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РЕФЕРАТ Обобщены результаты экспериментальных исследований последних лет, посвященных изуче-
нию цитокинового профиля при травме спинного мозга. Проанализирована роль ведущих цитокинов в 
формировании клеточного ответа на травму. Рассмотрены данные иммунопатогенетических особенностей 
взаимодействия нервной и иммунной систем организма в остром и хроническом периодах после травмы. 
Показана целесообразность поэтапного подхода к оценке цитокинового профиля при травме спинного моз-
га, а также необходимость учета сочетания патогенетического и протективного компонентов в реализации 
регуляторных эффектов отдельных цитокинов, их интеграции в регенеративные процессы в поврежденном 
спинном мозге, что позволяет рационально подойти к организации лечебного процесса и разработке новых 
лекарственных препаратов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА травма спинного мозга, цитокины, клеточный ответ.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ СМ – спинной мозг; ТСМ – травма спинного мозга; ЦНС – центральная нервная си-
стема.
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ВВЕДЕНИЕ
Травма спинного мозга (ТСМ) – серьезная глобаль-
ная проблема здравоохранения, которая часто при-
водит к тяжелой пожизненной инвалидизации па-
циентов [1, 2]. По данным ВОЗ, ежегодно до 500 000 
человек в мире, в том числе молодые люди в возрасте 
от 20 до 35 лет, получают повреждение спинного моз-
га (СМ) [3].

Широкие возможности изучения морфологиче-
ских и патофизиологических изменений при ТСМ, 
необходимых для разработки подходов к рациональ-
ному лечению, открыли переход от клинических на-
блюдений к созданию экспериментальных моделей 
[4]. Такой подход позволил установить многие пато-
генетически значимые механизмы развития данной 
патологии, в том числе связанные с иммунными ре-

акциями на повреждение, которые привели к разгра-
ничению этих реакций на острые и хронические [5].

1. ИММУННОЕ И ЦИТОКИНОВОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ 
ТРАВМЫ СПИННОГО МОЗГА НА ЭТАПЕ ОСТРЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ
В патогенезе травматического повреждения СМ 
в острый период развития выделяют две стадии, 
каждая из которых приводит к сложному патофизи-
ологическому комплексу реакций в ответ на повреж-
дение нервной ткани [6, 7].

Первая стадия травмы, в первые сутки от момен-
та механического воздействия, включает механизмы 
самого повреждения и связанных с ним нарушений. 
Нейроны, астроциты, олигодендроциты и другие 
компоненты, необходимые для передачи нервного 
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сигнала, подвергаются физическому воздействию, 
им сопутствуют нарушения сосудистых компонен-
тов, включая гематоэнцефалический барьер [8–10], 
что приводит к инфильтрации тканей воспалитель-
ными клетками [11–13].

Вторая стадия включает в себя эндогенно-инду-
цированную деградацию нервной ткани и связанные 
с ней последствия [14]. Увеличение содержания глу-
тамата в поврежденной ткани спинного мозга приво-
дит к нейрональной эксайтотоксичности (патологиче-
скому процессу, ведущему к повреждению и гибели 
нервных клеток под воздействием нейромедиаторов) 
вследствие избытка внутриклеточного Ca2+. Это спо-
собствует накоплению активных форм кислорода 
[15–17], которые, в свою очередь, повреждают кле-
точные компоненты, такие, как нуклеиновые кисло-
ты, белки и фосфолипиды, вызывают значительную 
потерю клеток и последующую неврологическую 
дисфункцию [18, 19].

Воспалительный ответ, возникающий на первич-
ные структурные изменения СМ, сопровождает-
ся высвобождением большого числа регуляторных 
пептидов, в том числе провоспалительного действия, 
и цитокинов [20, 21]. Цитокины синтезируются ак-
тивированной макро- и микроглией, поврежденным 
эндотелием сосудов, а также клетками иммунной 

системы, мобилизованными из общей циркуляции 
к очагу повреждения и в соседние с ним области 
вследствие изменения проницаемости гематоэнце-
фалического барьера [22].

Основные патогенетические механизмы развития 
острого периода ТСМ, а также общая роль клеток 
иммунной системы и цитокинов в их развитии пред-
ставлены на рис. 1.

Отмечено, что уже в течение нескольких минут 
после получения ТСМ происходит активация ряда 
иммунологически значимых молекул, включающих 
фактор некроза опухолей (TNF-α), индуцибельную 
синтазу оксида азота (iNOS), ядерный фактор (NF)-
kB, интерлейкин (IL)-1β и/или лиганд фактора апоп-
тоза (FasL) [23–25]. Следствием активности этих мо-
лекул в дальнейшем становятся воспаление и другие 
формы важных неврологических нарушений [14].

Основным источником всех этих факторов явля-
ются активированные астроциты, на долю которых 
приходится около 30% клеточного состава, а одним 
из индукторов провоспалительных факторов и хе-
мокинов (в первую очередь, TNF-α и IL-1β) служит 
cверхэкспрессия микроРНК (miR-136-5p) в этих 
клетках, запускаемая при ТСМ [26–28]. В резуль-
тате этого процесса развивается воспалительный 
иммунный ответ с участием Т-хелперов типа 17 
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[29]. Сопутствующим эффектом ТСМ, реализуемым 
с участием микроРНК (miR-210), служит ангиогенез 
[30, 31].

Следует особо подчеркнуть, что эндогенные клет-
ки (нейроны, глиальные клетки) спинного мозга че-
ловека, но не лейкоциты крови, способствуют ранней 
продукции IL-1β, IL-6 и TNF-α в посттравматиче-
ской воспалительной реакции [32–34].

В то же время не следует игнорировать и роль кле-
ток иммунной системы как источника провоспали-
тельных цитокинов при ТСМ. Этому способствуют 
кровоизлияния в ткань СМ при его повреждении [35, 
36], которые обеспечивают инфильтрацию поражен-
ных участков нейтрофилами, моноцитами/макрофа-
гами, Т-лимфоцитами [37–40], т.е. клетками, высво-
бождающими все те же TNF-α, IL-1α, IL-1β и IL-6 
[41, 42].

В целом отмечается, что указанные цитокины до-
стигают своего пика через 6–12 ч после травмы, до-
полнительно индуцируя воспалительную реакцию 
в период от острой до подострой фазы и расширяя 
очаг поражения в ростральном и каудальном направ-
лении [43–45]. При этом показано, что активирован-
ная микроглия и инфильтрирующие спинной мозг 
макрофаги ответственны за последующие некроз 
и апоптоз нейронов, астроцитов и олигодендроцитов, 
находящихся вблизи очага поражения [46, 47], ухуд-
шая неврологический исход [48, 49].

Что касается сигналов высвобождения цитокинов, 
то они могут поступать в клетки через Toll-подобные 
рецепторы (TLR) СМ [50, 51]. TLR наиболее извест-
ны как структуры для распознавания патогенов 
и инициации врожденного иммунного ответа [52, 
53]. Однако они также способны обнаруживать по-
вреждение тканей и вызывать стерильное воспале-
ние при связывании эндогенных лигандов, присущих 
стрессовым или поврежденным клеткам. Помимо 
клеток, связанных с иммунной системой, TLR иден-
тифицированы в нейронах центральной нервной 
системы (ЦНС) и глиальных компонентах, включая 
микроглию, астроциты и олигодендроциты [54, 55]. 
Учитывая сказанное, роль Toll-подобных рецепторов 
при ТСМ может быть как прямой, так и опосредован-
ной [56]. Косвенные эффекты, скорее всего, опосре-
дованы микроглией или клетками иммунной систе-
мы, которые проникают в поврежденную ЦНС [57]. 
Установлено также, что восстановительные реакции 
при ишемических нарушениях в случае поврежде-
ния СМ реализуются с преимущественным участием 
Toll-подобных рецепторов типа 3 и последующей ре-
гуляцией при посредстве TLR4 [58].

Модуляция провоспалительных и иммунных эф-
фектов в самой ткани СМ при его травме происхо-
дит с участием интерферонов благодаря росту в ней 

содержания стимуляторов гена интерферона (Sting) 
[59, 60].

В течение первых 24 ч после ТСМ наблюдается 
еще один иммунологический эффект: происходит 
значительное увеличение числа натуральных кил-
леров (NK-клеток) с активированным фенотипом, 
что проявляется усиленной экспрессией CD69, HLA-
DR, NKG2D и NKp30 на их мембране и ростом ци-
тотоксической активности [61]. При этом в образцах 
плазмы пациентов был повышен уровень нейротро-
фического фактора головного мозга (BDNF), который 
может вырабатываться клетками эндотелия сосудов, 
и на этой стадии ТСМ сильно коррелировал с про-
центным содержанием NK-клеток, а также c экс-
прессией на их поверхности активирующих молекул 
CD69 и NKp30 [62].

Ранние меры по снижению воспаления и предот-
вращению апоптоза уже давно являются общепри-
нятой тактикой целевого вмешательства медиков 
при травме спинного мозга, но рост знаний в этой об-
ласти свидетельствует о том, что у воспалительного 
процесса есть несомненные защитные аспекты, кото-
рые не следует игнорировать при лечении [63].

Один из механизмов врожденной иммунной за-
щиты в ходе воспалительной реакции при ТСМ свя-
зан с уникальной ролью тучных клеток [64]. Тучные 
клетки в изобилии встречаются в ЦНС и играют до-
вольно сложную роль в развитии нейровоспалитель-
ных состояний. В частности, показано, что у мышей 
с дефицитом тучных клеток увеличены астроглиоз 
и Т-клеточная инфильтрация, а также значитель-
но снижено функциональное восстановление после 
ТСМ [65]. Кроме того, у таких мышей в СМ значи-
тельно повышены уровни цитокинов MCP-1, NFα, IL-
10 и IL-13. Получены данные о связи этих явлений 
с тем, что при сохраненных количествах и функциях 
тучных клеток их химазы расщепляют MCP-1, IL-6 
и IL-13, что указывает на защитную роль этих кле-
точных элементов в развитии воспалительных изме-
нений в нервной ткани при травмах СМ [66].

Характер продукции цитокинов и гормонов 
при ТСМ во многом зависит не только от состо-
яния индуцирующих и иммунных механизмов, 
но и от уровня повреждения. Так, на крысиной моде-
ли очень четко выявлялись подобные различия в про-
дукции фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
лептина, индуцируемый интерфероном-γ хемокина 
IP-10, IL-10, IL-18, гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора (G-CSF) и хемокина фрак-
талкина в плазме крови. При этом травме шейного 
отдела сопутствует пониженная экспрессия назван-
ных медиаторов в отличие от травмы грудного от-
дела, что, вероятно, возникало из-за симпатической 
дисрегуляции, связанной с более высоким уровнем 



ОБЗОРЫ

 ТОМ 12  № 3 (46)  2020 | ACTA NATURAE | 95

нанесения травмы [67, 68]. В экспериментах на мы-
шах также показано, что вовлеченность цитокино-
вого профиля в системные изменения после травмы 
спинного мозга в нижнегрудном отделе (Тh910) таких 
интерлейкинов, как IL-3, IL-6, IL-10, IL-13, G-CSF, 
сопутствовала активации Т-лимфоцитов и нейтро-
филов в острую фазу наблюдаемых изменений [69].

Стоит отметить, что в дополнение к астроцитам 
и микроглие, IL-10 продуцируется макрофагами, 
B-клетками и клетками Th2 [70, 71]. Будучи иммуно-
модулятором, IL-10 стимулирует образование регу-
ляторных Т-клеток, подавляет активность Th1 и NK-
клеток [72].

Таким образом, в острую фазу ТСМ реализуют-
ся иммунопатогенетические механизмы, связанные, 
в первую очередь, с клетками врожденного иммун-
ного ответа и преимущественно провоспалитель-
ными цитокинами. Попытка обобщить связующие 
механизмы этих патогенетически значимых реак-
ций иммунной системы на ТСМ, описанные в совре-
менной научной литературе, представлена на рис. 2. 
Комментируя эту схему, можно добавить следующие 
сведения, касающиеся собственно взаимодействия 
иммуноцитов.

Поврежденные нейроны и нейроглиальные клетки 
при ТСМ служат источником хемокинов – фрактал-

кина, МСР-1, IP-10 [67, 69], адресованные моноци-
там/макрофагам, а также лимфоцитам и способству-
ющие их поступлению в очаг повреждения. В очаге 
повреждения одними из первых (среди клеток врож-
денного иммунитета) свое действие проявляют туч-
ные клетки, которые, как уже упоминалось, могут 
контролировать процесс продукции хемокинов, од-
нако роль тучных клеток далеко неоднозначна. Эти 
клетки сами по себе могут служить источником цито-
кинов и других медиаторов, способствующих воспа-
лению [73], с другой стороны, химазы тучных клеток, 
выделяющиеся в процессе их активации и сопут-
ствующей ей дегрануляции, могут разрушать хемо-
кины и провоспалительные цитокины, ограничивая 
интенсивность воспалительных реакций [66]. 

Большинство хемокинов, продуцируемых клетка-
ми травмированного спинного мозга, способствуют 
привлечению моноцитов/макрофагов [74], удаляю-
щих фрагменты поврежденных клеток, а хемокин IP-
10 – еще и натуральных киллеров [75]. Вовлечению 
NK-клеток во врожденный иммунный ответ способ-
ствует и то обстоятельство, что клетки СМ при трав-
ме экспрессируют паттерны повреждения, в част-
ности, стресс-индуцированные молекулы (MICA, 
MICB), служащие лигандами для рецепторов NKG2D 
[76], высокий уровень экспрессии которых натураль-
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ными киллерами показан при травме спинного мозга 
[60]. Проявления цитотоксической активности NK-
клеток, направленные при ТСМ на нервную ткань, 
на первый взгляд, значительно усугубляют деструк-
тивные процессы при травме [60]. Однако участие на-
туральных киллеров в элиминации только тех кле-
ток, что несут паттерны повреждения, способствует 
более быстрому устранению деструктивных явлений 
в очаге поражения СМ.

Исследование другого важного «игрока» – макро-
фагов – в условиях тканевого повреждения показало, 
что их активация происходит в два этапа: на первом 
этапе эти клетки под влиянием эндогенных молекул, 
высвобождаемых в процессе клеточного поврежде-
ния, приобретают воспалительный (М1) фенотип, 
на более поздних этапах, когда реакция на повреж-
дения переходит в стадию репаративных процессов, 
активированные макрофаги поляризуются в рези-
дентный (М2) фенотип [77]. В связи с этим можно 
предполагать, что в острую фазу ТСМ будут фор-
мироваться преимущественно макрофаги фенотипа 
М1, индукции которого способствуют, в частности, 
интерфероны [78], накапливающиеся, как уже сооб-
щалось, в поврежденных тканях при травме спинного 
мозга [59]. Эти макрофаги секретируют характерные 
для данного фенотипа IL-12, IL-10, IL-1β, IL-6, IL-23, 
IL-21, TNF-α, iNOS, высокий уровень которых заре-
гистрирован при данной патологии [67, 69, 77]. 

Функции этих цитокинов неравнозначны. IL-12 
способствует дальнейшему запуску адаптивных 
клеточных реакций; IL-10 обладает иммуносупрес-
сорным действием и участвует в индукции регуля-
торных Т-клеток; IL-1β, IL-6, IL-21, IL-23, TNF-α 
обеспечивают провоспалительный эффект; TNF-α 
и индуцибельная синтаза оксида азота (iNOS) про-
воцируют реакции клеточного повреждения [78, 79].

Преобладающий цитокиновый профиль, а также 
присутствие продуцентов макрофагов М1 в сочета-
нии с воздействием аутоантигенов поврежденного 
СМ позволяют предположить, что в состав популя-
ции Т-лимфоцитов, участвующих в иммунном отве-
те на начальном этапе иммунного процесса, входят 
клетки Th17, функциональное значение которых 
в острый период ТСМ в настоящее время доказано. 
Дело в том, что функциональная роль этой субпо-
пуляции тесно связана с формированием баланса 
T-хелперы-17/регуляторные Т-клетки (Th17/Treg). 
В своей работе Q. Fu и соавт. [29] описывают эти про-
цессы следующим образом. Баланс клеток Th17/Treg 
регулируется соответственно молекулами, RORγT 
и FoxP3, при этом экспрессия FoxP3 может быть ин-
гибирована экспрессией RORγT. Как показано выше, 
ТСМ сопровождается миграцией макрофагов М1 
в очаг поражения и выделением провоспалительных 

цитокинов, в том числе IL-6 и IL-21, что позволяет 
Т-хелперам (CD4+ T-лимфоцитам) дифференциро-
ваться именно в направлении CD4+IL-17А+ Th17, 
которые способствуют развитию воспалительной ре-
акции путем вовлечения в процесс нейтрофильных 
гранулоцитов. В сочетании с провоспалительными 
цитокинами, продуцируемыми в очаге поражения 
макрофагами, нейронами, клетками нейроглии, про-
дукты Th17 и нейтрофилов в значительной степени 
усиливают воспалительные явления, что расцени-
вается исследователями как весьма нежелательный 
компонент патогенеза посттравматических измене-
ний в СМ.

Следует также подчеркнуть, что индукция Тh17 
на начальном этапе требует еще одного цитоки-
на – трансформирующего фактора роста β (TGFβ), 
основным продуцентом которого являются Treg. 
Эти клетки, как составная часть баланса Th17/Treg, 
формируются преимущественно под влиянием IL-10, 
также продуцируемым макрофагами М1 в относи-
тельно небольшом количестве на начальном этапе 
тканевого повреждения. IL-10, как и TGFβ, обладает 
еще и иммуносупрессорными свойствами, несколько 
ограничивая избыточность воспалительного процесса 
аутоиммунной природы при травме спинного мозга 
[77, 80].

Таким образом, реакции врожденного иммунитета 
и Т-клеточные реакции, преобладающие в острую 
фазу ТСМ, следует оценивать неравнозначно. С од-
ной стороны, они направлены на деструкцию клеток 
в поврежденной ткани СМ либо через их апоптоз, 
либо через цитолиз, а также индукцию воспалитель-
ных реакций, усиливающих неврологическую дис-
функцию. С другой стороны, эти реакции способству-
ют удалению разрушенных клеточных элементов 
вместе с присущими им аутоантигенами, паттерна-
ми повреждения, медиаторами воспаления, а также 
включают механизмы контроля воспалительных 
реакций. Эти выводы не позволяют упрощенно под-
ходить к оценке роли иммунных процессов при трав-
ме спинного мозга и влияют на тактику лечебных 
мероприятий в острый период, поскольку требуют 
оценки не отдельных показателей, а баланса преоб-
ладающих в каждой конкретной ситуации иммунных 
механизмов, имеющих протективную или патогене-
тическую направленность.

2. ИММУННОЕ И ЦИТОКИНОВОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ 
ТРАВМЫ СПИННОГО МОЗГА НА ЭТАПЕ 
ХРОНИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ
Травматическое повреждение СМ еще в острую 
фазу вызывает сильную воспалительную реакцию 
[81] и столь же мощный иммунный ответ, который 
реализуется как внутри, так и за пределами повреж-
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дения [82], не проявляя склонности к разрешению. 
Связано это с тем, что в данном случае наблюдается 
взаимодействие между ЦНС и иммунной системой, 
т.е. между двумя основными системами, регулирую-
щими гомеостаз во всем организме. По этой причине 
процесс не ограничивается реакцией клеток иммун-
ной системы в очаге поражения СМ, а распространя-
ется на всю иммунную систему в целом [83].

Функции иммунной системы претерпевают зна-
чительные изменения по мере того, как травма пере-
ходит из острого состояния в хроническое. Потеря 
или дисфункция вегетативной иннервации в лимфа-
тических и эндокринных тканях приводит к наруше-
ниям иммунного ответа еще долгое время после пер-
воначальной травмы [84]. Основными проявлениями 
подобных нарушений служат иммунная депрессия 
и аутоиммунный процесс [83], хотя воспалительные 
реакции в полной мере сохраняют свое патогенети-
ческое значение.

Так, начиная с 7 дня после нанесения ТСМ и далее 
регистрировались признаки процесса восстановле-
ния миелиновой оболочки нейронов на фоне биохи-
мически регистрируемой активности олигодендро-
глии с продукцией провоспалительных цитокинов 
ТNF-α, IL-1β, IL-6 [85]. При этом отмечено, что чем 
выше уровень провоспалительных цитокинов в хро-
ническую фазу, тем быстрее наступает период ре-
миссии после ТСМ [86].

Дело в том, что именно провоспалительные цито-
кины служат сигналом активации для астроцитов 
глиальной ткани СМ [87]. Астроциты подвергаются 
пролиферации и приобретают один из двух феноти-
пов. Астроциты одного фенотипа активно продуциру-
ют глиально-фибриллярный кислый белок (GFAP), 
который способствует восстановлению нейронов, 
тогда как астроциты другого фенотипа, наоборот, 
секретируют глутаминсинтазу, которая участвует 
в накоплении глутамата, что тормозит восстановле-
ние нейронов в пораженном участке спинного мозга. 
Баланс астроцитов двух фенотипов и определяет эф-
фективность репаративных процессов в нейрональ-
ной ткани [88]. Нейроны продуцируют нейрегулин-1 
(Nrg-1), который стимулирует восстановление кле-
ток, способствует сохранению белого вещества спин-
ного мозга, позитивно регулирует функции макро-
фагов, Т-лимфоцитов, В-клеток и в настоящее время 
рекомендуется даже в качестве лечебного препарата 
при ТСМ [89].

Несмотря на возможность такой положительной 
регуляции, следует учитывать, что все описанные 
события происходят в ЦНС и поэтому могут иметь 
не только местные, но и системные проявления.

Системные изменения на уровне клеточных по-
пуляций и субпопуляций лимфоцитов в хрони-

ческую стадию ТСМ затрагивают, прежде всего, 
Т-клеточные адаптивные иммунные реакции. Так, 
показано снижение общего числа Т-лимфоцитов 
(CD3+) и субпопуляции Т-хелперов (CD3+ CD4+) 
в крови, хотя число активированных CD4+ Т-клеток 
(HLA-DR+CD4+) оставалось повышенным [90]. 
Такой вариант возможен, например, если снижение 
числа Т-хелперов в крови происходит вследствие их 
миграции в орган поражения.

Особый интерес в этой ситуации представляют 
регуляторные Т-клетки (Treg) с их супрессорными 
свойствами, которые характеризуются фенотипом 
CD3+СD4+CD25+CD127lo при преобладании акти-
вированной фракции CCR4+НLA-Dr+. Значительно 
повышается при ТСМ и уровень основного цитокина 
этих клеток – трансформирующего фактора роста β 
(ТGFβ), что во многом объясняет наблюдаемую им-
мунную дисфункцию и ее последствия в виде сниже-
ния защиты от инфекций и/или персистенции хро-
нического воспаления [5, 38].

Дефицит Т-клеточного звена иммунного ответа 
на системном уровне сопровождается и значитель-
ным снижением числа NK-клеток в хроническую 
фазу ТСМ, что, в конечном итоге, нередко проявля-
ется развитием инфекционных процессов с леталь-
ным исходом [91].

Что касается одного из основных механизмов ин-
дукции наблюдаемых сдвигов, то можно привести 
следующие данные C.J. Ferrante и S.J. Leibovich 
[77], которые отметили, что после острой фазы тка-
невого повреждения фенотип макрофагов резко из-
менился с М1 на М2, который значительно отлича-
ется по продукции цитокинов от типичных клеток 
М2. Эта разновидность названа ангиогенным М2d-
фенотипом. Основными продуктами секреции ма-
крофагов M2d были фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и IL-10, индуцирующий образование регу-
ляторных Т-клеток, – отсюда и преобладание ангио-
генных и иммуносупрессорных эффектов (см. рис. 3). 
Аналогичные преобразования касались и макрофа-
гальных клеток микроглии [92].

Особого внимания заслуживают аутоиммунные 
процессы, ассоциированные с ТСМ. D.P. Ankeny и со-
авт. [93] показали, что травма спинного мозга и сопут-
ствующая ей иммунодепрессия вызывают глубокие 
и длительные изменения функций В-клеток в пери-
ферической лимфоидной ткани (костный мозг и селе-
зенка) и поврежденном спинном мозге. В частности, 
активированные В-клетки приобретают способность 
после дифференцировки продуцировать аутоанти-
тела, которые связывают белки ЦНС и ядерные ан-
тигены, включая ДНК и РНК. Известно, что при си-
стемной красной волчанке, анти-ДНК-антитела 
перекрестно реагируют с рецепторами к глутамату, 
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вызывая эксайтотоксичность [94]. Аналогичный эф-
фект оказывают и аутоантитела, продуцируемые по-
сле ТСМ и обладающие сходными свойствами нейро-
токсичности.

При травме спинного мозга аутоиммунитет может 
также способствовать восстановлению ЦНС и/или 
нейропротекции, несмотря на тенденцию к проявле-
нию нейротоксичности. Подобное нейропротекторное 
действие в модели ТСМ у крыс проявляют миелин-
реактивные Т-клетки [95]. Противоречивость данных 
о роли аутоантител связана со способностью антител 
против белков ЦНС способствовать регенерации ак-
сонов и ремиелинизации [96], а также и процессам 
демиелинизации, вследствие возможности форми-
рования с участием антимиелиновых антител свое-
образного «мостика» между миелином нервных во-
локон и олигодендроцитами [97]. Во всяком случае, 
несмотря на неоднозначность эффектов и их тракто-
вок, факт инфильтрации пораженного спинного моз-
га В-лимфоцитами в хроническую фазу считается 
подтвержденным [93].

Представленный анализ показывает, что сложность 
интерпретации результатов проистекает из того, 
что совокупность местных и системных эффектов 
при ТСМ довольно трудно дифференцировать. С этой 

точки зрения определенную перспективу открыва-
ет возможность разграничения местных и системных 
проявлений иммунных реакций. Например, значи-
тельные изменения цитокинового профиля при ТСМ, 
особенно в хронический период, наблюдались не толь-
ко в крови. Еще более информативными изменения 
цитокинового профиля были в ликворе. Так A.R. 
Taylor и соавт. [98] в качестве критериев интенсивно-
сти хронического воспаления определяли уровни IL-2, 
-6, -7, -8, -10, -15, -18, гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора (GM-CSF), 
интерферона-γ (IFNγ), хемоаттрактанта кератиноци-
тов (KC-подобного белка), IFNγ-индуцируемого бел-
ка-10 (IP-10), моноцитарного хемотаксического бел-
ка 1 (MCP-1) и фактора некроза опухоли α (TNF-α) 
в спинномозговой жидкости. Концентрация большин-
ства цитокинов и хемокинов в ликворе животных 
с ТСМ коррелировала с длительностью поражения, 
показателями тяжести травмы на момент взятия про-
бы и неврологическим исходом в отдаленный период 
после получения травмы. Например, концентрация 
IL-8 при травме спинного мозга была значимо выше, 
чем в здоровом контроле, но отрицательно коррелиро-
вала с длительностью травмы, а концентрации коло-
ниестимулирующих факторов и MCP-1 были отрица-
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тельно связаны с позитивным исходом в отдаленный 
период после травмы.

Отдельного внимания заслуживает роль факто-
ра некроза опухолей α в хроническую фазу травмы 
спинного мозга. Дело в том, что в этот период сни-
жается содержание нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF) в гиппокампе и возрастает 
в латеральной части спинного мозга. Делеция гена 
рецептора к TNF-α отменяет этот эффект, но в при-
сутствии данного цитокина эффект восстанавлива-
ется. Полученные данные позволили предположить, 
что различные структурные синаптические измене-
ния в нейронах спинного мозга и гиппокампа опосре-
дованы перепроизводством TNF-α активированными 
клетками микроглии, что при травме спинного мозга 
может быть связано с развитием хронической нейро-
патической боли и дефицита памяти [99].

К развитию нейропатической боли причастен и IL-
1β, снижающий эффективность работы кальциевого 
насоса в нейронах [100].

Таким образом, цитокины играют довольно значи-
тельную роль в патогенезе травматической болезни, 
связанной с повреждением спинного мозга, и опре-
деляют многие ее проявления. При этом источником 
секретируемых цитокинов могут быть клетки им-
мунной системы, но основными продуцентами этих 
биологически активных веществ служат нейроны 
поврежденного спинного мозга. В связи с этим цито-
киновый профиль при ТСМ имеет особое диагности-
ческое и прогностическое значение и характеризует 
не только состояние иммунной системы при данной 
патологии, но и неврологический статус.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор публикаций, посвященных проблеме иммун-
ного, в том числе цитокинового, сопровождения ТСМ, 
показывает неоднозначность имеющихся сведений 
и определенную трудность их трактовки.

Сложность проблемы связана, в первую очередь, 
с тем, что и нервная, и иммунная системы выполня-
ют в организме важнейшие регуляторные функции 
и тесно связаны между собой при высоком разно-
образии механизмов такой взаимосвязи. При этом 
предполагаются как местные, так и системные эф-
фекты, сопровождающие изменения неврологиче-
ского и иммунного характера при травме спинного 
мозга.

Помимо этих общих позиций, необходимо учиты-
вать поэтапность местных и системных изменений 
в центральной нервной системе и иммунных процес-
сах, ассоциированных с ТСМ [101, 102]. На каждом 
из этих этапов преобладает свой патогенетический 
механизм, который сначала связан с реакцией на по-
вреждение и направлен на устранение поврежден-
ных клеток, затем акцент перемещается в сторону 
воспалительных реакций с их функцией ограничения 
очага поражения. Наконец, на поздних этапах про-
исходит переход от местных реакций к системным 
процессам, эффективность которых и определяет 
исход патологического процесса. Каждому этапу со-
путствует своя категория реакций со стороны им-
мунной системы, маркерами которых могут служить 
как различные субпопуляции клеток, характеризу-
ющих врожденный и адаптивный иммунный ответ, 
так и секреторные продукты этих клеток – цитокины 
[103, 104].

Особенность цитокинов как маркеров патоло-
гических изменений при ТСМ заключается в том, 
что они продуцируются не только клетками иммун-
ной системы, но и клетками пораженного спинного 
мозга. На модели цитокинового профиля в наиболь-
шей степени можно проследить процесс взаимодей-
ствия нервной и иммунной систем, что представляет 
не только теоретический интерес, но и имеет важное 
диагностическое значение, позволяет наметить ос-
новные мишени терапевтических воздействий. 
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