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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) характеризует-
ся как развитием первичной травмы после механи-
ческого воздействия, так и отложенным вторичным 
повреждением, определяющим исход посттравмати-
ческой болезни. Основным фактором вторичного по-
вреждения является нейровоспаление, активность ко-
торого после ЧМТ в значительной степени связана 
с повышенной продукцией провоспалительных ци-
токинов: интерлейкина 1β (IL-1β), IL-6, TNFα и др 
[1]. Нарушение режима последовательной экспрес-
сии про- и противовоспалительных факторов поддер-
живается развившейся гипоксией и гибелью (в том 
числе апоптотической) клеток мозга, следствием че-
го является длительный выход из поврежденных кле-
ток молекул аларминов (DAMP) и снижение экспрес-
сии нейротрофических факторов (BDNF, NGF и др). 
Клинические исследования выявили увеличение кон-
центрации в крови пациентов с ЧМТ как аларминов 
S100A12 и S100В, так и связанных с воспалением ци-
токинов IL-6, TNFα и С-реактивного белка. При этом 
с тяжестью травмы положительно коррелировали кон-
центрации белков-аларминов и указанные провоспа-
лительные цитокины [2]. Нормальный ответ в ткани 
ЦНС на действие воспалительных сигналов, связан-
ных с повреждением после ЧМТ, определяет и после-
дующее усиление экспрессии факторов NGF, BDNF 
и др, которые стимулируют регенерацию и рост повре-
жденных нервных клеток. Клинические и эксперимен-
тальные наблюдения свидетельствуют, что уровни этих 
факторов снижаются у лиц, получивших ЧМТ [3]. По-
скольку развитие нейровоспаления после ЧМТ в зна-
чительной степени связано с повышенной продукци-
ей IL-1, для блокирования его избыточной продукции 
на ранних этапах травматической болезни использо-
вали рекомбинантный цитокин-рецепторный антаго-
нист IL-1 (rIL-1RA). В экспериментальных и пилотных 
клинических исследованиях был показан позитивный 
эффект такого лечения, приводивший к снижению 

нейровоспаления и развивающегося неврологическо-
го дефицита [4].

Целью работы было исследование на модели экспе-
риментальной ЧМТ крыс функционального состояния 
клеток иммунной системы, а также экспрессии в ги-
поталамусе генов S100A12, TLR4, NGF и BDNF и воз-
можность коррекции выявленных нарушений препа-
ратом rIL-1RA. 

Материалы и методы. Работа выполнена на кры-
сах-самцах породы Wistar массой 330–350 г. В качестве 
модели механической травмы головного мозга исполь-
зовали модель «падающего груза», также известную как 
«модель ударного ускорения» в собственной модифика-
ции, вызывающую в основном диффузное повреждение 
мозга: груз массой 115 г падал с высоты 120 см в центр 
теменной части головы для нанесения травмы средней 
тяжести у животного. Перед нанесением травмы жи-
вотные получали эфирный наркоз из расчета 3–5 мл 
медицинского эфира на 1 кг массы тела в смеси с ат-
мосферным воздухом. Для опытов были сформирова-
ны следующие экспериментальные группы: 1 – интакт-
ные животные, n=7; 2 – животные, перенесшие ЧМТ, 
n=7; 3 – животные, перенесшие ЧМТ, получавшие пре-
парат rIL-1RA, n=7. Препарат rIL-1RA (производство 
ГосНИИОЧБ) в дозе 50 мг/кг массы тела животного 
вводили подкожно, через час после ЧМТ и еще дваж-
ды в течение последующих двух суток (всего три инъек-
ции). Забор материала для исследования осуществлял-
ся на 3-е, 7-е, 14-е сутки после ЧМТ. Функциональ-
ную активность лимфоцитов/спленоцитов оценивали 
по показателям естественной цитотоксичности NK-кле-
ток и пролиферативной активности спленоцитов. Экс-
прессию генов определяли методом RT-PCR с обратной 
транскрипцией.

Результаты. После ЧМТ цитотоксичность NK-кле-
ток существенно снижалась на 3-й и 7-й дни (на 55%, 
p<0,05) и восстанавливалась до исходных значений к 14-
му дню. У животных, пролеченных rIL-1RА, угнетение 
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цитотоксичности NK-клеток также отмечалось на 3-й 
и 7-й дни, но было существенно меньшим (снижение 
на 30%, и 20% соответственно, p<0,05 по сравнению 
с показателем у контрольных крыс, не получавших rIL-
1RА). ЧМТ также угнетала пролиферативную актив-
ность спленоцитов, стимулированную субоптималь-
ной дозой Кон А на всех этапах регистрации, а при 
усиленной активации Кон А совместно и IL-1β толь-
ко на 3 и 7 дни после нанесения травмы (p<0,05 в обоих 
случаях). У животных с ЧМТ, пролеченных IL-1RА, ин-
декс стимуляции пролиферации (ИС) был существенно 
выше, чем у не леченых животных уже на 3-й и 7-й дни 
после ЧМТ на 30 и 44% (p<0,05 в обоих случаях), на 14-
й день различия по показателю ИС между не лечеными 
и животными, получавшими rIL-1RА, в случае приме-
нения усиленного стимуляционного сигнала (Кон А + 
IL-1β) составили уже только всего на 13%. Интересно, 
что в гипоталамусе травмированных крыс на 7-е сутки 
после ЧМТ экспрессия гена S100A12 была значительно 
повышенной, в то время как у животных, пролеченных 
rIL-1RА, экспрессия гена этого алармина была суще-
ственно более низкой. Статистических различий по экс-
прессии гена TLR4 между изучаемыми группами трав-
мированных крыс не было выявлено. Экспрессия генов 
нейротрофических факторов NGF и BDNF в гипотала-
мусе на 7 сутки после ЧМТ значимо увеличилась у трав-
мированных животных, при этом при введении препа-
рата rIL-1RА травмированным животным наблюдаемое 
увеличение уровня экспрессии тестируемых генов бы-
ло существенно меньшим, чем у травмированных жи-
вотных без введения препарата, однако по отношению 
к уровню интактных крыс изменения были разнона-
правленными: экспрессия гена NGF снижалась, а экс-
прессия гена BDNF оставалась повышенной.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют, 
что ЧМТ угнетает активность лимфоцитов по тестиро-
ванным показателям, что может быть приводить к на-

рушению регуляции ими воспалительных клеток в со-
судах ЦНС. В гипоталамусе, вовлеченном в регуляцию 
нейровоспаления, у травмированных крыс, наблюдает-
ся повышение активности генов S100A12, NGF и BD-
NF. Введение rIL-1RА способствовало восстановлению 
активности лимфоцитов, а в гипоталамус приводило 
к снижению экспрессии гена S100A12 до уровня ин-
тактных животных, экспрессия гена BDNF снижалась 
существенно, но оставалась выше, чем у интактных 
крыс, а экспрессия гена NGF снижалась до уровня су-
щественно более низкого, чему интактных животных. 
Таким образом, ЧМТ приводит к избыточной и длитель-
ной индукции провоспалительных DAMP, которая на-
кладывается на компенсаторное повышение экспрес-
сии нейротрофических факторов. Представляется, что 
при введении препарата rIL-1RА после ЧМТ угнетает-
ся избыточная продукция IL-1 [5], что уменьшает вы-
раженность вторичного воспаления и создает лучшие 
условия для нейрорепарации.
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