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Введение. Травма спинного мозга запускает каскад воспалительных и нейротоксических реакций и вторичных ишемических про-
цессов. Биомаркеры нейротоксичности могут помочь определить тяжесть повреждения спинного мозга.
Цель исследования – изучить уровень потенциальных биомаркеров нейротоксичности и нейровоспаления (антител к глутамат-
ным рецепторам) в сыворотке крови пациентов с травмой спинного мозга в сопоставлении с данными стандартных диагности-
ческих исследований.
Материалы и методы. Обследованы 17 пациентов с позвоночно-спинномозговой травмой, 32 пациента со спондилогенной ради-
кулопатией (в их числе 10 с неосложненными переломами позвонков), 15 здоровых добровольцев. Проведено неврологическое об-
следование с использованием классификации Американской ассоциации специалистов по спинномозговой травме (American Spinal 
Injury Association) и магнитно-резонансная томография (МРТ) позвоночника и спинного мозга (1,5 Тл). Образцы сыворотки кро-
ви получили у пациентов с травмой спинного мозга давностью от нескольких дней до 4 лет. Уровень антител к основным ионо-
тропным типам глутаматных рецепторов (NR2A-субъединице рецепторов NMDA, рецепторам AMPA и каинатным рецепторам) 
определяли методом иммуноферментного анализа. Результаты сопоставляли с размером очага поражения по данным МРТ и не-
врологической шкалой.
Результаты. Уровень антител к AMPA- и каинатным рецепторам был статистически значимо (p = 0,006 и p = 0,01 соответ-
ственно) выше у пациентов с травмой спинного мозга, чем у пациентов с неосложненными переломами позвонков и здоровых 
добровольцев. Обнаружена прямая корреляционная связь (r = 0,57, p <0,05) между уровнем антител к каинатным рецепторам 
и размером очага поражения (гиперинтенсивного сигнала) по данным МРТ.
Заключение. Выявленная взаимосвязь между уровнем антител к глутаматным рецепторам и тяжестью поражения спинного 
мозга позволяет предположить, что данные биомаркеры могут повысить эффективность диагностики травматического по-
ражения спинного мозга.
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Background. Inflammatory reactions, neurotoxicity cascade and secondary ischemia are aftermath of spinal cord injury. The neurotoxicity 
biomarkers can help to assess severity of injury.
The study objective is to detect level of the potential biomarkers of neurotoxicity and neuroinflammation – antibodies to glutamate receptors 
in blood serum of patients with spinal cord injury in comparison with standard diagnostic data.
Materials and methods. We enrolled 17 patients with spinal cord injury, 10 patients with uncomplicated spine trauma, and 15 healthy 
volun teers. All participants underwent a neurological examination on the scale of the American Spinal Injury Association and 1.5 Т mag-
netic resonance imaging (MRI) of the spinal cord. The concentration of antibodies to ionotropic glutamate receptors (NR2A NMDA-recep-
tors, AMPA / kainate receptors) were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The results were compared with the size of the le-
sion according to MRI data and a neurological scale.
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Results. The concentration of AMPA / kainate antibodies in patients with spinal cord injury were increased (p = 0,006 and p = 0,01 respec-
tively) compared to controls and those with uncomplicated spine trauma. We observed a direct correlation (r = 0.57, p <0,05) between the 
concentration of antibodies to the kainate receptor and the size of the lesion (hyperintensive signal) according to MRI.
Conclusion. The results shows the potential effectiveness of the neurotoxicity biomarkers and the significant role of the antibodies to gluta-
mate receptors in the diagnosis of spinal cord injury.
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ВВедение
Позвоночно-спинномозговая травма (ПСМТ) 

представляет собой одну из самых животрепещущих 
проблем нейрохирургии, неврологии и медицины в це-
лом. Ежегодно около полумиллиона людей по всему 
миру становятся жертвами дорожно-транспортных, 
бытовых, спортивных и криминальных происшест-
вий [1, 2] со стойкой потерей трудоспособности и раз-
витием множества неврологических и других осложне-
ний, среди которых ноцицептивная и нейропатическая 
боль, спастичность, нарушение функций тазовых ор-
ганов, сексуальная дисфункция, урологические ин-
фекции, пневмония, пролежни, остеопороз и т. д. [3]. 
Кроме того, у пострадавших с травмой спинного мозга 
(СМ) высок риск развития хронических сердечно-со-
судистых заболеваний, сахарного диабета, злокачест-
венных новообразований, депрессии [4, 5]. По данным 
Национального центра статистики спинномозговых 
травм в Бирмингеме (Алабама) (National Spinal Cord 
Injury Statistical Center) за 2016 г., материальные затра-
ты зависят от уровня и тяжести повреждения СМ, на-
личия соматических осложнений и в среднем состав-
ляют 71 961 долл. на 1 пациента в год [6]. Поэтому 
быстрая диагностика и незамедлительная нейрохирур-
гическая помощь в острейшем и остром периодах трав-
мы во многом предопределяют исход заболевания 
и реабилитационный потенциал.

Нейрохирурги, занимающиеся проблемой ПСМТ, 
используют международные стандарты неврологиче-
ской классификации травм спинного мозга (Interna-
tional Standards for Neurological Classification of Spinal 
Cord Injury, ISNCSCI), разработанные Американской 
ассоциацией специалистов по спинномозговой травме 
(American Spinal Injury Association, ASIA) [7–10]. Шка-
ла ASIA / ISNCSCI представляет собой унифицирован-
ную количественную систему оценки неврологического 
статуса пациентов с травматическими повреждениями 
СМ и вместе с магнитно-резонансной томографией 
(МРТ) входит в стандарт диагностики травмы СМ [11].

При МРТ оценивают состояние мягкотканных 
структур позвоночника, СМ и его оболочек и выявляют 
изменения СМ (кровоизлияние, отек, ишемию). Ком-
бинация МРТ и клинического обследования позволя-
ет довольно точно прогнозировать исход ПСМТ [12]. 
Однако применение шкалы ASIA / ISNCSCI ограниче-

но ввиду наличия у многих пациентов спинального 
шока в острейшем периоде травмы [11, 13, 14]. В на-
стоящее время установлено, что довольно значительная 
доля пострадавших имеет синдромы SCIWORA (spinal 
cord injury without radiographic abnormality, травма 
спинного мозга без рентгенографических изменений) 
и SCIWONA (spinal cord injury without neuroimaging 
abnormality, травма спинного мозга без изменений по 
данным нейровизуализационных исследований) [15].

В последние годы активно развивается направле-
ние диагностики повреждений мозга с применением 
биомаркеров. Оно опирается на представления о ней-
рососудистой единице [16], функции которой регули-
руются глутаматными рецепторами. Данный метод 
позволяет оценивать тяжесть повреждения сосудов 
и вещества головного мозга. Несмотря на многосто-
роннее изучение проблемы ПСМТ, в настоящее время 
в отечественной и мировой научной литературе отсут-
ствуют данные об использовании глутаматных рецеп-
торов как маркеров повреждения СМ.

Цель настоящего исследования – изучить уровень 
потенциальных биомаркеров нейротоксичности 
и нейровоспаления (антител к глутаматным рецепто-
рам) в сыворотке крови пациентов с травмой СМ в со-
поставлении с данными стандартных диагностических 
исследований. Для сравнения были использованы ан-
титела к белку S100β – кальцийсвязывающему белку, 
ассоциирующемуся с повреждением гематоэнцефали-
ческого барьера.

материалы и методы
На базе неврологического отделения № 1 Первого 

Санкт-Петербургского государственного медицинско-
го университета им. И. П. Павлова и отделения меди-
цинской реабилитации пациентов с нарушением 
функции центральной нервной системы № 2 Город-
ской больницы № 40 (г. Сестрорецк) были обследова-
ны 44 пациента с признаками осложненной травмы 
позвоночника.

Обязательными критериями включения в иссле-
дование были наличие данных МРТ позвоночника 
и СМ, давность травмы не более 1 мес и наличие ин-
формированного согласия. Из исследования были 
исключены 14 пациентов, у которых было невозможно 
провести МРТ (из-за наличия металлоконструкций 
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или других противопоказаний), 10 пациентов, дав-
ность травмы у которых превышала 1 мес, и 3 пациен-
та, не давшие согласия на участие в исследовании. 
Таким образом, в основную группу вошли 17 пациен-
тов (11 мужчин, 6 женщин, средний возраст 38,5 года) 
с ПСМТ разной степени тяжести и локализации. Группу 
сравнения составили 32 пациента (19 мужчин, 13 жен-
щин, средний возраст 42 года) со спондилогенной ра-
дикулопатией (корешковым синдромом), в их числе 
10 пациентов с неосложненными переломами позвон-
ков. В группу контроля были включены 15 здоровых 
добровольцев (9 мужчин, 6 женщин, средний возраст 
41 год).

Проведено полное клиническое обследование всех 
пациентов по международным стандартам с выделением 
5 степеней повреждения СМ по шкале ASIA / ISNCSCI: 
А – полное повреждение, В – неполное повреждение 
с сохранением чувствительности, С и D – неполное 
повреждение с сохранением двигательной функции, 
Е – норма [10].

Нейрорадиологическое исследование выполне-
но у всех пациентов основной группы (в среднем на 
3–4-е сутки после травмы) и группы сравнения на вы-
сокопольном магнитно-резонансном томографе Signa 
(GE Hangweti Medical Systems Co. Ltd) с индукцией 
магнитного поля 1,5 Тл в режимах Т1-взвешенных изо-
бражений (ВИ), Т2-ВИ, Т2 FLAIR, STIR, GRE. Изме-
рение зон миелопатии осуществляли с помощью про-
граммных пакетов eFilm (в см) и Radiant (в мм). Перед 
анализом данные были проверены на наличие арте-
фактов.

Содержание антител к основным глутаматным ре-
цепторам: к NR2A-субъединице рецепторов N-метил-
D-аспартата (NMDA), к рецепторам α-амино-3-гид-
рокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты 
(AMPA), каинатным рецепторам – определяли мето-
дом иммуноферментного анализа при помощи набо-
ров Gold Dot (CIS Biotech Inc, США) и ООО «ДРД» 
(ИЦ «Сколково», Россия) согласно инструкции. 
Образцы сыворотки крови получали в среднем через 
7–8 сут после травмы; до проведения анализа образцы 
замораживали при −80 °С. Уровень антител измеряли 
в нг / мл. Верхней границей нормы считали уровень 
антител к NR2А-субъединице NMDA 2,0 нг / мл, к AMPA- 
и каинатным рецепторам – 1,5 нг / мл [17–19].

Уровень антител к белку S100β определяли при по-
мощи набора «ГЭБ-ИФА-Тест» («Герофарм», Россия) 
методом иммуноферментного анализа согласно ин-
струкции. Границы нормальных значений определяли 
по данным научной литературы [20, 21]. Уровень ан-
тител измеряли в единицах оптической плотности (ед. 
о. п.) при длине волны 450 нм, верхней границей нор-
мы считали 0,1 ед. о. п.

Статистический анализ проведен с использовани-
ем пакета программ SAS 9.4. Вычисляли коэффициент 
непараметрической корреляции Спирмена. Ввиду 

небольшого размера выборки сравнительный анализ 
уровня антител к рецепторам глутамата и белку S100β 
проводился с расчетом критерия Краскела–Уоллиса. 
Различия считались статистически значимыми при 
p <0,05.

результаты
У большинства пациентов с ПСМТ течение трав-

матической миелопатии было тяжелым, что обуслов-
лено характером, тяжестью, локализацией травмы 
и сопутствующими осложнениями. Повреждения по-
звоночника характеризовались в основном компрес-
сионными, компрессионно-оскольчатыми переломами 
тел позвонков. У 6 (35,3 %) пациентов диагностирова-
но повреждение шейного отдела позвоночника и СМ, 
у 6 (35,3 %) – грудного отдела, у 2 (11,8 %) – пояснично-
крестцового. Сочетание повреждений грудного и по-
яснично-крестцового отделов наблюдалось у 3 (17,6 %) 
пациентов.

Неврологическое обследование по шкале ASIA / 
 ISNCSCI выявило повреждения степени А у 9 (53 %) па-
циентов, степени В – у 3 (17,6 %), степени С – у 3 (17,6 %), 
степени D – у 2 (11,8 %).

При проведении МРТ у всех пациентов с травмой 
позвоночника и СМ выявлено разное по степени уси-
ление сигнала от структур СМ в режимах Т2-ВИ 
и STIR. Наиболее отчетливое изменение сигнала на-
блюдалось при полном повреждении на шейном уров-
не, менее интенсивное – при неполном повреждении 
в поясничном отделе (p = 0,02). Усиление сигнала в ре-
жиме Т2-ВИ в шейных сегментах СМ выявлено в 6 слу-
чаях, в грудных сегментах – в 6 (рис. 1), в пояснично-
крестцовом отделе, конусе и эпиконусе СМ – у 5.

В сыворотке крови пациентов основной группы 
был выявлен статистически значимо более высокий 
уровень антител к рецепторам АМРА (среднее значе-
ние 2,02 нг / мл) и каинатным рецепторам (среднее 
значение 1,57 нг / мл), чем у пациентов с неосложнен-
ными повреждениями позвоночника (р = 0,006 для ре-
цепторов АМРА и р = 0,01 для каинатных рецепторов) 
и здоровых добровольцев (р = 0,01 для обоих типов 
рецепторов) (см. таблицу).

При анализе уровня антител к NR2A-субъединице 
рецепторов NMDA в сыворотке крови превышения 
нормы не выявлено ни в одной из групп (p >0,05).

Уровень антител к белку S100β в сыворотке крови 
незначительно превышал границы нормы (0,1 ед. о. п.) 
лишь в группе пациентов с корешковыми повреждени-
ями и неосложненной травмой позвоночника (p >0,05) 
(см. таблицу, рис. 2).

С помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена изучено соотношение между уровнем био-
маркеров сыворотки крови и размером очага травмати-
ческой миелопатии по данным МРТ (в см по длиннику 
спинного мозга). Положительная корреляционная 
связь (r = 0,57, p <0,05) выявлена между уровнем 
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Рис. 1. Магнитно-резонансная томография (в режиме Т2) грудного отдела позвоночника и спинного мозга пациента 18 лет с компрессионным 
переломом позвонков Th

6 
, Th

7 
. Очаг усиления сигнала от спинного мозга размерами до 2,3 × 0,6 × 0,6 см на уровне перелома (указан стрелками). 

Неврологический статус пациента соответствует степени С по шкале Американской ассоциации специалистов по спинномозговой травме; 
содержание антител к NR2А субъединице рецепторов NMDA – 1,3 нг / мл, к рецепторам AMPA – 2,2 нг / мл, к каинатным рецепторам – 2,0 нг / мл, 
к S100β – 0,063 ед. о. п.

Fig. 1. Magnetic resonance imaging (Т2-weighted) of the thoracic spine and spinal cord of an 18-year old male patient with compression fracture of the Th6, 
Th7 vertebra. Increased intensity of the signal 2.3 × 0.6 × 0.6 cm in size from the spinal cord at the fracture level (arrows). Neurological status of the patient 
corresponds to grade C per the American Spinal Injury Association Scale; antibodies to NR2A NMDA-receptors 1.3 ng / ml, anti-AMPA receptor antibodies 
2.2 ng / ml, anti-kainate receptor antibodies 2.0 ng / ml, anti-S100β antibodies 0.063 AU

Концентрация антител к основным типам глутаматных рецепторов и белку S100β в плазме крови пациентов с позвоночно-спинномозговой 
травмой, спондилогенной радикулопатией и здоровых добровольцев

Plasma levels of the antibodies against the main glutamate receptors and S100β protein in patients with spinal injury, spondylogenic radiculopathy and 
healthy volunteers

Группа исследования 
Study group

Возраст, 
M ± m, лет 
Age, M ± m, 

years

Пол 
Sex

Среднее содержание антител 
к рецепторам 

Mean receptor antibody levels

Мужчи-
ны, абс. 
Men, abs.

Женщи-
ны, абс. 
Women, 

abs.

NR2A, 
нг / мл 
NR2A, 
ng / ml

AMPA, 
нг / мл 
AMPA, 
ng / ml

KAR, 
нг / мл 
KAR, 
ng / ml

S100β,  
ед. о. п. 
S100β, 

AU

Здоровые добровольцы (n = 15) 
Healthy volunteers (n = 15) 

41,0 ± 2,3 9 6 1,31 1,35 1,31 0,091

Пациенты со спондилогенной 
радикулопатией 
и неосложненным переломом 
позвоночника (n = 10) 
Patients with spondylogenic  
radiculopathy and simple spinal  
fracture (n = 10) 

42,0 ± 1,7 19 13 1,29 0,82 1,06 0,126

Пациенты с позвоночно- 
спинномозговой травмой (n = 17) 
Patients with spinal injury (n = 17) 

38,5 ± 1,4 11 6 1,63 2,02* 1,57* 0,072

*Различия в сравнении с содержанием в плазме крови здоровых добровольцев статистически значимы (p <0,05). 
*Significant differences compared to plasma levels in healthy volunteers (p <0.05).
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Рис. 2. Сравнение содержания антител к глутаматным рецепторам в плазме крови (по критерию Краскела–Уоллиса): а – к NR2А-субъединице 
рецепторов NMDA; б – к рецепторам AMPA (p <0,05); в – к каинатным рецепторам (p = 0,01); г – к белку S100β. 1 – здоровые добровольцы; 
2 – пациенты со спондилогенной радикулопатией и неосложненным переломом позвоночника; 3 – пациенты с позвоночно-спинномозговой травмой

Fig. 2. Comparison of plasma levels of anti-glutamate receptor antibodies (per the Kruskal–Wallis test): а – antibodies to NR2A NMDA-receptors; б – anti-
AMPA receptor antibodies (p <0.05); в – anti-kainate receptor antibodies (p = 0.01); г – anti-S100β protein antibodies. 1 – healthy volunteers; 2 – patients 
with spondylogenic radiculopathy and simple spinal fracture; 3 – patients with spinal injury
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антител к каинатным рецепторам и размером очага 
повышенной интенсивности сигнала в режимах Т2-ВИ 
и STIR (рис. 3).

обсуждение
Рекомендации по диагностике ПСМТ включают 

обязательный неврологический осмотр с оценкой 
степени повреждения по шкале ASIA / ISNCSCI 
и нейрорадиологическое обследование (компьютер-
ную томографию или МРТ позвоночника и СМ) [11], 
однако данные методы не всегда позволяют объек-
тивно оценить степень поражения. В связи с этим 
актуален интегративный подход к диагностике трав-
мы СМ, включающий кроме нейровизуализацион-

ных исследований клинико-лабораторное обследо-
вание.

Уровень биомаркеров травматической миелопатии 
напрямую зависит от особенностей патогенеза травмы 
СМ, в частности феномена «вторичного поврежде-
ния». Каскад вторичного повреждения СМ включает 
такие патобиохимические процессы, как глутаматная 
нейрототоксичность, воспаление, перекисное окисле-
ние липидов, митохондриальное повреждение, апоп-
тоз и некроз [22, 23].

На клеточном уровне травма СМ также меняет 
микроциркуляторное русло, приводя к гибели эндоте-
лиальных структур, нарушению гематоэнцефаличес-
кого барьера, ремоделированию сосудов и в итоге 
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Рис. 3. Прямая корреляционная связь между концентрацией антител 
к каинатному рецептору в сыворотке крови и размером очага пораже-
ния спинного мозга по данным магнитно-резонансной томографии

Fig. 3. Direct correlation between plasma levels of anti-kainate receptor 
antibodies and size of the spinal cord lesion per magnetic resonance imaging

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена r = 0,57  /  
 Spearman’s rank correlation r = 0.57
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к ишемии СМ, вследствие чего расширяется зона вто-
ричного повреждения [24–26].

Исходя из особенностей патогенеза, мы выбрали 
объектом нашего исследования уровень антител к из-
вестным типам глутаматных рецепторов: NR2A-субъ-
единице рецепторов NMDA, рецепторам AMPA и ка-
инатным рецепторам, ранее подробно изученным при 
ишемии и травмах головного мозга [17–19].

В настоящем исследовании в сыворотке крови па-
циентов с ПСМТ нами не было обнаружено статисти-
чески значимого повышения уровня антител к NR2A-
субъ единице рецепторов NMDA, появление которых 
ассоциировано в основном с первичными ишемиче-
скими процессами в центральной нервной системе.

С другой стороны, у пациентов с ПСМТ, в отличие 
от лиц группы сравнения и контрольной группы, вы-
явлено статистически значимое повышение уровня 
антител к AMPA- и каинатным рецепторам. По-види-
мому, это связано с обширным повреждением проводя-
щих путей белого вещества СМ и нарушением артерио-
венозного и микроциркуляторного кровообращения. 
Следует отметить, что повышение уровня антител 
к каинатным рецепторам наблюдалось чаще у лиц с по-

ражением шейного отдела СМ, подтвержденным по 
данным МРТ. Возможно, это обусловлено преимуще-
ственной локализацией каинатных рецепторов в этом 
отделе и их участием в регуляции венозного кровооб-
ращения [27].

Кроме того, в качестве сравнительного маркера 
нами был исследован уровень антител к белку S100β, 
который ассоциируется с нарушением проницаемости 
гематоэнцефалического барьера. Описано повышение 
уровня данного маркера при компрессии корешков 
без травмы собственно СМ [12], что наблюдалось 
и в нашем исследовании. При этом у пациентов с трав-
мой СМ уровень этого биомаркера не повышался.

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о наличии взаимосвязи между уровнем антител к каи-
натным рецепторам и размером зоны гиперинтенсив-
ного сигнала при травматической миелопатии по дан-
ным МРТ в режимах Т2-ВИ и STIR.

Мы считаем, что интегративный диагностический 
подход может улучшить качество медицинской помо-
щи пациентам с ПСМТ. Полученные клинико-лабо-
раторные данные, подтвержденные методами нейро-
визуализации, позволяют детализировать топическое 
поражение поперечника СМ, что может быть исполь-
зовано при выборе тактики оперативного лечения.

Лабораторная диагностика травматических пора-
жений СМ может способствовать более раннему нача-
лу специфической патогенетической терапии с учетом 
особенностей нарушения глутаматергической передачи.

заключение
Повышенная концентрация (>1,5 нг / мл) антител 

к рецепторам АМРА и каинатным рецепторам в сыво-
ротке крови подтверждает факт обширного травмати-
ческого поражения СМ с преимущественным повре-
ждением проводящих путей белого вещества.

Высокий уровень антител к каинатным рецепто-
рам в сыворотке крови является диагностически зна-
чимым биохимическим маркером наличия обширного 
процесса травматической миелопатии, что подтвер-
ждается данными нейровизуализации.

Травма СМ не ассоциирована с повышением уров-
ня антител к кальцийсвязывающему белку S100β в сы-
воротке крови.
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