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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является основ
ной причиной заболеваемости и смертности среди 
детей и подростков. Только в США ежегодно проис
ходят 475 000 новых случаев ЧМТ и около 2685 
смертей у детей младше 15 лет [1]. Детская ЧМТ час
то приводит к двигательным, чувствительным, позна
вательным. психическим и психологическим наруше
ниям. которые могут носить пожизненный характер 
[2-4]. По этиологии, основными причинами детской 
ЧМТ до 4-летнего возраста являются падения, 
транспортные аварии и насилие, тогда как у более 
старших - аварии и спорт [1,5]. Первичные поврежде
ния проявляются по типу интрапаренхимальных оча
гов ушиба головного мозга, диффузного аксонального 
повреждения, внутричерепных гематом, переломов 
костей свода и основания черепа или различных вы
шеперечисленных комбинаций [6]. Эти механические 
травмы часто осложняются вторичными физиологиче
скими и биохимическими процессами, которые могут 
привести к последующим повреждениям.

Сравнение ЧМТу детей и взрослых. Несмотря на 
наличие схожести клинических проявлений ЧМТ в 
любых возрастных группах, детская нейротравма име
ет уникальные особенности. Первичное поражение 
мозга у детей носит более диффузный характер из-за 
большего соотношения размеров головы к туловищу, 
большего содержания жидкости в мозговой ткани 
[2,7]. Клинические и экспериментальные исследова
ния показывают, что детский мозг более уязвим при 
травме, чем взрослый [7-10. 19]. Таким образом, со
временное понимание детской нейротравмы требует 
дифференцированного подхода и лечения.

Зависимость от возраста. Даже в педиатриче
ской популяции существуют значительные различия. 
Процессы миелинизации, нейрональной дифферен
циации. аксонального роста и синаптической реорга
низации могут продолжаться в течение нескольких 

лет после рождения [11-13]. Стандартные физиологи
ческие параметры - внутричерепное давление, сред
нее артериальное давление, перфузионное мозговое 
давление - также меняются с возрастом [10,14]. По
этому неудивительно, что развивающемуся мозгу 
свойственна возрастная зависимость при ЧМТ. а дети 
моложе четырехлетнего возраста имеют наибольшую 
уязвимость, проявляющуюся более глубоким познава
тельным и моторным дефицитом [15].

Современная интенсивная терапия при тяже
лой ЧМТ. Главной целью интенсивного лечения ре
бенка с тяжелой ЧМТ является профилактика, свое
временная диагностика и активная коррекция вторич
ных мозговых осложнений [2,19]. Группа исследова
телей из Питсбургского университета под руково
дством Adelson опубликовала методические рекомен
дации по интенсивному ведению детей с тяжелой 
ЧМТ, основанные на принципах доказательной меди
цины [10]. Были выявлены значительные вариации, 
начиная от прегоспитального ведения, кончая выбо
ром препаратов, режимом кормления и профилакти
кой судорог. Эти рекомендации являются научной 
базой как для обоснованного выбора терапии, так и 
дальнейших исследований по детской нейротравме.

Критерии восстановления. Возможности восста
новления определяются степенью первичного механи
ческого повреждения нервных тканей и сосудов, а 
также последующими патологическими процессами, 
способными привести ко вторичным повреждениям 
интактных тканей [3]. К таковым относятся гипото
ния, гипоксия, гипертермия выше 38.5°С. повышенное 
внутричерепное давление, посттравматические судо
роги, неблагоприятно влияющие на исход [10,16,17]. 
Биохимические реакции, связанные с воспалением, 
оксидативным стрессом, накоплением токсических 
метаболитов и апоптозом, также значительно ухудша
ют прогноз [19]. В этом контексте прорывом могут 
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стать методы терапии, специально созданные для не
зрелой нервной системы, направленные на профилак
тику и интенсивное лечение вторичных осложнений.

Воспаление при ЧМТ
В последние годы появились убедительные доказа

тельства того, что реакции воспаления являются кри
тическими как для развития вторичных повреждений, 
так и для репаративных механизмов центральной 
нервной системы (ЦНС). Мы рассмотрим сложное 
взаимодействие между воспалением и ранним вторич
ным патогенезом.

Характеристика воспаления. Признаками ранних 
воспалительных реакций в головном мозге являются 
активация микроглии, инфильтрация нейтрофилов и 
отек. Функция микроглии проявляется активацией 
реактивных иммунных клеток, что приводит к обнару
жению патогенов, защите клеток “хозяина” и восста
новлению тканей [20]. Предполагается, что из много
численных цитотоксических факторов, высвобождае
мых активированной нейроглией, именно реактивные 
разновидности кислорода, супероксидные свободные 
радикалы, способны привести к повреждению нерв
ной ткани. Нейтрофилы также могут запустить ранние 
патогенные механизмы, включая отек мозга, посред
ством высвобождения свободных радикалов, фермен
тов-протеаз и воспалительных цитокинов [22-25].

Модуляторы раннего воспаления. Острые воспа
лительные реакции происходят при сложных взаимо
действиях цитокинов, хемокинов, сосудистых адге
зивных молекул и приводят к сосудистым нарушени
ям и повреждению клеток [26-28]. Цитокинами явля
ются многофункциональные пептиды, действующие 
как молекулы воспаления. В патофизиологии ЧМТ 
особую роль играют NF-кВ, TNF-a, IL-ip, IL-6 и IL-10 
[26-34]. Bell, измерив концентрацию IL-6 в цереброс
пинальной жидкости младенцев и малолетних детей с 
тяжелой ЧМТ. обнаружил его 60-кратное увеличение 
по сравнению с контрольной группой [35]. Этот уро
вень соответствует концентрациям IL-6 в сыворотке 
крови детей с септическим шоком и демонстрирует 
степень воспаления в незрелой ЦНС [36]. Существует 
прямая корреляция между степенью воспаления и 
соответственно концентрацией и временем выработки 
цитокинов после ЧМТ [37].

Хемокины известны своей ролью во взаимодейст
виях и миграциях лейкоцитов, они включают струк
турно связанное семейство цитокинов, которое регу
лирует и направляет потоки лейкоцитов [37]. Интер
лейкин-8 (IL-8). человеческий хемокин, модулирует 
хемотаксис нейтрофилов. Существуют подтверждения 
того, что именно IL-8 является медиатором воспале
ния в незрелом мозге. Прямые инъекции IL-8 в мозг 
крыс привели к выраженной активации нейтрофилов, 
разрушению гематоэнцефалического барьера [38]. 
Клинические измерения выявили значительное увели

чение концентраций IL-8 в цереброспинальной жидко
сти детей с тяжелой ЧМТ [29. 39].

Молекулы адгезии являются неотъемлемыми уча
стниками процесса миграции лейкоцитов, когда селек- 
тин, находящийся на поверхности активированного 
эндотелия, связывается с лигандами лейкоцитов [40]. 
Это связывание приводит к движению лейкоцитов и 
последующему прикреплению к внутриклеточным 
молекулам прилипания-1 (ВМП-1) и сосудистым мо
лекулам прилипания-1 (СМП-1), представленным на 
поверхности эндотелия. Посредством этого осуществ
ляется переселение лейкоцитов через клетки эндоте
лия. Продукция ВМП-1 и СМП-1 полностью наруше
на у взрослых больных с ЧМТ [41-43]. Более того, 
степень повышения концентрации ВМП-1 прямо кор
релирует со степенью тяжести ЧМТ и неврологиче
ским дефицитом у детей при клинических исследова
ниях [44].

Воспаление и развивающийся мозг: "'окно вос
приимчивости". Незрелый мозг при травме имеет 
отличный от взрослого ответ на острое воспаление. 
Динамика вовлечения лейкоцитов при остром воспа
лении изменяется соответственно возрасту. При экс
периментальных исследованиях взрослые мыши в 
ответ на инъекции цитокинов [45, 46] оказались более 
стойкими к воспалению, чем одно-трехнедельные. с 
менее выраженной активацией лейкоцитов и более 
сохранным гематоэнцефалическим барьером. Биоло
гические основы этого “окна восприимчивости" пока 
неясны. Существуют свидетельства, что значительная 
инфильтрация нейтрофилов и разрушение гематоэнце
фалического барьера в незрелом мозге отражает хемо- 
аттракционный эффект хемокинов [47].

Воспаление как терапевтическая мишень. Учи
тывая роль воспаления в патофизиологии ,J.MT, пред
ставляется логичным применение противовоспали
тельных препаратов в комплексной терапии. Основ
ные противовоспалительные средства, предложенные 
для медикаментозного лечения ЧМТ. представлены в 
таблице.

В последние годы, из-за широкого применения в 
экспериментальных моделях ЧМТ. возрос интерес к 
миноциклину, производному тетрациклина. Миноцик
лин оказался способным снижать нейрональный апоп
тоз и выступать в роли регулятора острого и хрониче
ского воспаления. Первично препарат был заявлен в 
качестве нейропротектора после ишемии мозга из-за 
его способности к угнетению активации и пролифера
ции микроглии [48, 49]. Миноциклин аналогичным 
образом способен модулировать воспалительные ре
акции в ЦНС при хронических демиелинизирующих 
заболеваниях, включая болезнь Хантингтона, рассеян
ный склероз, амиотрофический боковой склероз [50- 
52]. Положительный эффект миноциклина не ограни
чивается способностью к снижению воспаления [53]. 
Препарат также снижает апоптоз нервных клеток по-
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' средством угнетения каспазы-1 и каспазы-3 [54-55].
Как и у взрослых, миноциклин защищает незре

лый мозг при нейротравме [56]. Однако, в отличие от 
взрослых, нейропротекторный эффект препарата явля- 

- ется кратковременным [57]. Этот факт служит еще 
о одним подтверждением того, что развивающийся мозг 

по-своему реагирует на травму и не всегда оправдано 
применение препаратов, которые имели выраженный 

hi положительный эффект у взрослых, для лечения де
тей. Именно поэтому любой терапевтический препа

рат должен быть тщательно рассмотрен в этом кон
тексте. Из побочных эффектов миноциклина извест
ны его способность к задержкам роста костной ткани 
и обесцвечиванию зубов у малолетних [56-57]. Таким 
образом, разностороннее исследование миноциклина 
подтверждает необходимость тщательного рассмотре
ния потенциального лекарства в соответствии с воз
растной спецификой и учетом возможных различных 
эффектов на молекулярном уровне.

Таблица

Противовоспалительные средства, предложенные для лечения ЧМТ

Терапевтический агент / 
препарат

Цель / Эффект Источник

I Прогестерон снижает акивность TNF-a и IL-1 р, клеточный токсикоз Pettus [101]
Не [102]

А Аллопрегнандиол снижает TNF-a и IL-ip Не [102]

1 Гипотермия регуляция генов, ответственных 
за позднее воспаление Treuttner [103]

А Апо-Е снижает TNF-a, mRNA и оксидативный стресс Lynch [104]

Моноклональные антитела к 
н цитокинам IL-6 и TNF-a не действуют на содержание жидкости в головном мозге

----------- ------
Marklund [105]

/ МИНОЦИКЛИН снижает IL-ip Sanchez[54]

Ингибитор циклооксигеназы -2 воздействует на простагландин Е2 и выработку каспазы-3 Gopez [106]

Оксидативный стресс.
Оксидативный стресс является важным составляю

щим каскада патологических реакций, приводящих к 
вторичным повреждениям. В нормальных условиях 
реактивные разновидности кислорода вырабатывают
ся при аэробном метаболизме и превращаются в менее 
активные молекулы эндогенными антиоксидантными 
ферментами. Однако при вторичном патогенезе ней
ротравмы возникают другие источники молекул ки
слорода. такие как активированные нейтрофилы, по
вышенная циклогеназная активность [58], высвобож
дение свободных атомов металлов и массивная про
дукция воспалительных аминокислот. Эти свободные 
радикалы отличаются крайне высокой активностью и 
способны вызвать повреждение клеток посредством 
перекисной оксидации липидов и окислением ДНК и 
белков [59]. Головной мозг особенно восприимчив к 
окислительным повреждениям ввиду высокого содер
жания жирных кислот и большего потребления кисло
рода по сравнению со всем организмом [60]. Эта уяз
вимость в незрелом мозге более выражена из-за несо
вершенности антиоксидантных резервов и повышен
ной чувствительности предшественников олигоденд

роцитов к оксидативному стрессу [61-63]. Именно 
свободные радикалы рассматриваются в .счестве ос
новной причины повреждения аксонов и смерти ней
ронов [64].

Супероксиддисмутаза. Первым шагом в детокси
кации свободных радикалов является преобразование 
супероксида в пероксид водорода, который произво
дится ферментом супероксиддисмутазой [65]. Си, Zn- 
супероксиддисмутаза является одной из трех челове
ческих изоформ фермента, снижающего проницае
мость гематоэнцефалического барьера, степень отека 
и некроза мозговой ткани, выраженно улучшающего 
функциональное восстановление после ЧМТ у взрос
лых [65,66].

Терапевтический эффект супероксиддисмутазы у 
детей окончательно не выяснен, однако модель гипок
сии-ишемии может пролить некоторый свет. Как и 
при ЧМТ. взрослые генетически модифицированные 
мыши с гиперпродукцией Си, Zn-супероксиддисму- 
тазы при фокальном ишемическом повреждении пока
зали лучший результат по сравнению с Ьбычными 
мышами [67]. Однако при опытах с новорожденными 
мышами гиперпродукция Си, Zn-супероксиддисму- 
тазы значительно ухудшала результат [68]. Предпола-
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гается, что эти различия обусловлены пониженной 
выработкой антиоксидантов в незрелом мозге, прово
дящей к накоплению перекиси водорода, который сам 
по себе является крайне токсичным агентом для незре
лых нейронов [69, 70]. В присутствии свободных ме
таллов перекись водорода может преобразоваться в 
гидроксильный радикал, самый деструктивный из 
всех свободных радикалов. Ферменты каталаза и глю- 
татионпероксидаза способны ограничить токсичность 
посредством превращения перекиси водорода в воду. 
Таким образом, эффективность супероксиддисмутазы 
обусловливается активностью этих двух ферментов 
[70]. ,

Глютатионпероксидаза, видимо, является наиоо- 
лее важной из этих двух ферментов при элиминации 
пероксида водорода и несет ответственность за повы
шенную уязвимость незрелого мозга при нейротравме. 
Активность глютатионпероксидазы в головном мозге 
семикратно превосходит активность каталазы, выра
батывается практически во всех участках [71,72]. Хотя 
после травмы у взрослых возникает гиперпродукция 
глютатионпероксидазы. этого не происходит в незре
лом мозге [62], и при гипоксии-ишемии у новорож
денных факически снижается выработка глютатион
пероксидазы. тогда как уровень каталазы практически 
не меняется [69]. Эта неспособность незрелой нервной 
ткани к увеличению продукции глютатионперок
сидазы в ответ на повреждение может также способст
вовать большей уязвимости. В дополнение необходи
мо отметить, что при экспериментальной гипокси
ишемии повышенная выработка глютатион-перок- 
сидазы значительно улучшала результат [73], подтвер
ждая потенциальную эффективность этого фермента в 
качестве средства для лечения детской нейротравмы.

Другие антиоксиданты. В качестве антиоксидан
тов были успешно изучены терапевтические свойства 
ингибиторов циклооксигеназ, а-токоферол, радикалы 
оксида азота, хелаторы (поглотители) металлов и глю
кокортикоиды [58.66].

Клинические исследования. Несмотря на наличие 
многочисленных экспериментальных работ, исследо
вания в клинике далеки от успеха. Вторая фаза клини
ческих исследований эффективности препарата поли- 
этилен-гликоль супероксиддисмутазы (ПЭГ-СОД) 
обноружилс улучшение показателей качества жизни и 
снижение смертности при внутривенном применении 
наивысшей дозы (10 000 Ս/кг) в течение 12 часов по
сле травмы, однако при третьей фазе исследований 
статистически достоверной разницы не было выявле
но между контрольной и труппами, получившими 
ПЭГ-СОД в дозе 10 000 Ս/кг или 20 000 Ս/кг [7,74,75]. 
Поглотитель свободных радикалов, тирилазад мези
лат. оказался неспособным показать отличный от пла
цебо результат при лечении больных с тяжелой нейро
травмой. Дексанбинол. синтетический каннабиноид с 

антиокислительным, противовоспалительным и анти- 
глютаматергическими свойствами, прошел вторую 
фазу клинических исследований [77]. Пациенты с тя
желой ЧМТ, получавшие этот препарат, показали не
которое улучшение показателей внутричерепного дав
ления, перфузионного мозгового давления, и стабили
зацию систолического артериального давления, одна
ко после обработки данных за шестимесячный срок 
была выявлена лишь тенденция к улучшению [77]. 
Этого результата было достаточно, чтобы продолжить 
исследования в третьей фазе, которые находятся в 
процессе.

К сожалению, пока не произведено ни одного кли
нического испытания у детей с нейротравмой, тогда 
как экспериментальные данные предполагают, что 
именно антиоксидантная терапия может оказаться 
наиболее эффективной.

Аккумуляция свободного железа при травме мозга
Продукты деградации гема, особенно свободное 

железо, являются возможными источниками оксида- 
тивного стресса при ЧМТ. Железо входит в реакцию с 
пероксидом водорода и формирует гидроксильные 
радикалы, а вместе с липидами образует алкокси- и 
пероксирадикалы. Как мы уже обсуждали выше, не
зрелый мозг особенно уязвим к оксидативному стрес
су, и, таким образом, железо также может стать потен
циальной терапевтической мишенью.

Регулирование обмена железа при нормальном 
развитии. Железо и его регуляторные протеины игра
ют исключительную роль в развитии ЦНС и. возмож
но, обусловливают повышенную уязвимость незрелой 
мозговой ткани при травме. Железо необходимо для 
роста и дифференциации клеток, входит в состав мо
лекул, производящих митохондриальную энергию, 
как, например, цитохром С [78]. Регуляция обмена 
железа частично происходит при помощи транспорт
ного белка трансферрина и запасающего белка ферри
тина [78]. Оба этих протеина связывают свободное 
железо и могут снижать его цитотоксические эффек
ты. концентрации трансферрина и ферритина значи
тельно меняются по мере созревания нервной ткани 
[79]. Такая возрастная зависимость также может оп
ределять степень уязвимости клеток при аккумуляции 
железа [7]. Свободное железо обнаружено в сыворот
ке доношенных и недоношенных детей, что указывает 
на слабые возможности трансферрина в незрелой 
ЦНС [80-82]. Эти данные совпадают также с низкой 
концентрацией трансферрина в спинномозговой жид
кости этих детей [82].

Аккумуляция железа после травмы. Железо на
капливается в незрелой нервной ткани после травмы 
[83]. Однако пока неясно, как такое накопление может 
запустить патогенные механизмы. У детей с выражен
ной ишемией мозга было выявлено повышенное отло
жение железа в подкорковых областях и белом веще
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стве [84]. Похожее накопление железа наблюдается и 
при экспериментальной гипоксии-ишемии на незре
лых грызунах [85]. Накопление железа представляется 
зависимым от возраста: в незрелом мозге оно проис
ходит непосредственно после повреждения [86], тогда 
как у взрослых процесс накопления железа после 
травмы значительно отсрочен по времени [87].

Токсический эффект железа. Токсическое воз
действие высоких концентраций железа на головной 
мозг новорожденных проявляется познавательным и 
моторным дефицитом, проявляющимся в более взрос
лом возрасте [88]. Существуют многочисленные ис
следования токсического эффекта железа на развитие 
мозга [85-90]. На клеточном уровне железо из микро- 
глин переходит в олигодендроглиоциты во время со
зревания нервной ткани [89]. При гипоксии-ишемии 
происходит обратный процесс передислокации. По
вторное накопление железа в микроглии может огра
ничить его переход в олигодендроглиоциты и привес
ти к нарушениям миелинизации [85]. Возможной при
чиной этого является задержка выработки ферритина 
в поврежденной незрелой мозговой ткани [85, 90].

Хелаторы (поглотители) железа как возможное 
направление терапии. Понимание патогенности на
копления свободного железа после ЧМТ дало старт 
фармакологическим исследованиям, направленным на 
поглощение железа. Были исследованы различные 
препараты, способные поглощать внутри- или внекле
точное железо или в обеих локализациях [90,91]. Де- 
фероксамин является одним из наиболее изученных in 
vitro и in vivo хелаторов железа, убирающий внутри- и 
внеклеточное железо, а также гидроксильные радика
лы и пероксинитрит-анион. Примечательно, что пре
парат способен повысить выработку гипоксического 
фактора-1 и обеспечить дополнительную защиту по
врежденному незрелому мозгу [92,93]. В культуре 
клеток дефероксамин снижает оксидативный стресс 
[94]. в экспериментальных исследованиях способству
ет уменьшению степени тяжести травматического 
повреждения, отека мозга, улучшает двигательное 
восстановление, способствует сохранению энергети
ческого баланса и электрической активности мозга

[94-98].
Выраженный положительный эффект при приме

нении хилаторов железа ставит препараты типа дефе- 
роксамина в первый ряд среди новых терапевтических 
средств для лечения детской нейротравмы.

По сравнению с ЧМТ у взрослых, наше понимание 
и возможности лечения детской нейротравмы нахо
дятся пока на зачаточном уровне. Однако проводимые 
экспериментальные и клинические исследования спо
собствуют пониманию причин характерной для дет
ского возраста большей уязвимости ЦНС [100]. Несо
мненно, количество потенциальных терапевтических 
мишеней намного превосходит рассматриваемые нами 
в этом обзоре, однако мы предполагаем, что именно 
воспаление, оксидативный стресс и повреждения, 
обусловленные накоплением железа, являются самы
ми обещающими направлениями в поиске новых тера
певтических стратегий, созданных для лечения имен
но детской нейротравмы.

Обсуждение примеров также способствует лучше
му пониманию эффективности терапии в контексте 
детской популяции и незрелой мозговой ткани. Как 
показано в примере с миноциклином, проецирование 
данных от взрослых на детей не всегда обосновано и 
даже неправильно. Незрелая нервная ткань в силу ог
раниченных ресурсов и несовершенных защитных 
механизмов оказывается более уязвимой при любом 
типе травмы, и существует четкая корреляция между 
постепенным созреванием нервной ткани и увеличе
нием репаративных ресурсов.

Необходимо также отметить, что лечение нейро
травмы не должно ограничиваться только острым пе
риодом. Вторичные воспалительные процессы могут 
растянуться по времени и способствовать лучшему 
заживлению мозговой раны. Больших успехов достиг
ла нейрореабилитация, направленная на коррекцию 
физических, познавательных и поведенческих послед
ствий ЧМТ [18].

Лечение ЧМТ должно быть по своей сути много
дисциплинарной, и реабилитация вместе с передовой 
фармакотерапией может стать основой современного 
комплексного лечения нейротравмы.

Поступила 11.05.06

Հնարավոր թերապեւտիկ ուղղությունները երեխաների մոտ ուղեղի տրավմատիկ ախտահարման նվազեցման եւ ֆունկցիայի վերականգնման համարՀ.Մ. ՄաեվելյանԳլխուղեղի վնասվածքները հանդիսանում են երիտասարդների և երեխաների հիմնական հիվանդա- ցության և մահվան պատճառներից մեկը: Կլինիկական և հետազոտական տվյալները հայտնաբերել են, 
որ զարգացալ ուղեղը յուրօրինակ է արձագանքում տրավմային և ավելի խոցելի է: ժամանակակից բուժման եղանակները գւխավորապես հիմնված են մեծահասակների տվյալների վրա, սակայն կան հաստա
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տուն ապացույցներ, որ բորբոքային, օքսիդատիվ ախտահարման և ազատ երկաթով պայմանավորված վնասվածքները մանկական հասակում ընթանում ես առանձնահատուկ կերպով:Բորբոքային պատասխանը զարգացող ուղեղում ավելի է արտահայտված' համեմատած մեծահասակների հետ, բնորոշվում է հեմաւոոէնցեֆսղիկ պատն շի ավելի մեծ թափանցումով և ցիտոկինների ներգը- րավմամբ: Մանկական ուղեղը ավելի թույլ է դիմակայում օքսիդատիվ սթրեսին համապատասխան հակաօքսիդանտների անհամապատասխան արտադ- 

ոութւան պատճառով: Ներուղեղային արյունազեղամ- նեոի և բջիջների մահվան ժամանակ արտադրվող ազատ երկաթի անհրաժեշտ ապազերծման հնարավորությունները թերի են զարգացող ուղեղում և զիջում են հասունին:Այսպիսով, վերոհիշյալ զարգացումները մանկական նեյրոտրավմայի ժամանակ կարող են հանդիսանալ թերապևտիկ թիրախներ, ներգրավերւվ այնպիսի նոր միջոցներ, որոնք են հակաբորբոքային' մինոցիկլինը, հակաօքսիդանտ' գլուտատիոն պեր- օքսիդազը և երկաթի կլանիչ՛ դեֆերոքսամինը:
Potential therapeutic strategies in traumatic injury m children: 

limitation of early damage and restoration of function

H.M. Manvelyan

Traumatic brain injury (TBI) is a leading cause of 
morbidity and mortality among children, and both clinical 
and experimental data reveal that the immature brain is 
unique in its response and vulnerability to TBI compared 
to the adult brain. Current therapies for pediatric TBI fo
cus on physiologic derangements and are based primarily 
on adult data. However, it is now evident that secondary 
biochemical perturbations, such as inflammation, oxida
tive stress, and toxic metabolites, play an important role in 
the pathophysiology of pediatric TBI and may provide 
specific therapeutic targets for the treatment of the head- 
injured child. In this review we discuss three specific 
components of the secondary pathogenesis of pediatric 
TBI - inflammation, oxidative damage, and iron-induced

damage, and the potential therapeutic strategies associated 
with each. The inflammatory response in the immature 
brain is more robust than in the adult and characterized by 
greater disruption of the blood-brain barrier and elabora
tion of cytokines. The immature brain also has a muted 
response to oxidative stress compared to the adult due to 
inadequate expression of certain antioxidant molecules. In 
addition, the developing brain is less able to detoxify free 
iron after TBI-induced hemorrhage and cell death. These 
processes thus provide potential therapeutic strategics that 
may be tailored to TBI in the immature brain, including 
anti-inflammatory agents such as minocycline, antioxi
dants, such as glutathione peroxidase, and the iron chela
tor deferoxamine.
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