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МЕХАНИЗМ НЕЙРОПРОТЕКЦИИ ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ
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Резюме. Ранее нами выявлено повышенное содержание циркулирующих костномозговых предше-
ственников у пациентов в остром периоде черепно-мозговой травмы (ЧМТ) и продемонстрировано, 
что благоприятный исход сопряжен с ранней мобилизацией CD34+CD45+ гемопоэтических предше-
ственников (ГП). Настоящая работа посвящена изучению особенностей системной воспалительной 
реакции и параметров иммунитета в группах пациентов с наличием и отсутствием ранней мобилиза-
ции ГП. Установлено, что пациенты с ЧМТ характеризуются повышенным содержанием в сыворотке 
крови С-реактивного белка (СРБ), IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, G-CSF и IL-1ra, что свидетельствует 
о наличии системной воспалительной реакции. При этом у пациентов с отсутствием ранней моби-
лизацией ГП выявляется достоверно более высокое содержание в сыворотке крови СРБ, MCP-1, 
MIP-1β и G-CSF и меньший уровень VEGF. Кроме того, пациенты с отсутствием ранней мобилиза-
ции ГП отличаются достоверно более низкими показателями абсолютного содержания лимфоцитов, 
CD3+Т-клеток, CD4+Т-клеток, CD16+NК-клеток и пролиферативного ответа мононуклеарных кле-
ток на КонА, а также 4-кратно большей частотой инфекционных осложнений по сравнению с оп-
позитной группой. Предполагается, что сопряженность ранней мобилизацией CD34+CD45+ клеток 
с благоприятным исходом при ЧМТ может быть отчасти обусловлена противовоспалительным и им-
муномодулирующим эффектами циркулирующих костномозговых предшественников.
Ключевые слова: циркулирующие костномозговые предшественники, CD34+CD45+ клетки, мобилизация клеток, 
иммуномодуляция, черепно-мозговая травма
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Abstract. We have previously shown that acute traumatic brain injury (TBI) is accompanied by increased 
level of circulating bone marrow progenitors, and favorable outcome is associated with early mobilization of 
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CD34+CD45+ hematopoietic progenitor cells (HP). The present study was aimed at investigating whether 
patients with early HP mobilization differed from those with mobilization failure by systemic inflammatory 
reaction and immune parameters. The TBI patients were characterized by increased levels of serum C-reactive 
protein (CRP), IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, G-CSF and IL-1ra indicative for presence of systemic inflammatory 
response. Importantly, patients with lacking mobilization of early HPs were shown to have significantly higher 
serum levels of CRP, MCP-1, MIP-1β, and G-CSF and a lower level of VEGF. In addition, patients with 
lack of early HP mobilization differed by significantly lower absolute number of lymphocytes, CD3+ T cells, 
CD4+ T cells, CD16+ NK cells and proliferative response of mononuclear cells to stimulation with ConA 
as well as by 4-fold higher rate of infectious complications compared with the opposite group. These data 
suggest that correlation of early mobilization of CD34+CD45+ cells with a favorable outcome in TBI patients 
may be partially mediated by anti-inflammatory and immunomodulatory effects of circulating bone marrow 
progenitors. (Med. Immunol. 2014, vol. 16, N 6, pp 577-586)

Keywords: circulating bone marrow progenitors, CD34+CD45+ cells, cell mobilization, immunomodulation, traumatic brain injury

Введение
Мобилизация стволовых клеток из костного 

мозга в периферическую кровь является ответной 
реакцией организма на повреждающие и стресс-
индуцирующие воздействия и рассматривается 
в качестве одного из механизмов репаративного 
ответа [7, 8, 16]. Действительно, содержание цир-
кулирующих костномозговых предшественников 
(КМП) ассоциировано c эффективностью функ-
ционального восстановления при инфаркте мио-
карда [24], инсульте [19], пневмонии [27], а также 
с выживаемостью при сепсисе [17]. Кроме того, 
многочисленные исследования показали, что 
стимуляция процессов мобилизации или введе-
ние экзогенных столовых клеток повышает эф-
фективность репаративного ответа при повреж-
дении различных органов и тканей [7]. 

Проведенные нами недавно исследования по-
казали, что возрастание в периферической крови 
CD34+CD45+ гемопоэтических и CD34+CD144+ 
эндотелиальных предшественников является 
также характерным для острого периода череп-
но-мозговой травмы (ЧМТ) [2]. Исследование 
циркулирующих КМП в динамике острого пе-
риода позволило выявить гетерогенность паци-
ентов по кинетике мобилизации, в частности 
продемонстрировало, что у половины пациентов 
мобилизация CD34+CD45+ клеток наблюдалась 
на 1-3 сутки (ранняя мобилизация), а у полови-
ны – на 7-10 сутки (поздняя мобилизация). При 
этом клинический анализ показал, что благопри-
ятный исход ЧМТ четко ассоциировался с ран-
ней мобилизацией CD34+CD45+ клеток [1]. 

Выявленная взаимосвязь между количеством 
циркулирующих CD34+CD45+ клеток и характе-
ром исхода ЧМТ послужила поводом для выяс-
нения механизмов возможного влияния КМП 
на неврологическое восстановление. Согласно 
данным экспериментальных исследований, сти-

мулирующий эффект стволовых клеток костного 
мозга на процессы нейрорепарации может быть 
обусловлен несколькими механизмами, включая 
нейропротекцию, активацию нейрогенеза и си-
наптогенеза, а также стимуляцию ангио- и ва-
скулогенеза [20, 26, 28]. Кроме того, как пока-
зали исследования последних лет, эффект КМП 
может быть связан с противовоспалительным 
и иммуномодулирующим действием стволовых 
и прогениторных клеток [22]. Хорошо известно, 
что исходы и характер неврологического вос-
становления при ЧМТ в значительной степени 
определяются выраженностью вторичных по-
вреждений, развитие и прогрессия которых опо-
средуется с участием воспалительных медиаторов 
[25, 30]. Кроме того, избыточная воспалительная 
реакция является важным причинным фактором 
иммунной недостаточности [4, 23], обусловлива-
ющей высокую частоту инфекционных осложне-
ний при ЧМТ и существенно повышающей риск 
развития летальных исходов [15]. С этой точки 
зрения, подавление воспалительной реакции мо-
жет оказывать нейропротективный эффект и соз-
давать благоприятное микроокружение для запу-
ска репаративных процессов [22]. Действительно, 
Schwarting S. с соавт. в модели ишемического ин-
сульта у мышей показали, что трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток существенно 
ослабляет выраженность активации иммунных 
клеток и воспалительной реакции в головном 
мозге животных [14]. Схожие данные получены 
при трансплантации стволовых клеток в модели 
геморрагического инсульта. Улучшение невроло-
гических исходов в этом случае ассоциировалось 
с уменьшением церебрального отека, клеточной 
инфильтрации ткани мозга и уровня продукции 
провоспалительных цитокинов (TNFα и IL-6) 
[5]. Однако у человека иммуномодулирующая 
активность КМП при повреждениях головного 
мозга остается не исследованной. 



579

Циркулирующие костномозговые предшественники при черепно-мозговой травме
Circulating bone marrow progenitors in traumatic brain injury2014, Vol. 16,  6

2014, Т. 16, № 6

Исходя из сказанного, настоящее исследо-
вание было посвящено сравнительной харак-
теристике системной воспалительной реакции 
и параметров иммунитета у пациентов ЧМТ 
с наличием и отсутствием ранней мобилизации 
CD34+CD45+ клеток. 

Одним из клинических подходов к выявле-
нию системной воспалительной реакции являет-
ся оценка синдрома системного воспалительно-
го ответа (ССВО) по наличию 2-х и более из 4-х 
клинико-лабораторных критериев (1 – темпера-
тура < 36 °C или > 38 °C; 2 – частота сердечных 
сокращений > 90 ударов/мин; 3 – частота ды-
хательных движений > 20 /мин; 4 – лейкоциты 
> 12,000 кл/ мм3 и/или количество незрелых форм 
нейтрофилов > 10%). Однако необходимость ин-
тубации и медикаментозная седация пациентов 
существенно затрудняет оценку ССВО при ЧМТ. 
Поэтому наличие и выраженность системной 
воспалительной реакции определяли по концен-
трации С-реактивного белка (СРБ), являюще-
гося более чувствительным и адекватным био-
маркером ССВО [11]. Кроме того, учитывая, что 
воспалительная реакция является отражением 
врожденного иммунного ответа и сопровожда-
ется возрастанием в сыворотки крови различных 
цитокинов [30], наряду с оценкой СРБ иссле-
довали концентрацию ряда провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-6) и хемокинов (IL-8, 
MCP, MIP-1β); ростовых факторов (G-CSF, IL- 7, 
VEGF) и противовоспалительных цитокинов 
(IL-10 и IL-1ra). 

Материалы и методы
Общая характеристика больных
Работа основана на результатах проспектив-

ных исследований 50 пациентов с острой очаго-
вой черепно-мозговой травмой и 30 сопостави-
мых по полу и возрасту здоровых доноров.

Рекрутирование пациентов проводили 
из числа мужчин и женщин в возрасте старше 
18 лет в соответствии с критериями включения 
и исключения. Критериями включения явля-
лись: 1) острые повреждения головного моз-
га в виде ушибов средней или тяжелой степени  
и/или сдавление головного мозга; 2) давность 
ЧМТ на момент оценки КМП от 6 до 72 часов. 
Критериями исключения являлись: 1) тяжелые 
экстракраниальные повреждения; 2) наличие тя-
желых неконтролируемых инфекций; 3) деком-
пенсированные заболевания различных органов; 
4) беременность; 5) прием гормональных или им-
муносупрессивных препаратов; 6) трансфузии 
крови перед исследованием (> 800 мл). Сформи-
рованная группа включала 40 мужчин и 10 жен-
щин, средний возраст которых составил 40 лет. 

В 18 случаях пострадавшие имели ушибы голов-
ного мозга, в 32 случаях – сдавление головного 
мозга внутричерепными гематомами. 

Клинико-инструментальное обследование
Всем пациентам при поступлении выпол-

нялись неврологическое обследование и муль-
тиспиральная компьютерная томография го-
ловного мозга. Тяжесть состояния оценивалась 
в соответствии со шкалой ком Глазго (ШКГ). 
Исходы ЧМТ оценивали по 5-балльной шкале 
исходов Глазго (ШИГ) при выписке из стацио-
нара (в среднем на 27 день). Пациенты с уровнем 
4-5 баллов по ШИГ (умеренная инвалидизация 
и хорошее восстановление соответственно) были 
отнесены в группу с благоприятным исходом 
(n = 21), с уровнем 1-3 балла (летальный исход, 
вегетативный статус и грубая инвалидизация) – 
в группу с неблагоприятным исходом (n = 29). 
У всех пациентов оценивали наличие инфекци-
онных осложнений в период стационарного ле-
чения.

Оценка костномозговых предшественников
Количество циркулирующих КМП оценивали 

методом проточной цитометрии по содержанию 
в периферической крови CD45+CD34+ клеток, 
используя PE-меченные анти-CD34 и FITC-
меченные анти-CD45 моноклональные антитела 
(BD PharMingen, San Diego,CA, США) в соответ-
ствии с рекомендациями международного обще-
ства гемотерапии (ISHAGE, 1996). При подсчете 
клеток в каждой пробе оценивали 1 × 105 собы-
тий. Оценку КМП проводили на 1-3 сутки (но 
не ранее 6 ч после травмы). Возрастание в пе-
риферической крови CD34+CD45+ клеток выше 
3150 кл/ мл (верхняя граница нормативного диа-
пазона) расценивалось как наличие ранней мо-
билизации. 

Оценка цитокинов и С-реактивного белка в сы-
воротке крови

Содержание в сыворотке крови IL-6, IL-7, 
IL- 8, IL-10, MCP-1, MIP-1β и G-CSF определяли 
при помощи проточной флюориметрии на двух-
лучевом лазерном автоматизированном анализа-
торе BioPlex Protein Assay System (BioRad, США) 
согласно инструкции фирмы-производителя. 
Уровень IL-1β, IL-1ra и VEGF в сыворотке крови 
оценивали методом иммуноферментного анализа 
с использованием соответствующих тест-систем 
в соответствии с инструкцией фирмы-произво-
дителя («Вектор-Бест», г. Новосибирск и «Про-
теиновый контур», Санкт-Петербург). Кон-
центрацию СРБ в сыворотке крови определяли 
с помощью автоматизированного анализатора 
Olympus AU400 (колориметрический фотометри-
ческий тест) в соответствии с инструкцией фир-
мы-производителя. 
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Оценка иммунного статуса
Мононуклеарные клетки (МНК) выделяли 

из гепаринизированной венозной крови стан-
дартно в градиенте плотности фиколла-веро-
графина. Относительное содержание различных 
субпопуляций лимфоцитов (СD3, CD4, CD8, 
CD16, CD20) определяли методом проточной 
цитофлюориметрии на проточном цитометре 
FACS Calibur (Becton Dickinson, США) с исполь-
зованием соответствующих моноклональных 
антител (Becton Dickinson, США). Для оценки 
пролиферации лимфоцитов МНК (0,1 × 106/лун-
ку) культивировали в 96-луночных круглодонных 
планшетах в полной культуральной среде в отсут-
ствие (спонтанная пролиферация) и присутствии 
Т-клеточного митогена конканавалина А (КонА, 
15 мкг/мл, Sigma). Интенсивность пролиферации 
оценивали через 72 ч по включению 3Н-тимидина 
(1 мкКю/лунку), добавленного за 18 ч до оконча-
ния культивирования. Показатель функциональ-
ной активности нейтрофилов (ПАН) оценивали 
по способности клеток лейковзвеси к продукции 
перекиси водорода и выражали в виде индекса 
влияния, отражающего отношение продукции 
перекиси водорода в культурах, стимулирован-
ных зимозаном, к уровню в нестимулированных 
культурах. 

Статистическая обработка
Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием пакета программ Statistica 
6.0 (StatSoft). Для оценки достоверности раз-
личий использовали точный критерий Фишера 
(для дискретных переменных) и критерий Вил-
коксона–Манна–Уитни (для сравнения непре-
рывных переменных). Для исследования ассоци-
аций количественных показателей использовали 
коэффициент корреляции Спирмена. 

 Результаты 
Оценка параметров системной воспалитель-

ной реакции была проведена у 41 пациента с ЧМТ. 
По сравнению со здоровыми донорами пациенты 
с ЧМТ характеризовались 36-кратным возраста-
нием среднего уровня СРБ (табл. 1), значимым 
увеличением в сыворотке крови цитокинов и хе-
мокинов с провоспалительной активностью – 
IL- 1β, IL-6, IL-8, MCP-1 и G-CSF, а также проти-
вовоспалительного медиатора IL- 1ra. Выявленные 
изменения свидетельствовали о наличии у паци-
ентов системной воспалительной реакции. Ха-
рактерно, что уровень сознания по ШКГ обратно 
коррелировал с концентрацией IL-1ra (Rs = - 0,59; 
p = 0,03), а балл по ШИГ – с концентрацией 
СРБ (Rs = - 0,31; p = 0,05), MCP-1 (Rs = - 0,44;  
p = 0,01) и G-CSF (Rs = - 0,51; p = 0,001), ука-

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ СРБ, ЦИТОКИНОВ И ХЕМОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ 
И ПАЦИЕНТОВ С ЧМТ

Параметр Доноры
(n = 15-30)*

Пациенты ЧМТ
(n = 41) PU

СРБ, мг/л 2,1 (1,7-4,7) 77 (33-107) 0,00000

IL-1β, пг/мл 0,5 (0,5-0,5) 2,1 (0,6-3,7) 0,007

IL-6, пг/мл 1,1 (1-4) 37 (2-146) 0,00004

IL-8, пг/мл 2,1 (1,0-2,2) 14 (4,3-72) 0,00000

MCP-1, пг/мл 1 (1-5) 12 (5-59) 0,000006

MIP-1β, пг/мл 26,21 (11-38) 35 (5-60) 0,32

G-CSF, пг/мл 1,0 (1,0-1,0) 24 (8-144) 0,00000

IL-7, пг/мл 2,5(1-4,8) 2,0 (1-5,8) 0,48

VEGF, пг/мл 101 (48-173) 152 (20-292) 0,44

IL-10, пг/мл 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1-4) 0,77

IL-1ra, пг/мл 304 (284-693) 1441 (1118-3500) 0,00005

Примечание. Данные представлены в виде значений медианы и интерквартильного диапазона. pU – достоверность 
различий с донорами, U – критерий Вилкоксона–Манна–Уитни. * – концентрация IL-1β, IL-1ra и VEGF у доноров 
определялась в группе 15 человек, остальных цитокинов – в группе 30 человек.
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Рисунок 1. Сывороточный уровень СРБ и цитокинов / хемокинов в подгруппах пациентов с ЧМТ, оппозитных 
по мобилизации КМП 
Примечание. Данные представлены в виде медианы, интерквартильных диапазонов, минимума и максимума; pU – достоверность 
различий между группами, U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни. 

зывая, что повышенный уровень цитокинов со-
пряжен с тяжестью и неблагоприятным исходом 
ЧМТ. 

Чтобы проанализировать, имелись ли разли-
чия в выраженности системной воспалительной 
реакции у пациентов с наличием и отсутствием 
ранней мобилизации CD34+CD45+ клеток, далее 
был проведен сравнительный анализ концентра-
ции СРБ и цитокинов в указанных группах. Груп-
пу с наличием ранней мобилизации составили 
11 пациентов, оппозитную группу – 30 пациен-
тов. Из данных рисунка 1 видно, что пациенты 
с ранней мобилизацией CD34+CD45+ клеток от-
личались практически 3-кратно меньшим уров-
нем СРБ, а также достоверно более низкой кон-
центрацией MCP-1, MIP-1β и G-CSF. Сходные 
различия для IL-8 (меньший уровень в группе 
с мобилизацией КМП) проявлялся в виде трен-
да. Вместе с тем пациенты этой группы характе-
ризовались более высоким уровнем VEGF и тен-
денцией к более высокому содержанию фактора 
роста лимфоцитов – IL-7 (медианные значения 
4,4 против 1,6 пкг/мл, рU = 0,12). Таким обра-

зом, более низкий сывороточный уровень СРБ 
у пациентов первой группы четко свидетельство-
вал о меньшей выраженности системной вос-
палительной реакции у больных ЧМТ с ранней 
мобилизацией CD34+CD45+ клеток, что допол-
нительно подтверждалось наличием значимой 
отрицательной корреляционной взаимосвязи ко-
личества CD34+CD45+ клеток с концентрацией 
СРБ (Rs = -0,37; p = 0,016; n = 41). 

Полученные данные могли указывать не толь-
ко на сопряженность феномена мобилизации 
CD34+CD45+ клеток с выраженностью воспали-
тельного ответа, но и на возможные иммуномо-
дулирующие эффекты циркулирующих КМП, 
учитывая иммуносупрессорную активность 
VEGF, выраженное стимулирующее действие 
G-CSF на гранулоциты, а также способность 
MCP-1 и MIP-1β обеспечивать рекрутирование 
моноцитов и Т-клеток.

С целью проверки данного предположения, 
был проведен сравнительный анализ показате-
лей иммунитета в подгруппах пациентов ЧМТ 
с наличием (n = 14) и отсутствием (n = 22) ранней 
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мобилизации CD34+CD45+ клеток (табл. 2). Вид-
но, что пациенты с наличием ранней мобилиза-
ции CD34+CD45+ клеток отличались от здоровых 
доноров повышенным абсолютным содержани-
ем всех анализируемых субпопуляций Т-клеток 
и NK-клеток, а также более высоким уровнем ак-
тивности нейтрофилов, тогда как в оппозитной 
подгруппе таких изменений не отмечалось. Более 
того, в этой группе количество CD3+, CD4+Т- кле-
ток и CD16+NК-клеток было значимо ниже, чем 
у пациентов с ранней мобилизацией КМП. Еще 
одной особенностью пациентов второй подгруп-
пы была сниженная пролиферативная актив-
ность МНК в ответ на стимуляцию КонА. 

Выявленные факты свидетельствовали о том, 
что отсутствие ранней мобилизации КМП у па-
циентов с ЧМТ ассоциировалось с более низ-
кими количественными и функциональными 
показателями клеточного иммунитета. Данное 
заключение подтверждалось и на уровне индиви-
дуальных значений. Так, наличие лимфопении, 

диагностируемое при снижении абсолютного 
количества лимфоцитов менее 1,45 × 109/л, на-
блюдалось у пациентов с ранней мобилизацией 
КМП лишь в 7% случаев (у 1 из 14 пациентов). 
В то же время в группе с отсутствием мобили-
зации CD34+CD45+ клеток лимфопения реги-
стрировалась в 5 раз чаще (в 36% (8/22) случаев; 
pТМФ = 0,037). Снижение пролиферативного от-
вета на КонА ниже < 30 000 имп/мин, как про-
явление угнетения функциональной активности 
Т-лимфоцитов, отмечалось в группе с мобилиза-
цией КМП в 28,6% (4/14) случаев. В то же время 
в оппозитной группе снижение функциональной 
активности Т-клеток развивалось в 2 раза чаще – 
в 64% (14/22) случаев (рТМФ = 0,043). 

Известно, что нарушение иммунитета при 
ЧМТ является одной из причин развития инфек-
ций, которые часто осложняют течение посттрав-
матического периода и являются непосредствен-
ной причиной летальных исходов. Поскольку 
показатели клеточного иммунитета, играющего 

ТАБЛИЦА 2. ПАРАМЕТРЫ ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ С НАЛИЧИЕМ И ОТСУТСТВИЕМ РАННЕЙ МОБИЛИЗАЦИИ 
CD34+CD45+ КЛЕТОК

Параметр

Здоровые
доноры
(n = 16)

Мобилизация
(+)

(n = 14)

Мобилизация 
(-)

(n = 22) pU 2-3

1 2 3

Лимфоциты, × 109/л 1,9
(1,44-2,31)

2,8
(2,2-3,6)

1,8
(1,0-2,7) 0,026

CD3+Т-клетки, × 109/л 1,2
(0,99-1,45)

1,92*
(1,54-2,62)

1,46
(0,81-1,9) 0,047

CD4+Т-клетки, × 109/л 0,67
(0,61-0,89)

1,34*
(1,1-1,67)

0,91
(0,52-1,27) 0,019

CD8+Т-клетки, × 109/л 0,45
(0,37-0,62)

0,61*
(0,51-0,91)

0,49
(0,26-0,71) 0,085

CD20+В-клетки, × 109/л 0,18
(0,13-0,25)

0,22
(0,19-0,31)

0,18
(0,09-0,35) 0,28

CD16+NK-клетки, × 109/л 0,26
(0,14-0,36)

0,32
(0,17-0,61)

0,2
(0,12-0,23) 0,047

ПАН, усл.ед. 4,1
(3,6-4,8)

6,0*
(5,3-8,1)

 4,6
(3,8-7,0) 0,09

Спонт. пролиферация 
МНК, имп/мин

240
(174-280)

232
(180-360)

177
(130-286) 0,88

Ответ МНК на КонА, 
имп/мин

32334
(29413-38140)

 36235
(21186-51500)

26950*
(14027-35262) 0,044

Примечание. Данные представлены в виде медиан и интерквартильных диапазонов (в скобках). * – достоверность 
различий по сравнению с донорами (pU < 0,05), pU 2-3 – достоверность различий между группами пациентов, pU – критерий 
Вилкоксона–Манна–Уитни.
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важную роль в противоинфекционной защи-
те, у пациентов с ранней мобилизацией КМП 
были выше, мы предположили, что эти пациен-
ты могли быть более устойчивы к развитию ин-
фекционных осложнений. Действительно, срав-
нительный анализ инфекционных осложнений 
в группах, оппозитных по наличию ранней мо-
билизации КМП, показал (табл. 3), что у пациен-
тов с эффективной мобилизацией CD34+CD45+ 
клеток инфекционные осложнения в виде пнев-
моний были зарегистрированы только в 14,3% 
(2/14) случаев. У пациентов с отсутствием мо-
билизации КМП инфекционные осложнения 
развивались достоверно чаще – в 58,3% (21/36) 
случаев. При этом в структуре инфекционных 
осложнений также доминировали бронхо-легоч-
ные инфекции, которые выявлялись в 71,4 % слу-
чаев всех инфекционных осложнений (у 15 из 21 
пациентов). В 4,8 % случаев (у 1 из 21 пациен-
тов) инфекционные осложнения имели генера-
лизованный характер и манифестировали в виде 
сепсиса. Внутричерепные инфекции регистри-
ровались в 9,6 % случаев (у 2 из 21 пациентов). 
У одного из этих пациентов верифицировался 
менингоэнцефалит, у другого – субдуральная эм-
пиема. В остальных трех случаях инфекционные 
осложнения проявлялись в виде гнойного гаймо-
рита (1/15), нагноения послеоперационной раны 
(1/15) и лихорадки неуточненного генеза, купи-
руемой на фоне назначения антибактериальной 
терапии. 

В заключение следует отметить, что от эф-
фективности мобилизации КМП в циркуляцию 
во многом зависела не только частота инфекци-
онных осложнений в посттравматическом пе-
риоде, но и клинические исходы стационарного 
лечения ЧМТ. Так, по данным проспективного 

анализа, в подгруппе пациентов с ранней моби-
лизацией КМП благоприятный исход (4-5 баллов 
по ШИГ) регистрировался у 13 из 14 пациентов 
(в 93% случаев), тогда как в группе с отсутстви-
ем мобилизации CD34+CD45+ клеток только у 8 
из 36 пациентов (в 22% случаев), т.е. частота бла-
гоприятных исходов ЧМТ была снижена более 
чем в 4 раза (pТМФ = 0,0001).

Обсуждение
Полученные в целом данные свидетельству-

ют, что пациенты в остром периоде ЧМТ харак-
теризуются наличием системной воспалитель-
ной реакции, выраженность которой сопряжена 
с тяжестью и исходом ЧМТ. При этом наличие 
ранней мобилизации CD34+CD45+ клеток сопря-
жено с меньшей выраженностью системной вос-
палительной реакции, что подтверждается зна-
чимо более низкой концентрацией СРБ, MCP-1, 
MIP- 1β и G-CSF и более высоким уровнем VEGF 
у пациентов данной группы. 

Наличие системной воспалительной реак-
ции при ЧМТ является хорошо известным фак-
том [4, 25]. В литературе также имеются данные 
о сопряженности IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 с тяже-
стью и неблагоприятным исходом ЧМТ [25]. В то 
же время нами впервые показано существенное 
возрастание у пациентов G-CSF и взаимосвязь 
данного фактора с тяжестью и неблагоприятным 
исходом. Эта взаимосвязь представляется вполне 
логичной, поскольку G-CSF является мощным 
активатором гранулоцитов, способных оказывать 
нейротоксический эффект [9, 13]. Новыми также 
являются данные о сопряженности неблагопри-
ятного исхода ЧМТ с повышенным уровнем про-
воспалительных хемокинов – MCP-1, MIP-1β, 
способных потенцировать воспалительный от-

ТАБЛИЦА 3. ЧАСТОТА И СТРУКТУРА ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ В ГРУППАХ С НАЛИЧИЕМ И ОТСУТСТВИЕМ 
РАННЕЙ МОБИЛИЗАЦИИ CD34+CD45+ КЛЕТОК

Параметр
Мобилизация 

СD34+CD45+ клеток (+)
n = 14

Мобилизация 
СD34+CD45+ клеток (-)

n = 36
pТМФ

Частота инфекционных осложнений 14,3% 58,3% 0,0052

Структура осложнений:

– Бронхо-легочные инфекции 100% 71,4%

– Сепсис 0% 4,8%

– Внутричерепные инфекции 0% 9,6%

– Прочее 0% 14,4%
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вет за счет рекрутирования и активации клеток 
иммунной системы. Кроме того, нами впервые 
продемонстрирована сопряженность между ран-
ней мобилизацией КМП (CD34+CD45+ клеток) 
и меньшей выраженностью системного воспали-
тельного ответа у пациентов с ЧМТ, и эти данные 
позволяют предполагать, что нейропротектив-
ный эффект стволовых клеток в значительной 
степени обусловлен противовоспалительным 
действием КМП [22]. 

Вторым важным моментом является выявлен-
ный факт, что снижение показателей клеточного 
иммунитета, ассоциированное с неблагоприят-
ным исходом ЧМТ, характерно именно для па-
циентов с отсутствием мобилизации КМП. В то 
же время пострадавшие с повышенным уровнем 
CD34+CD45+ клеток характеризуются сохран-
ными показателями клеточного иммунитета, что 
позволяет предполагать наличие иммуномоду-
лирующей активности КМП за счет подавления 
системной воспалительной реакции. Клиниче-
ская значимость эффективности мобилизации 
КМП и сохранности клеточного иммунитета 
у пациентов ЧМТ подтверждалась значимым 
снижением частоты инфекционных осложне-
ний (с 58,3 до 14,3%; pТМФ = 0,0052), и более вы-
сокими показателями благоприятных исходов 
стационарного лечения ЧМТ (93 против 22%; 
pТМФ = 0,0001) . 

Выявленное снижение количественных 
и функциональных параметров клеточного им-
мунитета у пациентов с неэффективной мо-
билизацией КМП и, как следствие, с высоким 
риском неблагоприятного исхода ЧМТ согласу-
ется с данными литературы [4, 18]. В то же время 
впервые выявленная нами прямая взаимосвязь 
между уровнем циркулирующих CD34+CD45+ 
клеток и показателями клеточного иммунитета 
свидетельствует также о возможной иммуномо-
дулирующей активности КМП.

Известно, что угнетение клеточного иммуни-
тета при ЧМТ связано с избыточной выраженно-
стью системной воспалительной реакции. Так, 
провоспалительные цитокины могут вызывать 
апоптоз иммунных клеток, индуцировать запуск 
синдрома противовоспалительного ответа и ак-
тивировать симпатоадреналовую систему, что 
сопровождается выбросом катехоламинов, обла-
дающих иммуносупрессорным эффектом [6, 23]. 
С этой точки зрения более сохранные параметры 
иммунитета у пациентов с ранней мобилизаци-
ей КМП, по нашему мнению, обусловлены их 
противовоспалительным эффектом и меньшей 
выраженностью воспалительной реакции в этой 
группе. 

Важно отметить, что наряду с меньшим уров-
нем провоспалительных цитокинов и хемокинов 
пациенты с ранней мобилизацией CD34+CD45+ 
клеток отличались более высоким (в виде трен-
да) уровнем IL-7 и значимо более высокой кон-
центрацией VEGF. Известно, что IL-7 является 
фактором роста Т-лимфоцитов и защищает эти 
клетки от апоптоза, улучшая их выживаемость 
в неблагоприятных условиях [12]. Поэтому более 
высокий уровень IL-7 в группе с мобилизацией 
КМП может отчасти объяснять более высокое аб-
солютное содержание лимфоцитов у этих паци-
ентов. VEGF обладает иммуносупрессивной ак-
тивностью, наиболее хорошо исследованной при 
опухолевом росте [10, 21]. Учитывая способность 
VEGF индуцировать регуляторные Т-клетки, по-
вышенный уровень данного фактора у пациен-
тов с мобилизацией CD34+CD45+ клеток может 
также обусловливать противовоспалительный 
эффект КМП. Кроме того, противовоспалитель-
ный эффект КМП может быть связан со способ-
ностью стволовых клеток индуцировать апоптоз 
активированных лимфоцитов, а также генериро-
вать регуляторные Т-клетки [3, 29]. 
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