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Резюме
ВВЕДЕНИЕ. Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – гетерогенная группа травматических повреждений головного мозга, 
разнородность которой обусловлена не только вариативностью анатомических форм и биомеханикой повреждающих 
воздействий, но и степенью развития нейровоспалительного процесса как реакции на повреждение с последующим во-
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влечением клеток врожденного иммунного ответа с последующей усиленной продукцией цитокинов/хемокинов, а также 
рекрутированием в зону повреждения Т- и В-лимфоцитов.
ЦЕЛЬ. Оценка взаимосвязи между изменениями иммунологических показателей и течением посттравматического пе-
риода заболевания.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 110 пациентов с ЧМТ различной степени тяжести в возрасте от 18 до 55 
лет. Проводились нейропсихологическое обследование и оценка исходов заболевания по расширенной шкале Глазго и 
Рэнкина. В венозной крови определяли содержание субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, в цереброспинальной жидкости – 
уровень цитокинов и хемокинов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлены достоверные корреляционные взаимосвязи между субпопуляциями лимфоцитов в пе-
риферической крови (Th EM, Th2, eBm5) и исходами заболевания, а также развитием когнитивных нарушений. Выяв-
лены достоверные взаимосвязи между исходами заболевания и содержанием цитокинов (IL-6, IL-18, sCD40L) в церебро-
спинальной жидкости.
Анализ корреляционных взаимосвязей позволил оценить роль отдельных субпопуляций лимфоцитов и цитокинов 
в прогнозировании течения травматической болезни. Так, тяжесть посттравматического периода течения ЧМТ в значи-
тельной степени определяется активностью реализации иммунного ответа с последующим вторичным повреждением 
нервной ткани и поддержанием нейровоспаления.
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, субпопуляции лимфоцитов, воспаление, цитокины, когнитивные на-
рушения, исход
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Abstract
INTRODUCTION. Traumatic brain injury (TBI) is a heterogeneous group of traumatic brain injuries, the heterogeneity of 
which is due not only to the variability of anatomical forms and biomechanics of damaging effects, but also to the degree of 
development of the neuroinflammatory process as a reaction to damage, followed by the involvement of cells of the innate 
immune response, followed by increased production of cytokines/chemokines, as well as recruitment to the injury zonee T- and 
B-lymphocytes. 
AIM. to assess the relationship between changes in immunological parameters and the course of the post-traumatic period of 
the disease.
MATERIALS AND METHODS. 110 patients with TBI of varying severity aged from 18 to 55 years. Neuropsychological 
examination and evaluation of the outcomes of the disease were carried out according to the extended Glasgow and Rankin 
scale. The content of subpopulations of T- and B-lymphocytes was determined in venous blood, the level of cytokines and 
chemokines was determined in cerebrospinal fluid.
RESULTS. Significant correlations have been established between subpopulations of lymphocytes in peripheral blood (Th 
EM, Th2, eBm5) and disease outcomes, as well as the development of cognitive impairment. There were significant correlations 
between the outcomes of the disease and the content of cytokines (IL-6, IL-18, sCD40L) in the cerebrospinal fluid (CSF).
The analysis of correlations allowed us to evaluate the role of individual subpopulations of lymphocytes and cytokines in 
predicting the course of traumatic illness. Thus, the severity of the post-traumatic period of TBI is largely determined by the 
activity of the immune response, followed by secondary damage to the nervous tissue and maintenance of neuroinflammation.
Keywords: traumatic brain injury, inflammation, lymphocyte subpopulations, cytokines, cognitive impairment, outcome
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долгосрочные биохимические и нейропатоло-
гические изменения, включая окислительный 
стресс, глутаматную эксайтотоксичность, на-
рушение проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) и когнитивный дефицит 
[8]. Было высказано предположение, что ЧМТ 
является важным фактором риска развития 
болезни Альцгеймера (БА), инсульта, болезни 
Паркинсона (БП) и эпилепсии [3, 9–11].

Разнородность данной патологии обуслов-
лена не только вариативностью анатомиче-
ских форм и биомеханикой повреждающих воз-
действий, но и степенью развития нейровоспа-
лительного процесса как реакции на повреж-
дение, в  результате которого происходит вы-
свобождение эндогенных молекул. В  послед-
ние годы травматическая болезнь головного 
мозга рассматривается как реакция всего орга-
низма [1, 12], а воспаление, которое развивает-
ся в нервной ткани, имеет отличительные осо-
бенности, так как мозг является «иммунологи-
чески привилегированным органом», отграни-
ченным гематоэнцефалическим барьером от 
взаимодействия клеток паренхимы с  крово-
током [13]. В  основе развития нейровоспали-
тельного процесса лежат иммунные наруше-
ния и ее главные регуляторы – про- и противо-
воспалительные цитокины и субпопуляции Т- 
и В-лимфоцитов [14–16]. Так, в результате по-

Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – гетеро-

генная группа травматических повреждений 
головного мозга, представляющая серьезную 
социальную и экономическую проблему, акту-
альную для людей различного возраста и пола. 
ЧМТ возникает в результате физического воз-
действия, которое часто приводит к  наруше-
нию сознания, развитию неврологического де-
фицита и формированию различных симпто-
мов и синдромов, отличающихся друг от друга 
по тяжести, патогенезу и клиническому исхо-
ду [1–3]. Каждый год в мире регистрируется по-
рядка 69 млн пациентов, перенесших ЧМТ раз-
личной степени тяжести [4]. При этом наиболее 
распространена легкая травма головного моз-
га, на долю которой приходится примерно 80 % 
случаев; среднетяжелая и тяжелая составляют 
около 15 % случаев, оставшиеся 5 % приходит-
ся на крайне тяжелые формы [1]. При этом за-
крытая ЧМТ является наиболее распростра-
ненным среди пациентов типом травмы голов-
ного мозга и обычно возникает в результате ту-
пого удара при дорожно-транспортных про-
исшествиях, бытовых конфликтах, контакт-
ных видах спорта и ряде других ситуаций [5–
7]. Травма головного мозга приводит не толь-
ко к непосредственному структурному повреж-
дению тканей, но и вызывает потенциальные 
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вреждения нервной ткани происходит вовле-
чение клеток врожденного иммунного ответа 
в виде активации микроглии и астроглии с по-
следующей усиленной продукцией цитокинов/
хемокинов, а также рекрутирования в зону по-
вреждения Т- и В-лимфоцитов.

Цель исследования  – оценка взаимосвязи 
между изменениями иммунологических пока-
зателей и течением посттравматического пери-
ода заболевания.

Материалы и методы исследования
Были обследованы 110 пациентов с  ЧМТ 

различной степени тяжести в возрасте от 18 до 
55 лет, находившихся на лечении в Городской 
больнице № 26 Санкт-Петербурга. В 1-ю груп-
пу вошли 25 (22,9 %) больных с сотрясением го-
ловного мозга. Во 2-ю группу вошли 30 (27,2%) 
пациентов с  ушибом головного мозга легкой 
степени тяжести. В  3-ю группу  – 31 (28,1  %) 
больной с ушибом головного мозга средней сте-
пени тяжести. В 4-ю группу вошли 24 (21,8 %) 
пациента с  ушибом головного мозга тяжелой 
степени тяжести. Контрольная (5-я) группа 
была сформирована из 48 практически здоро-
вых лиц в возрасте от 18 до 55 лет, не имеющих 
актуальной неврологической и соматической 
патологии или состояний, сопровождающихся 
нарушением иммунного статуса. Нейропсихо-
логическое и лабораторное обследования про-
водились в  1-е сутки с  момента поступления. 
Комплексное нейропсихологическое обследо-
вание включало в  себя методики, направлен-
ные на оценку мышления, внимания, памяти, 
зрительно-пространственных функций, прак-
сиса, гнозиса, речи. Применяемый комплекс 
состоял из следующих тестов:

1) краткая шкала оценки психического ста-
туса (от англ. «Mini-Mental State Examination», 
MMSE) [12]. Тест включает в  себя оценку па-
мяти, внимания, ориентации. Методология ис-
пользования теста предполагает подсчет сум-
марного балла по всей шкале. При интерпре-
тации результатов максимальное количество 
баллов 30, что соответствует наиболее высо-
ким когнитивным способностям;

2) батарея лобных тестов (от англ. «Frontal 
Assessment Battery», FAB). Разработана для 
скрининг-оценки регуляторных функций, ко-

торые избирательно нарушаются при пораже-
нии лобных долей [17]. Итоговая сумма баллов 
может варьировать от 0 до 18;

3) тест на ориентацию и амнезию Гальве-
стона – используют для определения конца пе-
риода посттравматической амнезии. Тест со-
держит ряд вопросов, которые оценивают про-
странственную ориентацию, память. Больно-
му задают ряд вопросов, при всех правильных 
ответах итоговый балл равен 100. Если на ка-
кие-либо вопросы больной не отвечает либо 
дает ошибочный ответ, то из 100 вычитают так 
называемый «балл ошибки» (максимально воз-
можный балл ошибки указан напротив каж-
дого вопроса). В  конце проводилась конечная 
оценка путем суммирования всех полученных 
баллов. Балл более или равный 78 свидетель-
ствует об окончании периода посттравматиче-
ской амнезии.

Оценка состава субпопуляций лимфоци-
тов проводилась в  цельной крови методом 
проточной цитофлуориметрии с  использова-
нием диагностического анализатора Navios 
(Beckman Coulter, Inc., США), оснащенного тре-
мя лазерам с длинами волн излучения 405, 488 
и 638 нм. Обработка данных проводилась с ис-
пользованием программ Navios Software v.1.2, 
KaluzaTM v.2.0 (Beckman Coulter, США). Для 
определения субпопуляций лимфоцитов ис-
пользовались различные комбинации прямых 
моноклональных антител (Beckman Coulter, 
США; Biolegend, США). Т-хелперы (Th) опре-
деляли как CD3+CD4+-лимфоциты. С  це-
лью выявления отдельных популяций, нахо-
дящихся на различных стадиях дифференци-
ровки, применяли антитела против поверх-
ностных CD45RA и CD62L. Th памяти подраз-
делялись на основании экспрессии CD62L и 
CD45RA на Т-хелперы центральной (Th СМ) 
и эффекторной (Th ЕМ) памяти с фенотипами 
CD45RA–CD62L+ и CD45RA–CD62L– соответ-
ственно. На указанных субпопуляциях Th при 
помощи моноклональных антител анализиро-
вали уровень экспрессии хемокиновых рецеп-
торов – CCR4, CCR6, CXCR3, CXCR5.

Выявление основных стадий дифферен-
цировки В-лимфоцитов производили на осно-
ве анализа ко-экспрессии IgD и CD38, а также 
IgD и CD27. Окраска антителами против IgD 
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и CD38 позволяет идентифицировать попу-
ляции В-клеток: «наивные» Bm1-клетки с  фе-
нотипом IgD+CD38–, «активированные наи-
вные» Bm2-клетки (IgD+CD38+), Bm2′ – клет-
ки-предшественники В-клеток зародышевых 
центров периферических лимфоидных ор-
ганов (IgD+CD38++), общую субпопуляцию, 
включающую в  себя центробласты и центро-
циты  – «Bm3+Bm4»-клетки (IgD–CD38++), 
клетки ранней памяти eBm5 (IgD–CD38+) и 
покоящиеся клетки памяти Bm5 (IgD–CD38–).  
Оценка ко-экспрессии IgD и CD27 позволя-
ет разделить пул В-лимфоцитов на «наи-
вные» клетки с  фенотипом IgD+CD27–, выя-
вить В-клетки памяти – клетки памяти с непе-
реключенным классом синтезируемых анти-
тел («unswitched» IgD+CD27+), клетки памяти 
с переключенным классом синтезируемых ан-
тител («class-switched» IgD– CD27+) и так на-
зываемые «дважды-негативные» клетки памя-
ти (IgD–CD27–), а также циркулирующие пред-
шественники плазматических клеток с  фено-
типом IgD–CD27++.

Оценка концентраций цитокинов/хемоки-
нов (пг/мл) проводилась в  цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ) методом мультиплекс-
ного анализа по технологии xMAP (Luminex) 
с  использованием коммерческих тест-систем 
Milliplex MAP (Millipore, США) с  применени-
ем магнитных микросфер Milliplex Mag (США), 
согласно инструкциям фирмы-производителя. 
Регистрацию и анализ данных проводили на 
приборе Luminex MAGPIX (Luminex, США).

Кроме того, перед выпиской проводилась 
оценка исходов заболевания с применением мо-
дифицированной шкалы Рэнкина (mRS) и рас-
ширенной шкалы исходов Глазго (расширен-
ная GOSE).

Полученные данные проходили статисти-
ческую обработку с  применением программ 
Statistica 8.0 (StatSoft, США) и GraphPad Prism 
4.00 for Windows (GraphPad Prism Software Inc., 
США).

Результаты исследования
Для оценки взаимосвязи между изменени-

ями иммунологических показателей и течени-
ем посттравматического периода в  1-е сутки 
проводилось полное нейропсихологическое об-

следование у пациентов с  сотрясением (n=25) 
и ушибом головного мозга легкой степени тя-
жести (n=30), у  пациентов с  ушибом средней 
(n=31) и тяжелой степени тяжести (n=24) на 
фоне изменения сознания – оценка состояния 
когнитивной сферы с помощью теста на ориен-
тацию и амнезию Гальвестона (тест Гальвесто-
на).

По результатам теста оценки лобной дис-
функции (FAB) было установлено, что в груп-
пах, перенесших легкую ЧМТ, преобладали 
пациенты, показатели которых соответство-
вали нормальным значениям или не выходи-
ли за рамки умеренных когнитивных наруше-
ний ((14,7±1,3) балла у  пациентов 1-й группы 
(сотрясение головного мозга) и (13,8±2,2) бал-
ла у пациентов 2-й группы (ушиб легкой степе-
ни тяжести). Результаты теста краткой шкалы 
оценки психического статуса (MMSE) позво-
лили установить, что среди больных 2-й груп-
пы (ушиб легкой степени тяжести) преобла-
дали пациенты, у которых значения теста со-
ответствовали умеренным когнитивным на-
рушениям  – (25,5±1,8) балла. Результаты те-
ста на ориентацию и амнезию Гальвестона 
продемонстрировали, что в  группах пациен-
тов, имеющих обширные повреждения голов-
ного мозга (ушиб средней и тяжелой степени 
тяжести, (72,5±6,6) и (57,2±8,3) балла соответ-
ственно), установлены более низкие значения 
относительно групп пациентов с  сотрясени-
ем ((95,0±4,3) балла) и ушибом головного мозга 
легкой степени тяжести ((90,0±7,4) балла).

Также для оценки исходов заболевания были 
применены модифицированные шкалы Рэнки-
на и расширенная шкала исходов Глазго. При 
оценке исходов заболевания по модифициро-
ванной шкале Рэнкина (mRS) установлено, что 
без значимых симптомов (0 mRS) выписан 51 
пациент, без существенных нарушений жизне-
деятельности (mRS 1) – 33, с легким нарушени-
ем жизнедеятельности (mRS 2)  – 16, с  умерен-
ным нарушением жизнедеятельности (mRS 3) – 
4, с выраженным нарушением жизнедеятельно-
сти (mRS 4) – 2, с грубым нарушением жизнеде-
ятельности (mRS 5) – 1 пациент. В 3 случаях за-
фиксирован летальный исход (mRS 6).

Применение расширенной шкалы исходов 
Глазго (GOSE) позволило выявить 51 пациента 
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с полным восстановлением – 8 баллов, 27 боль-
ных с хорошим восстановлением – 7 баллов, 15 
пациентов с легкой несамостоятельностью – 6 
баллов, 10 больных с  умеренной несамостоя-
тельностью – 5 баллов, 1 пациент с тяжелой не-
самостоятельность – 4 балла. При этом у 1 па-
циента был выявлен глубокий двигательный 
дефицит  – 3 балла (пара/тетраплегия и буль-
барные нарушения), и 1 пациент в вегетатив-
ном состоянии  – 2 балла. У  3 пациентов был 
установлен летальный исход (1 балл). Нужно 
отметить, что у пациентов с тяжелой травмой 
наблюдались худшие исходы заболевания.

Для оценки влияния иммунологического от-
вета на исход травматической болезни и уро-
вень когнитивного статуса между основными 
субпопуляциями Т- и В-лимфоцитов в  образ-
цах периферической крови и результатами ос-
новных нейропсихологических тестов (MMSE, 
FAB, MoCA, тест Гальвестона) выполнен ана-
лиз корреляционных взаимоотношений, при 
этом в  таблицах представлены только стати-
стически значимые корреляционные зависи-
мости (табл. 1).

Так, по результатам анализа выявлена об-
ратная корреляционная связь между отно-
сительным содержанием Th 17 EM и резуль-
татами выполнения теста MMSE (r=–0,488; 
p=0,0047), теста FAB (r=–0,455; p=0,0018), тес- 
та Гальвестона (r=–0,301; p=0,048). Сравни-
тельный корреляционный анализ между аб-
солютным содержанием «наивных» В-клеток 
(Bm1) и результатами выполнения теста 
MMSE позволил установить отрицатель-
ную корреляционную взаимосвязь (r=–0,510; 

p=0,0004), при этом с тестом Гальвестона вы-
явлена положительная корреляционная зави-
симость (r=0,396; p=0,034). Также корреляци-
онный анализ показал прямую корреляцион-
ную связь между уровнем В-клеток с «непере-
ключенным синтезом антител» («unswitched» 
IgD+CD27+) и результатами нейропсихологи-
ческого тестирования по шкале FAB (r=0,415; 
p=0,045).

Между тем актуальным остается вопрос о 
взаимосвязи изменений в субпопуляциях Т- и 
В-лимфоцитов и исходов ЧМТ, определенных 
по стандартной методике с  использованием 
оценочных шкал. В связи с чем проведен кор-
реляционный анализ, по результатам которого 
установлены следующие взаимосвязи (табл. 2): 

Таблица 1. Результаты корреляционного анализа уровней субпопуляционного состава Т- и 
В-лимфоцитов у пациентов с травмой головного мозга легкой степени тяжести и результатами 
выполнения нейропсихологических тестов
Table 1. Results of the correlation analysis of the levels of the subpopulation composition of T- and 
B-lymphocytes in patients with mild brain injury and the results of neuropsychological tests

Показатель MMSE FAB Тест Гальвестона

Th17, % от Th CM
r –0,488 –0,455 –0,396

p 0,004 0,018 0,048

Bm1, кл/мкл
r –0,510 0,396
p 0,0004 0,034

unswitched IgD+CD27+ 
В-лимфоциты, кл/мкл

r 0,415
p 0,045

Примечание: здесь и далее r – коэффициент корреляции Спирмена.

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа 
уровней субпопуляционного состава Т- и В- 
лимфоцитов у пациентов с черепно-мозговой 
травмой различной степени тяжести и исходами 
заболевания
Table 2. The results of the correlation analysis of 
the levels of the subpopulation composition of T- and 
B-lymphocytes in patients with traumatic brain 
injury of varying severity and disease outcomes

Показатель Расширенная 
GOSE mRS

Th EM, кл./мкл
r –0,41

p 0,033

Th2 EM, кл./мкл
r 0,473
p 0,022

eBm5, кл./мкл
r 0,431

p 0,03

Примечание: mRS (модифицированная шкала Рэнки-
на; расширенная GOSE – расширенная шкала исходов 
Глазго.
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определена достоверная положительная вза-
имосвязь между исходами по расширенной 
шкале комы Глазго и абсолютным содержа-
нием Th2 EM (r=0,473; p=0,022) и покоящими-
ся клетками памяти Bm5 (r=0,431; p=0,03); от-
рицательная зависимость между исходами за-
болевания по модифицированной шкале Рэн-
кина (mRS) и абсолютным уровнем Th EM 
(r=0,41; p=0,033).

Кроме определения абсолютных величин 
уровня цитокинов в  ЦСЖ и их диагностиче-
ской значимости, мы проанализировали их 
взаимосвязь с  результатами выполнения ней-
ропсихологического тестирования и исходами 
заболевания.

Проведение сравнительного анализа между 
концентрацией IL-6 и результатами тестирова-
ния MMSE позволило установить обратную кор-
реляционную зависимость (r=–0,331; p<0,05).

Принимая во внимание, что уровень цито-
кинов влияет на исход заболевания, был про-
веден корреляционный анализ между показа-
телем цитокинов в ЦСЖ и исходами заболева-
ния (табл. 3). 

Таблица 3. Результаты корреляционного 
исследования между уровнем цитокинов 
в цереброспинальной жидкости и исходами 
заболевания
Table 3. Results of a correlation study between the 
level of cytokines in the cerebrospinal fluid and 
disease outcomes

Показатель Расширенная GOSE mRS

IL-6 
r –0,531

p <0,001

IL-18
r 0,371
p 0,038

sCD40L 
r 0,401

p 0,020

Сопоставление IL-6 с исходами заболевания 
по расширенной шкале комы Глазго позволило 
установить обратную корреляционную зависи-
мость с уровнем IL-6 (r=–0,531; p<0,001). Так-
же с  исходами заболевания коррелировал IL-
18, при этом выявленная корреляционная за-
висимость носила прямой характер (r=0,371; 
p=0,038) с  исходами заболевания по расши-
ренной шкале Рэнкина. Схожая картина пря-
мой корреляционной связи была установлена 
в рамках sCD40L (r=0,401; p=0,020).

Обсуждение
Ряд научных работы подтверждает значи-

мую роль иммунной системы в иммунопатоге-
незе ЧМТ и особенностях течения травмати-
ческой болезни. Для лучшего понимания роли 
клеток иммунной системы в  патогенезе трав-
мы головного мозга в  зависимости от степени 
тяжести были проанализированы изменения 
отдельных субпопопуляций Т- и В-лимфоцитов 
в  периферической крови, основанные на ана-
лизе уровня экспрессии поверхностных анти-
генов, репертуар которых изменяется по мере 
созревания лимфоцитов и приобретения ими 
эффекторных свойств, а также оценки концен-
трации цитокинов/хемокинов в  ЦСЖ в  зави-
симости от степени тяжести травмы головно-
го мозга. Соотнесение обнаруженных в  рабо-
те изменений с имеющимися данными о роли 
иммунной системы в развитии травмы мозга и 
последующем формировании ее клинической 
картины позволило выяснить ряд новых сто-
рон патогенеза ЧМТ.

Установленные достоверные корреляцион-
ные взаимосвязи между субпопуляциями лим-
фоцитов (Th EM, Th2, eBm5) и течением трав-
матической болезни (исходами заболевания, 
формированием когнитивных нарушений) под-
тверждают данные литературы о том, что по-
следствия ЧМТ в  значительной степени явля-
ются результатом реализации иммунного отве-
та со вторичным повреждением нервной ткани 
и поддержанием нейровоспаления [3, 10, 18].

Более того, в  последние годы активно из-
учается роль цитокинов в патогенезе разви-
тия воспаления после ЧМТ. Проведение кор-
реляционного анализа позволило выявить до-
стоверные взаимосвязи между исходами забо-
левания и содержанием цитокинов (IL-6, IL-
18, sCD40L) в ЦСЖ, что ставит вопрос о целе-
сообразности изучения действия иммунотроп-
ных препаратов в  рамках комплексной тера-
пии ЧМТ. На возможную эффективность тако-
го подхода указывают как результаты наших 
клинических исследований, так и данные, по-
лученные с  применением экспериментальных 
моделей, описанные в литературе [19].
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