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Проявления нейровоспаления через 30 суток  
после экспериментальной черепно­мозговой травмы у крыс

Филатенкова т.А., Шанин С.Н., Фомичева Е.Е., Жаркова м.С.,  
Дятлова А.С., петрунина Е.Н., Серебряная Н.б.

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Институт экспериментальной медицины». 
197376, Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, д. 12

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) часто приводит к прогрессирующему хроническому состоянию, обусловленному 
вторичным нейровоспалением с чередующимися волнами обострения и разрешения. Молекулярные и клеточные 
механизмы, определяющие прогрессирование невропатологии при ЧМТ, остаются всё ещё недостаточно изученны-
ми, что приводит к отсутствию эффективных методов лечения долгосрочных последствий ЧМТ.
Цель: определить особенности поведения животных, функциональное состояние лимфоцитов, экспрессию генов 
цитокинов и толл-подобного рецептора 4 (TLR4) в гипоталамусе травмированных крыс на 30-е сутки после череп-
но-мозговой травмы (ЧМТ) и изменение этих параметров после введения рекомбинантного рецепторного антаго-
ниста IL-1 (rIL-1RА).
материалы и методы. работа выполнена на крысах линии Wistar. ЧМТ средней тяжести моделировали, исполь-
зуя модель «падающего груза». rIL-1RA вводили подкожно в дозе 50 мг/кг через 1 ч после ЧМТ, и далее ежедневно в 
течение двух суток. Поведенческие реакции изучали в тесте «Открытое поле». Определяли экспрессию генов 
IL-1β, IL-10, TNF-α, TLR4 в гипоталамусе, а также пролиферативную и цитотоксическую активность лимфоци-
тов селезенки.
Результаты. На 30-е сутки после ЧМТ у животных наблюдали уменьшение дистанции и скорости движения, увели-
чение количества и длительности актов фризинга, уменьшение количества вертикальных стоек и обследованных 
отверстий. Активации или системного угнетения функции лимфоцитов не наблюдалось. В гипоталамусе экспрес-
сия генов провоспалительных (IL-1β, TNF-α) и противовоспалительных (IL-10) цитокинов, а также TLR4 была суще-
ственно повышена. Лечение препаратом rIL-1RA не приводило к коррекции поведенческих нарушений и не влияло 
на функции лимфоцитов, однако приводило к ещё большему повышению степени экспрессии генов исследованных 
цитокинов и существенному снижению степени экспрессии гена TLR4.
заключение. Нейровоспаление после ЧМТ проявляется как поведенческими нарушениями, так и высокой экспресси-
ей генов провоспалительных (IL-1β, TNF-α) и противовоспалительных (IL-10) цитокинов и TLR4 в гипоталамусе. Вве-
дение rIL-1RA в раннем посттравматическом периоде не предотвращает поведенческих нарушений на 30-е сутки 
после травмы, но в некоторой степени уменьшает гипоталамические нарушения.
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Manifestations of neuroinflammation 30 days  
after experimental traumatic brain injury in rats

Filatenkova T.A., Shanin S.N., Fomicheva E.E., Zharkova M.S., Diatlova A.S., Petrunina E.N., Serebryanaya N.B.

Institute of Experimental Medicine, 
Academika Pavlova Str. 12, St. Petersburg 197376, Russian Federation

Traumatic brain injury (TBI) often leads to the development of a progressive chronic painful condition, caused by secondary 
neuroinflammation with alternating waves of inflammation and resolution. The molecular and cellular mechanisms that 
determine the progression of neuropathology during TBI are poorly understood, that leads to the lack of effective treatment for 
the long-term consequences of TBI.
Aim: To determine the behavioral characteristics of animals, functional state of lymphocytes, cytokine and toll like receptor 4 
(TLR4) gene expression in the hypothalamus of traumatized rats on the 30th day after traumatic brain injury and their changes 
after administration of recombinant receptor antagonist IL-1 (rIL-1RA).
Materials and methods: The study was performed on Wistar rats. A “weight-drop” model was used to induce moderate TBI. 
rIL-1RA (50 mg/kg) was administered subcutaneously 1 hour after TBI and then every day for 2 days. Behavioral reactions were 
assessed in the open field test. Gene expression of IL-1β, IL-10, TNFα, TLR4 in the hypothalamus, as well as proliferative and 
cytotoxic activities of spleen lymphocytes were determined.
Results. On the 30th day after TBI, untreated animals showed reduced distance and speed of movement, increased frequency 
and duration of freezing acts, decreased number of vertical rears and explored holes. In the hypothalamus, the gene expression 
of cytokines was significantly higher in untreated rats compared to control animals, as well as TLR4 gene expression. Treatment 
with rIL-1RA had no influence on anxious behavior and lymphocytes functions, and led to elevated gene expression of cytokines, 
but decreased expression of TLR4 gene.
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Conclusion: Persistent neuroinflammation on the 30th day after TBI is manifested by anxious behavior and high expression of 
cytokines and TLR4 genes in the hypothalamus. The administration of rIL-1RA in the early post-traumatic period does not prevent 
behavioral changes and to some extent reduces the hypothalamic disorders detected in injured animals.
Key words: experimental traumatic brain injury; hypothalamus; anxiety; rIL-1RA; cytokines; TLR4.
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введение

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – одна из важ-
нейших проблем современного здравоохранения, по-
скольку вызывает у значительной доли пострадавших 
стойкий функциональный неврологический дефицит, 
который может проявляться когнитивными проблема-
ми, судорогами, нарушением двигательной функции [1] 
и долговременными психическими симптомами, таки-
ми как тревога, депрессия и когнитивная дисфункция 
[2]. При ЧМТ могут поражаться различные участки го-
ловного мозга, и, хотя участки вблизи места удара яв-
ляются наиболее уязвимыми, повреждение затрагива-
ет и другие (дистальные) области мозга, что определяет 
неоднородность течения посттравматического периода 
[3]. Исследования последних лет привели к изменению 
концепции посттравматических расстройств; теперь 
ЧМТ (от умеренной до тяжёлой) описывают как «на-
чало хронического болезненного состояния с высоким 
уровнем индивидуальной вариабельности симптомов 
и прогрессированием» [4]. Хроническое болезненное 
состояние после ЧМТ обусловлено вторичным повре-
ждением мозга, в основе которого лежит нейровоспале-
ние с чередующимися волнами воспаления и разреше-
ния [5]. Молекулярные и клеточные механизмы, опре-
деляющие прогрессирование невропатологии при ЧМТ, 
остаются всё ещё недостаточно изученными, что при-
водит к отсутствию эффективных методов лечения дол-
госрочных последствий ЧМТ.

Одним их общих этапов индукции нейровоспаления 
является повышение продукции интерлейкина 1 (IL-1) 
после ЧМТ эндотелиальными клетками, микроглией, 
астроцитами и периферическими иммунными клетка-
ми. IL-1 усиливает проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера, активирует иммунные клетки и изменя-
ет пластичность нейронов [6]. Многочисленные экспе-
риментальные данные показали, что при нокауте гена 
IL-1, ингибировании IL-1β или при введении рецеп-
торного антагониста IL-1 (IL-1RA) наблюдается нор-
мализация поведенческих параметров, уменьшение зон 
поражения в мозге и ослабление воспалительной реак-
ции после ЧМТ [7].

Полученные нами ранее данные позволили заклю-
чить, что введение препарата rIL-1RА в раннем пост-

травматическом периоде улучшает состояние живот-
ных, снижая активность первичного воспаления [8]. 
Однако дальнейшее наблюдение показало, что поведе-
ние травмированных пролеченных препаратом rIL-1RА 
крыс в более поздние сроки всё же отличается от пове-
дения не травмированных животных.

Цель настоящего исследования – определить осо-
бенности поведения животных, функциональное состо-
яние лимфоцитов, экспрессию гена TLR4 и генов ци-
токинов IL-1β, IL-10, TNF-α в гипоталамусе травмиро-
ванных крыс на 30-е сутки после ЧМТ и их изменение 
после введения rIL-1RА.

материалы и методы исследования

Работа выполнена на 21 крысе-самце линии Wistar 
массой 280-330 г, возраст 18-22 недели. Животных со-
держали в условиях вивария при комнатной температу-
ре с 12-часовым циклом свет/темнота, свободным до-
ступом к воде и пище, на стандартной диете в соответ-
ствии с нормами содержания лабораторных животных. 

В качестве модели механической травмы головно-
го мозга использовали модель «падающего груза», также 
известную как «модель ударного ускорения» в собствен-
ной модификации, вызывающую в основном диффуз-
ное повреждение мозга: груз массой 115 г падал с вы-
соты 120 см для нанесения травмы средней тяжести 
в центр теменной части головы животного [9]. Голова 
крысы была защищена металлической пластиной, пре-
дотвращая перелом свода черепа, удар падающего груза 
вызывал ударное ускорение, достаточное для повреж-
дения ткани головного мозга. Все манипуляции прово-
дились под эфирным наркозом [10].

Животных выводили из эксперимента путем дека-
питации с соблюдением правил эвтаназии согласно тре-
бованиям п. 12 Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации о гуманном отношении к жи-
вотным. Все манипуляции, проводимые на животных, 
были рассмотрены и одобрены на заседании биоэтиче-
ской комиссии ФГБНУ «Институт экспериментальной 
медицины» (Протокол заседания №6/20 от 21.10.2020 г).

Для исследования эффектов действия препара-
та rIL-1RA были сформированы следующие экспери-
ментальные группы: 1 – контрольные животные (кон-
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контролировали по кривым плавления. Для проведе-
ния реакции использовались праймеры производства 
лаборатории «Бигль» (IL-1β: F - tacctgtcctgtgtgatgaa,  
R - gatgtgctgatgtaccagtt; IL-10: F - gaagaccctctggatacagct-
gc, R -  tgctccactgccttgctttt; TNFα: F - tcgagtgacaagcccgtagc, 
R - ctcagccactccagctgctc; TLR4: F - cctgaagatcttaagaagctat, 
R - ccttgtcttcaattgtctcaat; rps18: F - ttttggggccttcgtgtccg,  
R - cagcaaaggcccaaagactcat).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием программного пакета IBM SPSS 
Statistics 20.0. В связи с малым размером сравнивае-
мых выборок использовали непараметрические мето-
ды. Для сравнения групп применяли критерий Кра-
скела–Уоллиса; различия считали значимыми при 
р < 0,05. Апостериорный анализ проводили с исполь-
зованием U-критерия Манна–Уитни с поправкой Хол-
ма–Бонферрони. Усреднённые данные в таблицах пред-
ставлены в виде Мe [Q1; Q3], где Мe – медиана, Q1 
и Q3 – верхний и нижний квартили. На графике, иллю-
стрирующем относительные уровни экспрессии генов, 
представлены стандартные коробчатые диаграммы, от-
ражающие значения медианы, верхнего и нижнего квар-
тилей (Q1, Q3), а также минимальное и максимальное 
значения выборок. 

Результаты исследования

На 30-е сутки после ЧМТ у травмированных жи-
вотных наблюдали снижение двигательной активности, 
что выражалось в уменьшении дистанции пройденно-
го пути в тесте «Открытое поле», снижении скорости 
движения, количества выходов и времени нахождения 
в центре арены по сравнению с группой контрольных 
животных. При этом время без движения существен-
но увеличивалось, что привело к падению интеграль-
ного индекса активности. Примененная схема лечения 
не приводила к нормализации исследованных параме-
тров двигательной активности (табл. 1). 

Значительное увеличение количества и продолжи-
тельности актов фризинга свидетельствует о том, что 
у животных в данный период наблюдается тревожное 
поведение. Представленные в таблице 1 данные сви-
детельствуют, что после ЧМТ у травмированных крыс 
параметры исследовательской активности были также 
существенно нарушены. Увеличение тревожности бы-
ло наиболее выраженным в группе крыс, пролеченных 
препаратом rIL-1RA, в то время как параметры иссле-
довательской активности оставались сниженными. Та-
ким образом, проведенное лечение в ранний посттрав-
матический период не приводило к коррекции поведен-
ческих показателей.

В этот же период после ЧМТ цитотоксическая ак-
тивность естественных киллеров, как и пролифератив-
ная активность лимфоцитов селезенки в обеих группах 
травмированных крыс не отличались от таковых у кон-
трольных животных (табл. 2), то есть функции лимфо-
цитов врожденного и адаптивного иммунитета по пере-

троль, n = 7); 2 – животные, перенесшие ЧМТ (ЧМТ, 
n = 7); 3 – животные, перенесшие ЧМТ и получавшие 
rIL-1RA (ЧМТ + rIL-1RA, n = 7). 

Препарат rIL-1RA (ГосНИИОЧБ, РФ, зарегистри-
рован в Госреестре лекарственных средств как ЛСР-
007452/10 от 30.07.2010) вводили подкожно в дозе 50 мг/
кг массы тела животного в 0,5 мл физиологического рас-
твора через 1 час после ЧМТ и ещё дважды в течение 
последующих двух суток. Взятие материала для иссле-
дования осуществляли на 30-е сутки после ЧМТ. Кон-
трольные животные получали инъекции физиологиче-
ского раствора. 

Изучение поведенческих реакций животных проводи-
ли в тесте «Открытое поле». Поведенческие реакции, та-
кие как нахождение в секторах арены, средняя скорость 
передвижения, общая длина пройденного пути (про-
бег), а также показатели вертикальной двигательной 
активности, фризинга (реакции замирания) и грумин-
га регистрировали и анализировали с использованием 
программного обеспечения Video-Mot 2 (TSESystems, 
Германия). Индекс активности рассчитывали как от-
ношение времени в движении (отношение длины про-
бега к скорости) к времени, проведенному животными 
без движения.

Определение цитотоксической активности лимфо-
цитов. Выделенные из селезёнки и отмытые в физи-
ологическом растворе лимфоциты разводили в среде 
RPMI-1640 с добавлением 10% инактивированной фе-
тальной сыворотки («Биолот», РФ). Клетки (1 × 105 кле-
ток/мл) использовали для определения пролифератив-
ной и цитотоксической активности. В качестве мишеней 
(2 × 104 клеток/лунку) для определения специфической 
цитотоксичности спленоцитов использовали клетки 
эритромиелолейкоза человека К-562 (Институт цито-
логии РАН, РФ), которые поддерживали in vitro в среде 
RPMI-1640 с добавлением 10% фетальной сыворотки. 

Определение пролиферативной активности лимфо-
цитов селезенки осуществляли при помощи реакции 
бласттрансформации при добавлении к пробам лектина 
Конканавалина А и рекомбинантного IL-1β (ГосНИИ-
ОЧБ, РФ). После 72-часовой инкубации к спленоцитам 
добавляли ресазурин, пробы инкубировали ещё 4 часа. 
Флуоресценцию восстановленного красителя определя-
ли с помощью планшетного флуориметра (POLARstar 
Omega, BMG Labtech) (возбуждение/эмиссия – 530/590 
нм). Индекс стимуляции определяли как отношение по-
казателя флуоресценции стимулированной пробы к по-
казателю нестимулированной пробы.

Метод ОТ ПЦР в реальном времени. После декапи-
тации у крыс извлекали гипоталамус. Выделение об-
щего пула РНК проводили при помощи набора для вы-
деления РНК (ООО «Биолабмикс»). Постановку ПЦР 
в реальном времени осуществляли с помощью гото-
вой реакционной смеси производства фирмы «Син-
тол». Уровень экспрессии генов интереса определял-
ся относительно экспрессии гена rps18 с использова-
нием метода 2-ΔΔCq. Специфичность продуктов ПЦР 
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численным параметрам на 30-е сутки после ЧМТ не бы-
ли нарушены.

Для определения причин поведенческих наруше-
ний в среднесрочный период (30-е сутки) после ЧМТ 
мы исследовали в гипоталамусе экспрессию генов ци-
токинов, связанных с воспалением, и гена TLR4, кото-
рый, как показано, опосредует глиальную фагоцитар-
ную активность и продукцию воспалительных цитоки-
нов при нейровоспалении [11].

Представленные на рис. 1 данные свидетельствуют, 
что экспрессия генов цитокинов, контролирующих ак-
тивность воспаления, как позитивно (IL-1β, TNF-α), так 
и негативно (IL-10), была существенно выше у трав-
мированных животных, по сравнению с контрольны-
ми, также как экспрессия гена TLR4. Проведенное ле-
чение препаратом rIL-1RA приводило к ещё большему 
повышению степени экспрессии генов исследованных 
цитокинов, но существенному снижению экспрессии 
гена TLR4. 

Суммируя полученные данные, можно заключить, 
что на 30-й день после ЧМТ не наблюдалось активации 
или системного угнетения функции лимфоцитов. Од-
нако нарушение поведенческих параметров и повыше-
ние экспрессии генов цитокинов в гипоталамусе крыс 

после ЧМТ, как нелеченых, так и пролеченных препа-
ратом rIL-1RA, свидетельствует о наличии вторичного 
нейровоспалительного процесса. По-видимому, введе-
ние препарата rIL-1RA коротким курсом в раннем по-
сттравматическом периоде не предотвращает вторич-
ный нейровоспалительный процесс.

Обсуждение

Модели на грызунах считаются оптимальными для 
изучения последствий ЧМТ, поскольку они обеспечи-
вают уровень контроля, который трудно достичь в кли-
нических исследованиях, однако они имеют свои огра-
ничения [12]. Одной из проблем при моделировании 
ЧМТ на грызунах считается отсутствие возможностей 
воссоздания различных долгосрочных посттравматиче-
ских заболеваний. Однако в последние годы появляют-
ся публикации, в которых прослеживаются долгосроч-
ные посттравматические события. Так, на модели уме-
ренной ЧМТ у мышей показано, что ЧМТ усиливает 
риск развития периферической боли и депрессивно-по-
добного поведения, начиная с 6 месяцев после травмы 
[13]. На модели ЧМТ у крыс показано, что даже лёгкая 
ЧМТ приводит к хронической когнитивной дисфунк-

Таблица 1. 
Поведение животных в тесте «Открытое поле» на 30-е сутки после экспериментальной черепно-мозговой травмы, Мe [Q1; Q3].

Показатель в группах Контроль
(n = 7)

ЧМТ
(n = 7)

ЧМТ+ rIL-1RA
(n = 7)

Длина пробега, м 22,7 [22,5; 24,6] 11,0 [9,4; 14,1] * 9,4 [2,7; 15,6] *
Средняя скорость, см/с 7,6 [7,5; 8,2] 3,7 [3,1; 4,7] * 3,1 [0,9; 19,5] *
Количество выходов в центр 9,0 [7,5; 11,0] 2,0 [1,0; 5,0] * 2,0 [1,0; 7,0] *
Время в центре, сек 34,0 [20,5; 48,3] 5,0 [1,5; 21,5] * 2,0 [1,0; 17,0] *
Время без движения, сек 107,0 [86,5; 122,0] 165,0 [154,0; 183,0] * 144,0 [136,0; 257,0] *
Количество актов груминга 4,0 [1,5; 4,5] 6,0 [3,0; 7,5] 2,5 [1,0; 4,5]
Время груминга, сек 12,0 [2,3; 15,8] 20,0 [18,0; 38,0] 16,5 [3,5; 48,0]
Количество актов фризинга 2,0 [1,0; 2,5] 12,0 [7,0; 17,5] * 15,0 [9,0; 15,0] *
Время фризинга, сек 1,0 [1,0; 1,8] 15,5 [9,8; 22,8] * 33,0 [31,0; 52,0] *#

Количество вертикальных стоек с опорой 14,0 [12,0; 16,0] 5,5 [3,5; 6,0] * 4,0 [1,0; 6,0] *
Количество вертикальных стоек без опоры 8,0 [4,0; 8,5] 1,0 [0,3; 2,5] 1,0 [0,0; 3,0]
Количество обследованных отверстий 16,0 [14,5; 16,5] 5,0 [2,8; 6,5] * 1,0 [0,0; 2,0] *#

Индекс активности 2,8 [2,5; 3,5] 1,8 [1,6; 1,9] * 2,1 [1,2; 2,2] *

Примечание: *– р <0,05 по сравнению с контрольными животными, # - р <0,05 по сравнению с ЧМТ.

Таблица 2.
Цитотоксическая активность и индекс стимуляции лимфоцитов у крыс на 30-е сутки  

после черепно-мозговой травмы и введения препарата rIL-1RA, Мe [Q1; Q3].

Экспериментальная группа Цитотоксическая активность спленоцитов Индекс стимуляции спленоцитов

Контроль (n = 7) 12,0 [11,1; 13,0] 2,3 [2,1; 2,8]
ЧМТ (n = 7) 12,0 [10,5; 12,5] 1,8 [1,6; 2,0]
ЧМТ + rIL-1RA (n = 7) 12,0 [11,1; 12,2] 2,1 [1,6; 2,3]
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ции, которая проявляется через 3 месяца и сохраняет-
ся через 6 месяцев после травмы [14]. Эти данные по-
будили нас к изучению состояния крыс через 30 суток 
после ЧМТ. В данном исследовании использована мо-
дель «падающего груза», позволяющая получать диф-
фузную ЧМТ средней степени тяжести [9]. Ранее нами 
было показано, что введение препарата rIL-1RA в ран-
ний посттравматический период (от первого часа после 
ЧМТ до 3 суток после ЧМТ) приводило к существен-
ному улучшению, вплоть до нормализации ряда изу-
чаемых параметров уже к 14-м суткам после травмы, 
что позволило предположить, что развитие вторично-
го нейровоспаления будет приостановлено или, как ми-
нимум, смягчено [8].

Несмотря на отсутствие признаков системных нару-
шений функций иммунной системы, результаты иссле-
дования экспрессии генов цитокинов в ткани гипотала-
муса на 30-е сутки свидетельствуют о том, что процессы 
вторичного нейровоспаления активно продолжают-
ся в ЦНС даже при применении rIL-1RA. Наблюдение 
за поведением травмированных и пролеченных живот-
ных показало, что на 30-е сутки после ЧМТ у них на-
блюдаются существенные поведенческие нарушения, 
причем реакция страха (фризинг) была даже более вы-
ражена у пролеченных травмированных животных.

Гипоталамус является нейроэндокринным центром 
ЦНС, который управляет основными поведенческими 
процессами и поддерживает гомеостаз. В латеральной 
части гипоталамуса выявлен широкий спектр нейронов, 
включая ГАМКергические и глутаматергические [15]. 
Дисрегуляция взаимодействия между этими нейрона-
ми признана механизмом, определяющим тревожное 
поведение [16]. Полученные нами данные о повыше-
нии экспрессии генов воспалительных цитокинов в ги-
поталамусе и сохранении тревожного поведения под-

тверждает связь гипоталамических нарушений с про-
явлениями тревожности.

На 30-е сутки после ЧМТ экспрессия гена TLR4 
в гипоталамусе у животных, пролеченных rIL-1RA, бы-
ла достоверно ниже, чем у нелеченых животных. Из-
вестно, что TLR4 экспрессируется в ЦНС на нейро-
нах, астроцитах и микроглии. Активация TLR4 связана 
с индукцией иммунной и воспалительной реакции на 
повреждение, причем этот ответ является самозаверша-
ющимся, и обычно проходит после устранения ткане-
вого повреждения [17]. У мышей с церебральным кро-
вотечением показано снижение экспрессии TLR4, ко-
торое достигалось при использовании одновременно 
двух препаратов, rIL-1RA и R-7050, что позволяло до-
стигнуть хороших терапевтических эффектов [18]. По-
лученные нами данные о снижении экспрессии гена 
TLR4 в гипоталамусе животных, пролеченных rIL-1RA, 
на 30-е сутки после ЧМТ по сравнению с травмирован-
ными животными позволяют предположить, что вслед 
за снижением экспрессии TLR4 можно ожидать и сни-
жения экспрессии генов воспалительных цитокинов. 
Возможно, создание новых лечебных стратегий, соче-
тающих комплекс цитокиновых и иммунотропных пре-
паратов в более длительных лечебных программах, по-
зволит достичь лучших результатов в предотвращении 
долгосрочных посттравматических заболеваний, ассо-
циированных со вторичным нейровоспалением.

заключение

В представленной модели диффузной ЧМТ средней 
тяжести у крыс на 30-е сутки наблюдается тревожное 
поведение и снижение исследовательской активности. 
Продолжающиеся нейровоспалительные процессы про-
являются высокой экспрессией цитокинов, связанных 

Рис. 1. Экспрессия генов цитокинов и TLR4 в гипоталамусе животных на 30-е сутки после экспериментальной черепно-мозговой травмы. 
Статистическая значимость: * – р < 0,05 по сравнению с контрольными животными, # – р < 0,05 по сравнению с группой черепно-мозговой 
травмы (ЧМТ). 
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с воспалением, и увеличением экспрессии TLR4 в ги-
поталамусе. Введение препарата rIL-1RA в раннем по-
сттравматическом периоде не предотвращает поведен-
ческих нарушений, но в некоторой степени уменьшает 
гипоталамические нарушения, выявленные у травми-
рованных нелеченых животных.
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ребряная Н.Б. – разработка концепции и дизайна; Ша-
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ва Т.А., Дятлова А.С. – анализ и интерпретация данных; 
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ного содержания, окончательное утверждение для пу-
бликации рукописи.
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