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Резюме

Детский церебральный паралич (ДЦП) является одной из ведущих причин инвалидизации в детском возрасте. 
В ряде случаев данная патология существенно снижает качество жизни пациентов и требует комплексного меж-
дисциплинарного подхода к лечению, поэтому крайне актуальны задачи ранней диагностики, профилактики 
и коррекции ее осложнений. Для разработки эффективных стратегий лечения необходимо понимать не только 
этиологические факторы, но и патогенетические механизмы, лежащие в основе заболевания. Последнее время 
особая роль уделяется проблеме персистирующего воспаления в результате активации микроглии у пациентов с 
ДЦП после органического повреждения мозга. Все больше данных свидетельствует о том, что дисбаланс про- и 
противовоспалительных цитокинов в головном мозге усугубляет нейрональное повреждение и ухудшает реаби-
литационный прогноз. Дальнейшие исследования нейровоспаления необходимы для выявления ключевых ми-
шеней и разработки новых подходов физической реабилитации пациентов с ДЦП. Цель данного обзора – пред-
ставить современные данные по проблеме нейровоспаления у пациентов с ДЦП и возможные точки воздействия 
методами физической реабилитации.
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Abstract

Cerebral palsy (CP) is one of the leading causes of disability in childhood. In many cases, this condition significantly 
reduces patients’ quality of life and requires a comprehensive interdisciplinary treatment approach, therefore, early 
diagnosis, prevention, and correction of its complications are of great importance. Developing effective treatment 
strategies requires an understanding not only of the etiological factors but also of the pathogenetic mechanisms underlying 
the disease. In recent years, persistent inflammation due to microglial activation following organic brain damage has 
been recognized as a key factor in CP pathogenesis. Growing evidence suggests that an imbalance between pro- and 
anti-inflammatory cytokines in the brain exacerbates neuronal damage and worsens rehabilitation outcomes. Further 
research on neuroinflammation is essential for identifying key therapeutic targets and developing new approaches to the 
physical rehabilitation of patients with CP. This review aims to present current data on the problem of neuroinflammation 
in CP patients and potential intervention points for physical rehabilitation methods.
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Введение 
Детский церебральный паралич (ДЦП) пред-

ставляет собой мультифакторное заболевание, 
которое возникает в результате повреждения 
головного мозга на антенатальном, перинаталь-
ном или раннем постнатальном этапе развития и 
приводит к стойким двигательным нарушениям 
и коморбидным состояниям, требующим долго-
срочной реабилитации. Частота встречаемости 
ДЦП варьирует в пределах 1,5–5 случаев на 1000 
новорожденных, а общая распространенность 
в мировой популяции достигает 17 млн человек 
[1–3]. Это состояние является одной из ведущих 
причин детской инвалидности, существенно сни-
жает качество жизни пациентов и требует ком-
плексного подхода, включающего участие специ-
алистов различных направлений [4]. Лечение и 
реабилитация проводятся мультидисциплинар-
ной командой, в состав которой входят врачи, хи-
рурги, физиотерапевты, эрготерапевты, психоло-
ги, социальные работники, логопеды и педагоги 
[5]. Однако, несмотря на достижения в лечении, 
функциональный прогноз остается ограничен-
ным. 

В последние годы особое внимание уделяется 
роли персистирующего нейровоспаления в пато-
генезе ДЦП. Исследования показывают, что хро-
ническая активация микроглии и дисрегуляция 
цитокинов, таких как TNF-α и IL-6, способствуют 
прогрессированию нейродегенерации, наруше-
нию нейропластичности и ухудшению двигатель-
ных функций. Однако механизм этих процессов 
до конца не изучен, а степень их влияния на эф-
фективность реабилитационных мероприятий 
остается предметом научных дискуссий [6–8]. 
Молекулярные исследования позволяют глуб-
же понять биологические основы заболевания и 
разработать персонализированные стратегии ле-
чения и реабилитации, спрогнозировать исходы 
и повысить эффективность физических методов 
реабилитации. Настоящий обзор направлен на 
систематизацию современных данных о роли ци-
токинов в патогенезе ДЦП и влиянии физических 
методов реабилитации на воспалительный статус 
пациентов. В рамках работы рассматриваются 
ключевые механизмы нейровоспаления и их вли-

яние на двигательную дисфункцию, особенности 
цитокинового профиля у пациентов с ДЦП, вли-
яние различных методов реабилитации (лечебная 
физкультура, физиотерапия) на воспалительные 
процессы, перспективы использования цитоки-
нов в качестве биомаркеров эффективности реа-
билитации.

Материал и методы
Литературный обзор выполнен с использова-

нием баз данных PubMed, Web of Science, Google 
Scholar. При подготовке обзора руководствова-
лись рекомендациями PRISMA [10]. Поиск прово-
дился по ключевым запросам, которые включали 
понятия «neuroinflammation», «cytokine», «bio-
markers»,«interleukin 6», «TNF-alpha», «cerebral 
palsy», «microglia activation», «physical rehabili-
tation», «immune changes cerebral palsy». Рассмо-
трены оригинальные исследования, метаанализы 
и систематические обзоры, опубликованные с 
2005 по 2025 г., всего выявлено 362 статьи. Ос-
новными критериями включения являлись анализ 
цитокинового профиля у пациентов с ДЦП, оцен-
ка влияния физических методов реабилитации на 
воспалительный статус. Полученные по данным 
запросам рефераты были тщательно рассмотре-
ны на соответствие критериям включения, после 
оценки были удалены нерелевантные рукописи, 
дубликаты, а также статьи без возможности пол-
нотекстового доступа, отобрано 18 соответствую-
щих полнотекстовых статей. 

Цитокины TNF-α, IL-6 в патогенезе ДЦП
Цитокины представляют собой белковые мо-

лекулы, которые секретируются всеми ядросо-
держащими клетками организма в экстрацеллю-
лярный матрикс и обеспечивают межклеточное 
взаимодействие: привлечение иммунных клеток, 
процессы репарации, регенерации и апоптоза. В 
нервной системе данные биологически активные 
вещества участвуют в поддержании тканевого го-
меостаза, регулируя процессы нейрональной ак-
тивности, нейропластичности и нейропротекции 
[9, 10]. В клинической иммунологии цитокины 
классифицируют в зависимости от механизма их 
действия, выделяя противовоспалительные (IL-4, 
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IL-10, TGFβ и др.) и провоспалительные моле-
кулы (IFNα, IL-1, IL-6, TNF-α и др.). В условиях 
физиологической нормы их биосинтез и секреция 
находятся в состоянии динамического равнове-
сия [11, 12]. 

Одной из ключевых особенностей цитоки-
нов является их плейотропность – способность 
одной молекулы вызывать множественные био-
логические эффекты, иногда противоположные 
по своему воздействию. Это свойство обуслов-
лено широким распространением рецепторов к 
цитокинам на различных типах клеток в разных 
органах и тканях, а также зависимость эффекта 
от уровня цитокиновой продукции. Так, в одном 
экспериментальном исследовании выявлено, что 
IL-6, синтезируемый мезенхимальными ство-
ловыми клетками, может обладать абсолютно 
противоположным действием ‒ способствовать 
нейропротекции или же запускать процессы ней-
родегенерации [13–15]. Данное противоречие 
также изучалось в другой работе, где было выяв-
лено, что при секреции IL-6 миоцитами его дей-
ствие зависит от межклеточного количества IL-6: 
при низких значениях запускается классический 
каскад IL-6/IL-6R, который обладает противо-
воспалительным и регенеративным эффектом, 
в результате активируются сателлитные клетки 
и миотубы (незрелые клетки), а при повышен-
ных ‒ gp130-транc-сигналинг, который подавляет 
восстановительные процессы, и в результате воз-
никает атрофия скелетных мышц [16]. Данные 
молекулярные механизмы, тем не менее, требуют 
дальнейшей разработки, так как из-за выражен-
ной вариативности не существует нормативных 
значений, которые могли бы использоваться в 
клинических целях. 

Известно, что дисрегуляция цитокинового ка-
скада наблюдается при развитии ряда неврологи-
ческих патологий, включая нейродегенеративные 
и аутоиммунные заболевания [13, 16]. У пациен-
тов с ДЦП наблюдается персистирующее воспа-
ление, сопровождающееся повышением уровня 
TNF-α, IL-6 и IL-10 в плазме крови, по некоторым 
данным – примерно в 2 раза по сравнению с кон-
трольной группой [5, 18–20]. Также есть колеба-
ния уровней воспалительных маркеров в зависи-
мости от возраста пациентов и степени тяжести 
двигательных нарушений по шкале GMFCS [18]. 
При проведении анализа спинномозговой жид-
кости также выявлено повышение содержания 
IFN-γ, GM-CSF, TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17A, 
IL-12, IL-10, а также таких факторов роста, как 
NGF-β, EGF, GDF-15, G-CSF и BMP-9, по сравне-
нию с контрольной группой [7]. Примечательно, 
что концентрация TNF-α значительно выше у де-
тей в возрасте до трех лет, что может свидетель-

ствовать о возрастной динамике воспалительного 
ответа [8]. Однако, несмотря на снижение уровня 
воспалительных цитокинов с возрастом, клини-
ческие проявления ДЦП не всегда демонстриру-
ют аналогичную тенденцию. Особого внимания 
заслуживает выявленная корреляция между ис-
ходным уровнем TNF-α и степенью улучшения 
функциональной активности после курса реа-
билитации. Это позволяет предположить, что 
TNF-α может рассматриваться в качестве потен-
циального биомаркера эффективности реабили-
тационных программ [7].

Активация микроглии как фактор, 
поддерживающий персистирующее 
нейровоспаление
Цитокиновая дисрегуляция при ДЦП приво-

дит к формированию хронического нейровоспа-
ления, характеризующегося активацией микро-
глии, инфильтрацией иммунными клетками и 
нарушением гематоэнцефалического барьера [21, 
22]. Микроглия представляет собой резидентные 
иммунные клетки ЦНС, выполняющие ключевые 
функции в поддержании гомеостаза, иммунном 
надзоре и реакциях на повреждения [23]. Эти 
клетки активно отслеживают состояние тканевой 
среды и быстро реагируют на гипоксию, инфекци-
онные агенты и повреждение, что особенно важ-
но в патогенезе различных заболеваний нервной 
системы, включая болезнь Альцгеймера, ДЦП, 
аутизм и другие цереброваскулярные заболева-
ния [23]. Уже в первые сутки в ответ на острое 
повреждение головного мозга микроглия активи-
руется и поляризуется в два основных фенотипа: 
провоспалительный M1 и противовоспалитель-
ный M2. M1-микроглия секретирует провоспали-
тельные цитокины, хемокины и активные формы 
кислорода, что усиливает воспалительный ответ, 
тогда как микроглия в состоянии M2 способству-
ет поддержанию гомеостаза за счет противовос-
палительных механизмов [22–26]. Однако при 
ДЦП наблюдается дисбаланс в поляризации 
микроглии: количество нейропротекторных M2-
клеток снижается, а число провоспалительных 
M1-клеток увеличивается, что усугубляет воспа-
ление и повреждение мозга [27, 28].

Кроме того, в нормальных условиях микро-
глия участвует в процессах восстановления 
миелиновой оболочки вокруг поврежденных 
нейронов, фагоцитируя фрагменты миелина и 
способствуя миграции и дифференцировке оли-
годендроцитов. Однако активация астроцитов, 
особенно имеющих нейротоксический фенотип 
A1, индуцируемая липополисахарид-активиро-
ванной микроглией, может приводить к гибели 
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предшественников олигодендроцитов, что нару-
шает процессы ремиелинизации [29, 30].

Также микроглия участвует в процессах апоп-
тоза, продуцируя факторы, способствующие ак-
тивации каскадов нейрональной дегенерации, 
включая TNF-α, глутамат и активные формы кис-
лорода [31, 32]. В экспериментальных моделях 
показано, что устранение микроглии или ингиби-
рование TNF-α снижает выраженность програм-
мируемой клеточной гибели мотонейронов [23, 
26]. Предполагается, что постинсультные нару-
шения в значительной степени поддерживаются 
за счет положительной аутокринной обратной 
связи: циркуляция TNF-α сохраняет персисти-
рующую активацию микроглии, которая в свою 
очередь вновь продуцирует TNF-α [26, 31]. Таким 
образом, активация микроглии и связанное с ней 
хроническое воспаление являются ключевыми 
факторами, поддерживающими патологические 
процессы при ДЦП, что делает их важными ми-
шенями для терапевтических вмешательств.

Терапевтические возможности 
Стандартные стратегии лечения направлены 

на снижение выраженности симптомов ДЦП и 
включают медикаментозное лечение (миорелак-
санты, ботулинический токсин), хирургические 
методы и немедикаментозные подходы, такие 
как физическая реабилитация [33]. Классиче-
ские противовоспалительные средства, включая 
нестероидные противовоспалительные сред-
ства и кортикостероиды, обладают системным 
действием, но их способность проникать через 
гематоэнцефалический барьер недостаточна, 
что значительно снижает терапевтическую цен-
ность лекарств при патологиях ЦНС [34, 35]. По-
этому в последнее время проводится достаточно 
много клинических исследований препаратов, 
селективно воздействующих непосредственно 
на механизмы цитокинового каскада. В число 
перспективных входят ингибиторы, блокирую-
щие специфические цитокины, моноклональные 
антитела, а также антагонисты малых молекул, 
способные модулировать воспалительные реак-
ции на молекулярном уровне [36–38]. Также есть 
экспериментальные данные, которые исследуют 
препарат этанерцепт в реабилитации. Его дей-
ствие заключается в подавлении TNF-α путем 
снижения функциональной активности микро-
глии и уменьшения продукции цитокина [31]. Од-
ной из экспериментальных методик лечения яв-
ляется трансплантация мононуклеарных клеток 
костного мозга (смешанных гематопоэтических 
и мезенхимальных стволовых клеток, эндотели-
альных клеток-предшественников, макрофагов и 

лимфоцитов), которые обладают противовоспа-
лительным действием [39].

Методы физической реабилитации в 
коррекции цитокиновой дисрегуляции
Несмотря на значительный интерес к изуче-

нию роли воспалительных маркеров в патогенезе 
различных заболеваний, включая нейродегенера-
тивные, влияние реабилитационных методик на 
цитокиновую дисфункцию остается недостаточ-
но изученным, есть единичные работы по разным 
нозологиям, оценивающие изменения биомарке-
ров в ответ на реабилитационные интервенции. 
Например, после шестимесячного курса лечения 
постковидных пациентов, включающего дыха-
тельные упражнения, аэробные и силовые трени-
ровки, значимые изменения уровня провоспали-
тельных цитокинов (TNF-α, IL-6) не выявлены, 
однако состояние больных улучшилось за счет 
повышения концентрации IL-10, который обла-
дает противовоспалительным эффектом [40]. В 
другом исследовании у пациентов с ДЦП шести-
месячная реабилитационная программа, наобо-
рот, способствовала снижению уровня провос-
палительных цитокинов (IL-12p70, IL-6, IL-1β, 
CXCL8/IL-8, CXCL9/MIG) и одновременному 
повышению содержания нейротрофических фак-
торов (BDNF, GDNF), тогда как в контрольной 
группе воспалительный фон оставался стабиль-
ным на фоне снижения концентрации BDNF [41]. 
Это подчеркивает дифференцированное влияние 
реабилитационных методик на иммунные меха-
низмы. 

Одной из самых распространенных реабили-
тационных методик у пациентов с ДЦП является 
лечебная физкультура. Однако влияние физиче-
ской активности на уровень цитокинов варьирует 
в зависимости от исходного состояния организма. 
Известно, что концентрация IL-6 в покое обрат-
но пропорциональна уровню физической актив-
ности. При этом важно учитывать, что в покое 
IL-6 в плазме крови продуцируется не мышечной 
тканью, а такими клетками, как адипоциты и лей-
коциты. [42, 43]. У малоподвижных и умеренно 
активных людей регулярные физические нагруз-
ки способствуют снижению уровня IL-6 в покое 
[44]. Однако в исследовании на здоровых лицах 
физические упражнения не приводили к стати-
стически значимым изменениям содержания IL-6 
и TNF-α, что может свидетельствовать об отсут-
ствии у них цитокиновой дисрегуляции [45]. 

Экспериментальные данные на животных 
моделях также подтверждают положительное 
влияние физических упражнений на цитокино-
вый профиль. Так, в исследовании на крысах 
тредмил-терапия приводила к снижению кон-
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центрации TNF-α и IL-6, а также к повышению 
экспрессии BDNF и его рецептора TrkB [46]. У 
пациентов с саркопенией тредмил-терапия также 
способствовала уменьшению уровня IL-6, улуч-
шению когнитивных функций и восстановлению 
мышечной ткани за счет модуляции сигнального 
пути IL-6/AMPK [47]. Кроме того, у лиц с цитоки-
новой дисрегуляцией, участвующих в аэробных 
тренировках, снижение содержания  IL-6 корре-
лирует с уменьшением концентрации других вос-
палительных маркеров, таких как C-реактивный 
белок и TNF-α [48]. Некоторые исследования де-
монстрируют эффективность комбинированных 
реабилитационных подходов. Так, после 10 сеан-
сов реабилитации с использованием стимулято-
ров стопы отмечено улучшение функциональной 
мобильности, снижение уровня кортизола, IL-6 
и TNF-α [49–51]. Гипербарическая оксигенация 
также ассоциируется с уменьшением концентра-
ции TNF-α и IL-6 у пациентов после нейрохирур-
гических вмешательств [52]. У пациентов с ДЦП 
выявлена корреляция между падением уровня 
TNF-α после курса реабилитации и улучшением 
двигательных функций, что позволяет рассма-
тривать этот цитокин в качестве потенциального 
предиктора эффективности восстановительного 
лечения [41, 53]. 

Заключение
Персистирующее нейровоспаление играет 

важную роль в патогенезе ДЦП и ряда других за-
болеваний, однако влияние реабилитационных 
методик на цитокиновую дисрегуляцию требу-
ет дальнейшего изучения. Разработка персона-
лизированных реабилитационных программ, 
направленных на модуляцию воспалительных 
процессов, может способствовать улучшению 
функционального состояния пациентов и повы-
шению эффективности восстановительного ле-
чения. Будущие исследования должны включать 
оценку долгосрочных эффектов различных реа-
билитационных стратегий, а также анализ взаи-
мосвязи между изменениями цитокинового про-
филя и клиническими исходами.
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