уровня МСР-1 в данной подгруппе с подгруппой детей со спастическим гемипарезом, р3 — уровень статистической значимости  при сравнении уровня 
МСР-1 в данной подгруппе с подгруппой детей с двойной гемиплегией, р4 — уровень статистической значимости при сравнении уровня МСР-1 в данной подгруппе с 
подгруппой детей с дискинетической формой; ДЦП — детский церебральный паралич; МСР-1 — моноцитарный хемоаттрактант-1
Notes: р — level of statistical significance in comparisons of 5 groups (Kruskal–Wallis test), p1–4 — a posteriori comparisons; p1 — level of statistical significance when 
comparing the level of MCP-1 in this subgroup with the subgroup of children with spastic diplegia, p2 — level of statistical significance when comparing the level of MCP-1 
in this subgroup with the subgroup of children with spastic hemiparesis, p3 — level of statistical significance when comparing the level of MCP-1 in this subgroup with the 
subgroup of children with double hemiplegia, p4 — level of statistical significance when comparing the level of MCP-1 in this subgroup with the subgroup of children with the 
dyskinetic form. ДЦП — cerebral palsy; MCP-1 — monocyte chemoattractant-1
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нами были выделены два фенотипа. Доля первого 
фенотипа в общей структуре составляла 44,5%, второ-
го — 55,5%. С целью формирования фенотипов больных 
в группах наблюдения в дальнейшем мы сопоставили 
полученные ранее данные по клинико-анамнестичес-
ким параметрам и данным инструментальных иссле-
дований в каждой группе наблюдения. Итогом нашей 
работы стало выделение двух фенотипов больных 
ДЦП. Работ, содержащих описание фенотипов ДЦП, в 
доступной литературе нами не найдено. Первый фено-
тип характеризуется наиболее тяжёлым соматическим 
статусом и, соответственно, худшим прогнозом. Для 
первого фенотипа характерны следующие признаки: 
меньший вес при рождении (1620 [1310; 2850] против 
3050 [2400; 3410] г, p<0,001)); низкий гестационный 
возраст (31 [29; 36] против 38 [36; 38], p<0,001); наличие 
ССП (44 (77,2%) и 20 (28,2%), p<0,001), наличие патоло-
гии ОДА (34 (59,6%) и 6 (8,5%), p<0,001), более высокие 
показатели МСР (2,1 [1,63; 2,99] против 1,71 [1,44; 2,06], 
p<0,001). Принадлежность пациента к первому фено-
типу обуславливает тяжесть состояния, что важно для 

определения прогноза заболевания, тактики лечения, 
особенностей реабилитационного процесса.

Проведённый ROC-анализ позволил выделить 
пороговый уровень МСР-1, который устанавливает её 
принадлежность к определённому фенотипу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определение у пациентов порогового уровня моно-
цитарного хемоаттрактанта-1 с отнесением пациента 
к первому кластеру нацеливает на особенно тщатель-
ное отслеживание динамики состояния ребёнка на 
всём протяжении детства, интенсификации лечебных 
и восстановительных мероприятий.

ВЫВОДЫ

1. Пороговый уровень моноцитарного хемоаттрак-
танта-1 у детей с детским церебральным параличом 
составляет 1,89 пг/мл.

2. При значениях моноцитарного хемоаттрактанта-
1, превышающих 1,89 пг/мл, больного можно отнести 
к первому фенотипу, при меньших или равных — ко 
второму.
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Threshold Levels of Monocyte Chemoattractant-1 for Determining Phenotypes of 
Children with Cerebral Palsy
O.A. Bashkina1, Z.M. Nurzhanova2 *

Department of Faculty Pediatrics
1 Astrakhan State Medical University
Bakinskaya Str. 121, Astrakhan, Russian Federation 414000
2 Regional Cardiology Dispensary
Admiral Nakhimov Str. 133, Astrakhan, Russian Federation 414018

* Contacts: Zulfiya M. Nurzhanova, Head of the Day Hospital for Medical Rehabilitation Regional Cardiology Dispensary. Email:  lax-07@mail.ru

AIM OF THE STUDY To establish threshold levels of monocyte chemoattractant -1 for determining phenotypes in children with cerebral palsy (CP).

MATERIAL AND METHODS The work was carried out in the period from 2018 to 2022 at the Department of Faculty Pediatrics of the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education Astrakhan State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, State Budgetary Healthcare 
Institution of the Astrakhan Region N.N. Silishcheva Regional Children’s Clinical Hospital, and State Autonomous Institution of the Astrakhan Region Astrakhan 
Regional Children’s Clinical Center Rus. The study involved 128 children with different clinical forms of cerebral palsy. The level of monocyte chemoattractant-
1 was determined by enzyme immunoassay using a diagnostic reagent kit from Vector-Best (Novosibirsk). Statistical analysis was performed using IBM SPSS 
Statistics 26.0 (USA).

RESULTS AND DISCUSSION Based on the conducted examination, two phenotypes of children with cerebral palsy were distinguished. Among children of the 
first phenotype, higher concentrations of monocyte chemoattractant-1 in the blood serum were revealed. Thus, in patients of the first phenotype it was 2.1 (1.63; 
2.99) pg/ml, which was statistically significantly (p<0.001) higher than in children of the second phenotype, 1.71 (1.44; 2.06) pg/ml. Using ROC analysis, the 
threshold level of monocyte chemoattractant-1 for determining belonging to the first or second phenotype was identified. It was 1.89 pg/ml. If the values exceed 
the specified one, the patient can be attributed to the first phenotype, with lower or equal values — to the second phenotype.

CONCLUSION As a result of the conducted studies, a threshold level of MCP-1 was identified, amounting to 1.89 pg/ml. In patients of the first phenotype, 
possessing the most unfavorable prognostic characteristics, the values of monocyte chemoattractant-1 are higher than the specified indicator, which allows for 
the organization of rehabilitation measures at an earlier date.
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