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IL-2 КАК РЕГУЛЯТОР УРОВНЕЙ СТРЕСС-ГОРМОНОВ 
И НЕЙРОТРОПНОГО ФАКТОРА BDNF ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ 
Фомичева Е.Е., Шанин С.Н., Филатенкова Т.А., Серебряная Н.Б.
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Экспериментальная черепно-мозговая травма (ЧМТ) вызывает устойчивую стресс-
реакцию и изменяет экспрессию генов различных цитокинов и нейротрофических факторов. Целью 
настоящего исследования было определение изменений уровней гормонов кортикостерона, тесто-
стерона и цитокина BDNF в сыворотке крови, а также экспрессии гена BDNF в гипоталамусе, для 
определения возможности коррекции развивающихся нарушений препаратом rIL-2. Использовали 
крысиную модель «падающего груза»: груз массой 115 г падал с высоты 80 см при моделировании лег-
кой травмы и с высоты 120 см для нанесения травмы средней тяжести. После ЧМТ (непосредственно 
или через 72 часа) крысам ежедневно вводили рекомбинантный человеческий интерлейкин-2 (Рон-
колейкин) в дозе 30 мкг/кг, на курс 3 инъекции. Контрольным животным (также с ЧМТ) по той же 
схеме вводили 0,15 М NaCl. Определение концентрации кортикостерона, тестостерона и BDNF в 
крови проводили с помощью ELISA. Экспрессия гена BDNF в гипоталамусе определялась методом 
ПЦР-РВ. Эксперименты показали связь концентраций гормонов со степенью тяжести ЧМТ. При 
ЧМТ легкой степени пик кортикостерона в крови отмечали через 2 часа после травмы, а при ЧМТ 
средней тяжести пик концентрации кортикостерона был меньшим и отсроченным (через 24 часа). 
Концентрации кортикостерона и тестостерона реципрокно изменялись в обеих группах травмиро-
ванных животных. При введении rIL-2 в обоих режимах отмечалось существенное повышение уров-
ней кортикостерона и тестостерона. На 7 сутки после ЧМТ уровень BDNF в сыворотке крови до-
стоверно снижался, но после введения rIL-2 в обоих режимах уровень BDNF повышался, при этом 
изменения были более выражены при введении rIL-2 сразу после ЧМТ. Интересно, что экспрессия 
гена BDNF в гипоталамусе на 7 сутки после ЧМТ повышалась только в случае введения rIL-2 через 
72 часа после ЧМТ. Установленные в работе положительные ассоциации уровней BDNF и глюкокор-
тикоидных гормонов при ЧМТ легкой степени, а также возможности координации этих параметров 
при введении rIL-2 при экспериментальной ЧМТ средней степени тяжести, позволяют предполо-
жить, что благоприятные эффекты rIL-2 на восстановительные процессы в ЦНС при ЧМТ частично 
опосредованы взаимным модулирующим воздействием BDNF и глюкокортикоидных гормонов.

Ключевые слова: экспериментальная черепно-мозговая травма, кортикостерон, тестостерон, BDNF, rIL-2
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IL-2 AND REGULATION OF STRESS HORMONES AND BDNF 
NEUROTROPIC FACTOR LEVELS AFTER EXPERIMENTAL 
TRAUMATIC BRAIN INJURY (TBI)
Fomicheva E.E., Shanin S.N., Filatenkova T.A., Serebryanaya N.B.
Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Experimental traumatic brain injury (TBI) causes a stable stress response and changes the 
expression of various cytokine genes and neurotrophic factors. The goal of this study was to reveal changes in 
the levels of the corticosterone and testosterone hormones and the BDNF cytokine in blood serum, as well 
as the expression of the BDNF gene in hypothalamus in order to determine the opportunity of correcting the 
TBI damage with rIL-2. We used a rat model of “dropping load”: mild TBI was caused by falling of the 115 g 
load from the height of 80 cm, or 120 cm to produce a moderate-degree trauma. After TBI (immediately, or 
72 hours later), the rats were injected daily with recombinant human interleukin-2 (Roncoleukin) at a dose 
of 30 μg/kg, a total of 3 injections. Control animals (also with TBI) received 0.15 M NaCl injections. Blood 
serum concentrations of corticosterone, testosterone, and BDNF were measured with ELISA tests. BDNF 
gene expression in hypothalamus was measured using RT-PCR. Results: the experiments showed a relationship 
between hormone concentrations and severity of head injury. In mild TBI, blood corticosterone levels reached 
a peak 2 hours after the injury, while in moderate TBI, the peak concentration of corticosterone was lower, 
being delayed in time (after 24 hours). Corticosterone and testosterone concentrations changed reciprocally 
in the both groups of injured animals. With injection of rIL-2 in both groups, corticosterone and testosterone 
levels were significantly increased. On day 7 after TBI, the BDNF level in blood serum was decreased, but 
it was raised in experimental group that received rIL-2. On day 7, the increase of BDNF gene expression in 
hypothalamus was more pronounced, when rIL-2 was administered at 72 hours after the head injury. The 
revealed positive association of BDNF levels and glucocorticoid hormones after mild TBI, like as possible 
coordination of these parameters with rIL-2 injection after experimental moderate TBI provides a reason to 
assume that the favorable impact of rIL-2 on the CNS recovery after TBI is, in part, mediated by the mutual 
modulating interaction of BDNF and glucocorticoid hormones. 

Keywords: experimental traumatic brain injury, corticosterone, testosterone, BDNF, rIL-2

Введение 
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) являет-

ся одной из актуальных проблем современного 
здравоохранения и оценивается как «тихая эпи-
демия». Пациенты с повреждениями мозга раз-
личной степени тяжести часто страдают физиче-
скими и когнитивными нарушениями в течение 
многих месяцев и лет, а некоторые никогда не 
достигают полного выздоровления [16]. Для пре-
одоления этих проблем необходим поиск эффек-
тивных лекарственных препаратов, облегчающих 
последствия ЧМТ и обеспечивающих восстанов-
ление функций центральной и периферической 
нервной системы в посттравматический период.

Согласно литературным данным, после ЧМТ 
в клетках микроглии мозга увеличивается экс-
прессия генов про- и противовоспалительных 
цитокинов и нейротрофических факторов, спо-
собствующих нейропротекции и восстановле-

нию после повреждения, таких как противовос-
палительные цитокины (IL-1ra, IL-10, TGFβ) и 
нейротрофические факторы, включая фактор 
роста нервов (NGF), основной фактор роста фи-
бробластов (FGF), нейротрофический фактор 
мозгового происхождения (BDNF) [16, 21]. Тера-
певтический потенциал нейротрофических фак-
торов позволяет рассматривать эти цитокины в 
качестве нейропротекторов для лечения ряда не-
врологических заболеваний [5, 24].

Согласно клиническим наблюдениям, од-
ним из цитокинов, способных уменьшать по-
следствия травматического повреждения мозга 
и обладающих нейропротекторной и нейроре-
паративной активностью при ЧМТ, является ре-
комбинантный IL-2, что, по-видимому, связано с 
его способностью усиливать синтез и выделение 
BDNF [7].

Как известно, IL-2 не только синтезируется 
клетками иммунной системы, но и производится 
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клетками головного мозга: белок IL-2 синтези-
руется нейронами головного мозга, а высокоаф-
финный рецептор к этому цитокину, содержащий 
альфа-цепь (CD25), экспрессируется на клетках 
микроглии. IL-2, являясь индуктором эффектор-
ных реакций и клеток памяти, также поддержи-
вает Treg-клетки, таким образом, он выполняет 
две разные функции, участвуя в регуляции раз-
личных этапов иммунных ответов [10]. Исследо-
вание роли IL-2 в формировании и поддержании 
Treg-клеток показало, что этот цитокин можно 
использовать для сдерживания неблагоприятных 
иммунных ответов и как иммунопротектор [20]. 
Для преимущественного или избирательного на-
целивания IL-2 на клетки Treg в настоящее время 
разрабатываются режимы использования малых 
доз IL-2 при трансплантациях и лечении аутоим-
мунных заболеваний [31].

Поскольку любая серьезная травма приво-
дит к устойчивой стресс-реакции, при ЧМТ ин-
дивидуальные изменения в продукции стресс-
гормонов и реакции на них могут привести к 
разным посттравматическим исходам в связи 
с нарушением механизмов нейро-эндокрин-
но-иммунного взаимодействия [6]. Важнейшей 
стресс-регулирующей системой является гипота-
ламо-гипофизарно-адренокортикальная система 
(ГГАКС). Своевременная активация ГГАКС при 
стрессе и ЧМТ обеспечивает адекватную секре-
цию кортикостерона и противодействует разви-
тию избыточного вторичного воспаления. Стресс 
также меняет активность гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системы (ГГГС), поскольку по-
ловые гормоны обладают нейропротективными 
свойствами в процессе адаптации при стрессе [1, 
15]. В ЦНС тестостерон и его метаболиты выпол-
няют роль нейростероидов, доказано их участие 
в формировании обучения, памяти и социально-
поведенческой мотивации [3]. 

В работах многих авторов показана регулятор-
ная роль глюкокортикоидных гормонов (ГК) и 
BDNF в патофизиологии ЧМТ, их связь с риском 
летального исхода, особенно среди молодых па-
циентов [13, 23]. Повышенный уровень ГК в от-
вет на стресс или ЧМТ может вызвать снижение 
синаптической пластичности, обусловленной 
подавляющим действием кортизола на экспрес-
сию гена BDNF [24]. Регуляции уровней ГК и 
BDNF взаимосвязаны через множество механиз-
мов, что проявляется при стрессе и ЧМТ [19, 27].

Целью настоящего исследования было опре-
деление изменений, развивающихся после экс-
периментальной ЧМТ и затрагивающих уровни 
гормонов кортикостерона, тестостерона и росто-
вого фактора BDNF в сыворотке крови, а так-

же экспрессию гена BDNF в гипоталамусе, для 
определения возможности коррекции развиваю-
щихся нарушений препаратом rIL-2.

Материалы и методы
Работа выполнена на крысах-самцах породы 

Wistar массой 280-330 г. Животных содержали в 
условиях вивария при комнатной температуре 
с 12-часовым циклом свет/темнота, свободным 
доступом к воде и пище, на стандартной диете в 
соответствии с нормами содержания лаборатор-
ных животных. Все процедуры с животными про-
водились в одно и то же время. В качестве модели 
механической травмы головного мозга использо-
вали модель «падающего груза»: груз массой 115 г 
падал с высоты 80 см при моделировании легкой 
травмы и с высоты 120 см для нанесения травмы 
средней тяжести в центр теменной части головы 
животного [2]. Падение груза направлялось при 
помощи цилиндрической трубы с внутренним 
диаметром 20 мм, которая была жестко закрепле-
на на штативе двумя держателями и центрирова-
на над головой крысы. Расстояние между концом 
трубы и головой животного составляло 7 см. Уста-
новка для нанесения ЧМТ была собрана в отде-
ле общей патологии и патофизиологии ФГБНУ 
«Институт экспериментальной медицины» на 
основе литературных сведений об установках для 
модели «падающего груза» [2]. Перед нанесени-
ем травмы животные получали наркоз из расчета 
3-5 мл медицинского эфира на 1 кг массы тела 
в смеси с атмосферным воздухом. Эксперимен-
ты проводились в соответствии с требованиями 
нормативных документов, действующих в РФ, и 
регламентирующих гуманное обращение с жи-
вотными при проведении медико-биологических 
исследований (№ 755 от 12.08.1977 г.). После на-
несения травмы животных переносили в специ-
альную пластиковую клетку, и за ними велось на-
блюдение вплоть до восстановления нормальных 
поведенческих паттернов. 

При проведении исследования животным 
вводили коммерческий препарат дрожжевого 
рекомбинантного человеческого интерлейки-
на-2 (Ронколейкин, ООО «БИОТЕХ», Санкт-
Петербург, Россия). Видовые различия в данном 
случае не являются критическими, поскольку на 
нуклеотидном уровне в кодирующей области ген 
IL-2 человека и крысы имеет 72% гомологии, и 
белок сохраняет все основные типы активности, 
присущие данному цитокину [28]. После на-
несения ЧМТ крысам ежедневно в течение 3-х 
дней внутрибрюшинно вводили rIL-2 (на курс – 
3 инъекции) в дозе 30 мкг/кг массы животного, 
который разводили стерильным изотоническим 
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раствором хлорида натрия. Контрольным живот-
ным (также с ЧМТ) по той же схеме вводили 0,15 
М NaCl в том же объеме и в те же дни. 

Всего были сформированы следующие груп-
пы (по 5 животных): интактные крысы, крысы 
после ЧМТ (группа 1), крысы, которым вводили 
rIL-2 без ЧМТ (группа 2), крысы, которым вво-
дили rIL-2 сразу после ЧМТ (группа 3), и жи-
вотные, которым вводили rIL-2 через 72 ч после 
ЧМТ (группа 4).

На 7 и 14 сутки после нанесения ЧМТ и после 
окончания курса лечения rIL-2 животные выво-
дились из эксперимента декапитацией: собирали 
кровь для тестирования содержания гормонов 
и уровня BDNF, выделяли мозг для постановки 
ПЦР в реальном времени (РВ).

Определение концентрации кортикостеро-
на (Кс), тестостерона (Тс) и BDNF в крови жи-
вотных проводилось с помощью ELISA, наборы 
фирмы DRG Diagnostic (Германия), согласно 
протоколу, предложенному фирмой-произво-
дителем. Экспрессия гена BDNF в гипоталамусе 
определялась методом ПЦР РВ при использова-
нии набора реактивов фирмы Bio-Rad (США).

Статистическая обработка материалов иссле-
дования включала стандартное статистическое 
вычисление средних величин, их погрешностей, 
достоверность различий определяли с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. Различия счита-
лись достоверными при р < 0,05.

Результаты
Проведенные нами ранее исследования по-

казали, что после ЧМТ существенно и разно-
направленно изменяются концентрации кор-
тикостерона и тестостерона в крови животных: 
уровень Кс повышался через 2 часа после травмы 
с последующим его снижением ниже уровня ин-
тактных животных вплоть до 14 дня наблюдения. 
Напротив, уровень Тс через 2 часа после травмы 
достоверно снижался, но быстро возвращался к 
уровню интактных крыс [9].

В настоящем исследовании мы проанализи-
ровали динамику секреции Кс и Тс после ЧМТ 
у животных с травмой легкой и средней степени 
тяжести (рис. 1 и 2) и показали, что изменение 
концентрации гормонов зависели от степени тя-
жести ЧМТ. При ЧМТ легкой степени повыше-
ние уровня Кс в крови отмечали уже через 2 часа 
после травмы (пик с 4-кратным подъемом уровня 
гормона), что соответствовало типичной гормо-
нальной реакции на стресс (рис. 1). Однако далее 
у этих животных наблюдали длительное угнете-
ние уровня Кс с его нормализацией только к 14 
дню после травмы. При ЧМТ средней тяжести 
увеличение концентрации Кс через 2 часа после 
ЧМТ было достоверно меньшим и отсроченным 
(отмечались спустя 24 часа и далее), снижаясь 
до аномально низких величин вплоть до 14 дня 
наблюдения (окончания эксперимента). Такой 

Рисунок 1. Концентрация кортикостерона (Кс) в сыворотке крови крыс после ЧМТ разной степени тяжести
Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с уровнем гормонов у интактных животных; # – p < 0,05 по сравнению с уровнем Кс 
у животных с ЧМТ в те же сроки наблюдения.
Figure 1. Concentration of corticosterone (Cs) in the blood serum of rats after TBI of varying severity
Note. *, p < 0.05 compared with the basal level of hormones; #, p < 0.05 compared with the level of Ks in animals with TBI at the same time of 
observation.
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Рисунок 2. Концентрация тестостерона (Тс) в сыворотке крови крыс после ЧМТ разной степени тяжести
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Concentration of testosterone (Ts) in the blood serum of rats after TBI of varying severity
Note. As for Figure 1.

тип ответа явно не соответствует оптимальному 
и определяется как медленное и недостаточное 
включение противовоспалительных реакций, так 
и как склонность к неэффективной регуляции 
воспаления [25]. Разный характер изменения эн-
догенного уровня Кс в крови животных с ЧМТ 
легкой и средней степени тяжести в первые и по-
следующие сутки посттравматического периода 
может, по-видимому, рассматриваться как ран-
ний маркер тяжести ЧМТ и иметь прогностиче-
ское значение.

Известно, что стресс у животных вызывает 
подавление синтеза тестостерона [15], причем 
продолжительность действия стрессора – опре-
деляющий фактор для снижения уровня это-
го гормона [4]. В нашем исследовании в группе 
животных с легкой травмой концентрация те-
стостерона снижалась в 2 раза через 2 часа после 
нанесения ЧМТ (рис. 2). Такая динамика уровня 
гормона типична для стрессорной реакции [6]. 
В последующие сроки уровни тестостерона не 
отличались достоверно от уровня этого гормона у 
интактных животных. При ЧМТ средней степени 
тяжести уровень тестостерона не снижался до-
стоверно и оставался высоким (не отличающим-
ся от нормального уровня) до 14 дня после ЧМТ. 
Сопоставление уровней кортикостерона и тесто-
стерона свидетельствует о реципрокном измене-
нии концентрации этих гормонов в обеих груп-
пах травмированных животных, что совпадает с 
данными других авторов [6, 15].

В следующей серии экспериментов работа 
проводилась на животных с ЧМТ средней сте-
пени тяжести для изучения возможности кор-
рекции развивающихся нарушений. Животным 
после экспериментальной ЧМТ вводили rIL-2 по 
описанной схеме, начиная введение препарата 
или непосредственно после нанесения ЧМТ, или 
через 72 часа после нанесения ЧМТ. Представ-
ленные в таблице 1 данные свидетельствуют, что 
ведение rIL-2 контрольным животным (без ЧМТ, 
группа 2) увеличивало концентрацию Кс в 2 раза 
по сравнению с уровнем гормона у интактных 
животных, что, по-видимому, обусловлено кор-
тикотропным действием rIL-2 [32]. На 7 сутки 
после ЧМТ концентрация Кс в крови животных 
(1 группа) была снижена на 30% по сравнению 
с уровнем гормона у интактных животных. При 
введении травмированным животным rIL-2 не-
посредственно после ЧМТ или через 72 ч после 
ЧМТ (3 и 4 группы животных) отмечалось суще-
ственное повышение уровня Кс по сравнению с 
нелечеными крысами 1 группы. На 14 сутки кон-
центрация Кс сохранялась повышенной в группе 
животных с ЧМТ и введением rIL-2 непосред-
ственно после ЧМТ, в остальных группах воз-
вращалась к показателям у интактных животных. 
Полученный результат может свидетельствовать 
об улучшении/нормализации стресс-реакций у 
травмированных животных. 

Концентрация Тс незначительно возрастала у 
животных на 7 сутки после ЧМТ по сравнению с 
этим показателем у интактных животных и кон-
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трольных, получавших только rIL-2, но суще-
ственно повышалась в группе животных после 
ЧМТ и введения rIL-2 (p < 0,05), осуществляемо-
го как непосредственно после травмы, так и при 
начале курса rIL-2 через 72 часа после ЧМТ. К 14 
суткам после ЧМТ гормональные показатели 
нормализовались во всех группах животных.

Измерение уровня BDNF в сыворотке крови 
животных также проводилось после нанесения 

ЧМТ и введения rIL-2 в двух изучаемых режи-
мах. Представленные в таблице 1 данные свиде-
тельствуют, что на 7 сутки после ЧМТ уровень 
BDNF в сыворотке крови достоверно снижался 
(по сравнению с интактными животными), но 
в опытной группе, получавшей rIL-2 непосред-
ственно после ЧМТ, и в контрольной группе, по-
лучавшей rIL-2 без ЧМТ, достоверно повышался. 
У животных, которым вводили rIL-2 через 72 часа 

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ СТРЕСС-ГОРМОНОВ И BDNF В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И ЭКСПРЕССИЯ ГЕНА BDNF 
В ГИПОТАЛАМУСЕ КРЫС ПОСЛЕ ЧМТ И ВВЕДЕНИЯ rIL-2 НЕПОСРЕДСТВЕННО ПОСЛЕ ЧМТ ИЛИ ЧЕРЕЗ 72 ЧАСА 
ПОСЛЕ ЧМТ
TABLE 1. THE SERUM CONCENTRATIONS OF STRESS HORMONES, BDNF, AND THE EXPRESSION OF BDNF GENE  
IN THE RAT HYPOTHALAMUS AFTER TBI AND rIL-2 ADMINISTRATION IMMEDIATELY AFTER TBI OR 72 HOURS AFTER TBI

Группы 
животных 

Groups 
of animals

Кортикостерон, 
нг/мл 

Corticosterone, 
ng/ml

Тестостерон, 
нг/мл 

Testosterone, 
ng/ml

BDNF, мкг/мл 
в сыворотке 

Serum BDNF, μg/ml

Экспрессия гена 
BDNF  

(отн. показатели 
BDNF/GADF) 

BDNF gene expression 
(relative BDNF/GADF

Интактные 
крысы 
Intact rats

75,2±6,4 3,8±0,6 6,0±0,4 0,880±0,031

Сутки после 
ЧМТ
Day after TBI

7-е
7th day

14-е
14th day

7-е
7th day

14-е
14th day

7-е
7th day

14-е
14th day

7-е
7th day

14-е
14th day

Группа 1 
(ЧМТ)
Group 1 (TBI)

50,6±4,2* 80,4±10,2 5,2±0,2 4,5±0,6 4,0±0,3* 6,0±0,9 0,83±0,04 0,86±0,04

Группа 2 
(введение 
IL-2)
Group 2 
(administration 
of IL-2)

160,2±18,4# 120,3±15,6 5,9±0,4 4,0±0,5 8,2±1,0# 6,2±1,2 0,85±0,03 0,83±0,03

Группа 3 
(ЧМТ + IL-2) 
Group 3 
(TBI + IL-2)

180,3±20,0# 160,8±20,4# 9,0±0,8# 4,1±0,8 9,1±1,1# 6,9±0,9 0,81±0,03 0,81±0,03

Группа 4 
(ЧМТ + IL-2 
через 72 ч) 
Group 4 
(TBI + IL-2 h 
after 72h

300,6±50,2# 100,8±12,2 7,1±1,0# 3,7±0,7 6,3±1,2 7,0±1,0 0,89±0,02# 0,85±0,03

Примечание. * p < 0,05 – в сравнении с уровнем гормонов у интактных животных; # p < 0,05 – в сравнении с уровнем 
гормонов у животных, подвергнутых ЧМТ.

Note. * p < 0.05, compared with the level of hormones in intact animals; # p < 0.05, compared with the level of hormones in animals 
with TBI.
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после ЧМТ, эффект был менее выраженным. На 
14 сутки уровни BDNF в сыворотке крови соот-
ветствовали значениям у интактных животных во 
всех исследуемых группах.

Уровень экспрессии гена BDNF в гипоталаму-
се у животных после ЧМТ на 7 сутки наблюдения 
не изменялся по отношению к этому показателю 
у интактных животных (прослеживается только 
некоторая тенденция к его снижению). Повыше-
ние уровня экспрессии гена BDNF не наблюда-
ли и после введения rIL-2 у животных без ЧМТ, а 
также у животных, получивших rIL-2 непосред-
ственно после ЧМТ. Только в группе животных, 
получавших rIL-2 через 72 часа после ЧМТ, от-
мечено повышение экспрессии гена BDNF на 
7-е сутки после травмы. На 14 сутки уровень экс-
прессии гена BDNF у животных опытных групп 
не отличался от этого показателя в группе ин-
тактных животных.

Обсуждение
Представленные данные об изменении уровня 

стресс-гормонов Кс и Тс после ЧМТ свидетель-
ствуют, что характер выявленных изменений за-
висел от степени тяжести ЧМТ. Наблюдаемый 
при ЧМТ легкой степени краткосрочный вы-
раженный подъем уровня Кс, по-видимому, со-
ответствует оптимальной стресс-реакции, необ-
ходимой для преодоления последствий острого 
стресса и воспаления. Считается, что такое ран-
нее включение противовоспалительных механиз-
мов через активацию ГГАКС позволяет сбаланси-
ровать про- и противовоспалительные сигналы и 
противодействовать развитию вторичного воспа-
ления [4]. Напротив, наблюдаемый у животных, 
получивших ЧМТ средней степени тяжести, ме-
нее выраженный и отсроченный подъем уровня 
Кс мы расцениваем как недостаточно выражен-
ный стресс-лимитирующий ответ.

Известно, что при стрессе активация ГГАКС 
оказывает непосредственное влияние на ГГГС, 
вступая с ней в реципрокные отношения. Недо-
статок секреции кортикостерона является при-
чиной повышения секреции АКТГ, который 
сдвигает стероидогенез в сторону избыточного 
образования дезоксикортикостерона и угнетения 
продукции андрогенов [4, 6]. Проведенное нами 
исследование также подтверждает разнонаправ-
ленное и реципрокное изменение концентраций 
кортикостерона и тестостерона при стрессе, вы-
званном ЧМТ. 

Стресс является также причиной изменения 
уровней IL-2 и его высокоаффинного рецептора, 
причем при легком стрессе концентрация дан-
ного цитокина и экспрессия его рецептора по-

вышаются, а при выраженном угнетаются [17]. 
По-видимому, недостаточность продукции IL-2 
при стрессе и ЧМТ может приводить к угнете-
нию синтеза и выделения BDNF с последующим 
снижением его концентрации в сыворотке крови 
и ЦСЖ. В то же время введение rIL-2 интактным 
животным приводило к выраженному увеличе-
нию концентрации BDNF в сыворотке крови.

У животных, перенесших ЧМТ средней сте-
пени тяжести, наблюдалось снижение уровня 
BDNF в сыворотке крови. Клинические наблю-
дения также свидетельствуют, что уровень ро-
стового фактора BDNF достоверно снижался у 
лиц, получивших ЧМТ [14]. Интересно, что при 
анализе факторов риска смертности после ЧМТ 
у человека полиморфизм гена BDNF был опреде-
лен как генетический фактор, связанный с про-
гнозом заболевания [5]. Кроме того, исследова-
ние больных с ЧМТ уточнило, что уровень BDNF 
снижался пропорционально тяжести поврежде-
ния и может быть использован как маркер тяже-
сти и исхода заболевания [29]. В представленном 
нами эксперименте введение rIL-2 травмирован-
ным животным повышало концентрацию BDNF 
в сыворотке крови, причем изменения были осо-
бенно выражены у животных, получивших пре-
парат сразу после ЧМТ (табл. 1). Таким образом, 
полученные нами данные подтверждают спо-
собность экзогенного IL-2 усиливать выделение 
BDNF, важнейшего цитокина, необходимого для 
успешной нейрорепарации [7].

В ряде исследований показано, что в условиях 
целостного организма имеются позитивные ассо-
циации между повышенными уровнями глюко-
кортикоидных гормонов и BDNF при стрессе и 
ЧМТ [11, 13]. Так, при стрессе у животных повы-
шается концентрация BDNF и мРНК его высоко-
аффинного рецептора TrkB в гипоталамических 
ядрах, секретирующих кортикотропин-релизинг 
гормон (КРФ), что приводит к увеличению уров-
ня мРНК КРФ в гипоталамусе [11]. Эксперимен-
тальные исследования других авторов показали, 
что внутрижелудочковое введение BDNF крысам 
индуцировало повышение концентрации КРФ в 
гипоталамусе, АКТГ в гипофизе и кортикостеро-
на в крови через 30 минут после введения. При 
этом глюкокортикоидные гормоны могут огра-
ничивать увеличение экспрессии BDNF после 
ЧМТ по механизму отрицательной обратной свя-
зи [23]. Такое ограничение необходимо, посколь-
ку избыточное повышение уровня BDNF может 
приводить к повышению смертности больных 
после ЧМТ. Инверсия во взаимодействии глю-
кокортикоидов и BDNF отмечалась и в экспери-
менте у адреналэктомированных животных при 
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ЧМТ, когда уровень мРНК BDNF в гиппокампе 
значительно увеличивался. Заместительное вве-
дение кортикостерона предупреждало это неже-
лательное повышение уровня BDNF [23].

Таким образом, модуляция экспрессии BDNF 
и реактивности ГГАКС при ЧМТ вовлечены в 
физиологический ответ и отражают гомеоста-
тический процесс при стрессе и повреждении. 
Зарегистрированное в нашем исследовании по-
вышение концентраций нейротропного фактора 
BDNF и кортикостерона после инъекций rIL-2 
могут расцениваться как взаимосвязанные собы-
тия, вовлеченные в процесс нейрорепарации по-
сле полученных повреждений. Клинические ис-
следования свидетельствуют, что сывороточная 
концентрация BDNF коррелирует с тяжестью 
ЧМТ [30], и пациенты с легкими травмами имели 
самые высокие сывороточные уровни этого ро-
стового фактора [18]. 

Источником BDNF в сыворотке крови могут 
быть как клетки мозга, так и периферические 
клетки [8, 12]. При исследованиях ЧМТ у челове-
ка о мозговой экспрессии BDNF косвенно мож-
но судить по изменению концентрации данного 
цитокина в ЦСЖ. У здоровых лиц, как и у гры-
зунов, уровни BDNF в сыворотке коррелируют 
с его уровнями в ЦСЖ [22, 26]. Однако при ис-
следовании 203 больных с ЧМТ было показано, 

что уровни BDNF в сыворотке и ЦСЖ в течение 
первой недели после тяжелой ЧМТ изменялись 
разнонаправленно: уровни BDNF в сыворотке 
были снижены, а уровни BDNF в ЦСЖ были не-
много увеличены [14]. В нашем исследовании о 
возможностях внутримозговой продукции BDNF 
судили по изменению экспрессии его гена в тка-
ни гипоталамуса. Мы не выявили повышения 
уровня экспрессии гена BDNF как после введе-
ния rIL-2 животным без ЧМТ, так и на 7-е сутки 
после травмы у животных, получивших rIL-2 не-
посредственно после ЧМТ. Однако при введении 
rIL-2 животным через 72 часа после ЧМТ, экс-
прессия гена BDNF была повышена, что может 
приводить к повышению уровня цитокина в тка-
ни мозга и ЦСЖ, как это показано в клинических 
наблюдениях [14].

Таким образом, установленные в работе по-
ложительные ассоциации уровней BDNF и глю-
кокортикоидных гормонов при ЧМТ, а также 
возможности координации этих параметров при 
введении rIL-2 при экспериментальной ЧМТ 
средней степени тяжести позволяют предполо-
жить, что благоприятные эффекты rIL-2 на вос-
становительные процессы в ЦНС при ЧМТ ча-
стично опосредованы взаимным модулирующим 
воздействием BDNF и глюкокортикоидных гор-
монов. 
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