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Резюме. При черепно-мозговой травме (ЧМТ) происходит гиперактивация клеток иммунной си-
стемы, что играет важную роль в развитии нейровоспаления. При этом клеточно-опосредованные 
реакции являются ключевыми в иммунопатогенезе ЧМТ. В их развитии участвуют субпопуляции 
Т-хелперов (Th), в том числе субпопуляции Th17-типа. Были исследованы образцы периферической 
крови больных, перенесших черепно-мозговую травму различной степени тяжести (n = 110): 1-я 
группа – больные с сотрясением головного мозга (СТГ); 2-я группа – ушиб головного мозга лег-
кой (УЛС), 3-я группа – ушиб средней степени тяжести (УСС) и 4-я группа – ушиб тяжелой степе-
ни тяжести (УТС). Контрольная группа – образцы, полученные от практически здоровых лиц (n = 
48). Определялось содержание субпопуляций лимфоцитов методом проточной цитофлуориметрии. В 
рамках общего пула Th центральной памяти выявлен повышенный уровень DN Th17 у пациентов во 
2-й (УЛС) (р = 0,014) и 3-й группах (УСС) (р = 0,003); уровень «классических» Th17 (р = 0,010) был 
достоверно повышен только в 4-й группе (УТС), а в популяциии «не классических» Th17 выявлены 
обратные изменения в виде их пониженного уровня (р = 0,008); содержание DP Th17 был достоверно 
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повышено во 2-й (УЛС) (р = 0,006) и в 3-й группах (УСС) (р = 0,012). В рамках общего пула CD45RA-
негативных клеток Th эффекторной памяти установлен повышенный уровень DN Th17 во всех груп-
пах (р < 0,05) и «классических» Th17 у пациентов во 2-й группе (УЛС) и 3-й группе (УТС) (р < 0,05); 
уровень «неклассических» Th17 (Th17.1) было достоверно снижено в 4-й группе (УТС) (р = 0,015). 
Полученные результаты указывают на активное формирование пула клеток Th17 как центральной 
(Th CM), так и эффекторной памяти (ThEM), что свидетельствует о направленной миграции клеток в 
ответ на ЧМТ. Это происходит, вероятно, за счет высокой пластичности Th17 (изменения фенотипа) 
и функциональных свойств, меняющихся в зависимости от микроокружения, в которое попадает та 
или иная клетка, что обуславливает возникновение реципрокных изменений как закономерного про-
цесса в ответ на повреждение нервной ткани различной степени тяжести.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, Т-хелперы, дифференцировка Т-хелперов, Т-хелперы 17-го типа, проточная 
цитометрия

SEVERITY OF TRAUMATIC BRAIN INJURY GOVERNS 
ALTERATIONS IN TYPE 17 T HELPER CELL SUBSET 
COMPOSITION
Norka A.O.a, b, Vorobyev S.V.e, Kuznetsova R.N.a, b, Serebriakova M.K.c, 
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Abstract. Immune cell hyperactivation along with cytokines they overproduce plays an important role 
in traumatic brain injury (TBI). A central place in the immunopathogenesis of TBI is held by diverse cell-
mediated reactions governed by T helper (Th) cell populations including Th17 subset. We studied peripheral 
blood plasma samples of the patients with sarcoidosis (n = 123): group 1 –  patients with concussion; group 
2 – mild TBI; group 3 – moderate TBI; and group 4 –  severe TBI. The control group was samples from 
healthy volunteers (n = 48). T cell subset composition was assessed by flow cytometry. Within Th central 
memory cells (Th CM): the level of “double-negative” Th17 (DN Th17) was significantly increased in patients 
with mild TBI (p = 0.014) and moderate TBI (p = 0.003); the level of “classical” Th17 (p = 0.010) also was 
significantly increased, but only with severe TBI; the level of “non-classical” Th 17 (Th17.1) were shown to 
have significantly reduced level only patients with severe TBI (p = 0.008); the level of “double-positive” Th17 
(DP Th17) was significantly increased in patients with mild TBI (p = 0.006) and moderate TBI (p = 0.012). 
Within Th effector memory cells, an increased level of DN Th17 turned out to be significantly increased in 
all groups (p < 0.05) and “classical” Th17 in patients with mild TBI and moderate TBI (р < 0,05); the level 
of Th17.1 was significantly reduced in patients with severe TBI (p = 0.015). The results indicate the active 
generation of a subpopulation of Th17 cells of both central (Th CM) and effector memory (ThEM), which 
indicates directed migration of cells in response to TBI. This probably occurs due to the high plasticity of Th17 
(changes in phenotype) and functional properties that change depending on the microenvironment into which 
a particular cell finds itself, which causes the occurrence of reciprocal changes as a response to damage in 
nervous tissue of different severity.

Keywords: traumatic brain injury, CD4+T cells, Th cell differentiation, Th17 cell subsets, flow cytometry
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Изменения состава Th17 типа в зависимости от степени тяжести черепно-мозговой травмы
Changes in the composition of Th17 type depending on the severity of traumatic brain injury2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является 

актуальной проблемой современного здравоох-
ранения, представляя собой многофакторное за-
болевания, которое характеризуется развитием 
хронической неврологической патологии [14]. 
Нейровоспаление, в развитии которого прини-
мают участие клетки иммунной системы, рассма-
тривается как ключевой фактор в патогенезе по-
вреждения нервной ткани при травме головного 
мозга [5, 8, 11]. Так, особое внимание в последние 
годы уделяется роли субпопуляций Т-хелперов 
(Th), в том числе Т-хелперов 17-го типа (Тh17-
типа) и регулирующих их цитокинов, которые 
являются ключевым звеном нейровоспалитель-
ного процесса в ответ на травматическое и другое 
повреждение головного мозга [2, 7, 11].

Гиперактивация иммунных клеток наряду с 
цитокинами и хемокинами, которые они про-
дуцируют, играет важную роль в развитии ней-
ровоспаления [1, 8, 13]. Согласно современным 
представлениям, центральное место в иммуно-
патогенезе ЧМТ занимают разнообразные кле-
точно-опосредованные реакции, включая субпо-
пуляции Th-клеток (в особенности Th1 и Th17), 
а также сравнительно недавно описанные «не-
классические» или «пластические» популяции 
клеток – Тh1/Тh17 или Тh17.1, которые облада-
ют характеристиками Тh1 и Th17 и рассматрива-
ются в качестве «патогенной» популяции за счет 
продукции CCL2, CCL4, CCL5, IL-22, тем самым 
способствуя поддержанию нейровоспаления [6, 
7]. Также описана субпопуляция дважды-нега-
тивных Т-хелперов 17-го типа (DN Th17), кото-
рые обладают повышенной экспрессией TNFα, 
IFNγ, IL-17A, IL17F, MIP-3α/CCL20, и дважды-
позитивных Т-хелперов 17-го типа (DP Th17) 
[4]. Эти субпопуляции различаются по спектру 
экспрессирующих рецепторов и продукции ци-
токинов, поэтому требуется детальное изучение 
их вклада в развитие и поддержание нейрово-
спаления после ЧМТ. Поэтому целью исследо-
вания было оценить субпопуляционный состав 
Т-хелперов 17-го типа в соответствии со степе-
нью ЧМТ

Материалы и методы
В исследование были включены 110 больных 

(51 мужчина и 59 женщин) с диагнозом «черепно-
мозговая травма», поступивших по экстренным 
показаниям в нейрохирургическое отделение 
№ 1 Санкт-Петербургского государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения 
«Городская больница № 26». В контрольную 
группу вошли 48 практически здоровых лиц (26 
женщин, 22 мужчины), которые были донорами 

отделения переливания крови Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского 
университета имени акад. И.П. Павлова. Соглас-
но международной классификации, все пациен-
ты были разделены на 4 группы [10]: 1-я группа – 
больные с сотрясением головного мозга (СТГ); 
2-я группа – с ушибом головного мозга легкой 
степени тяжести (УЛС); 3-я группа – с ушибом 
головного мозга средней степени тяжести (УСС); 
4-я группа – с ушибом тяжелой степени тяжести 
(УТС). Всем пациентам в 1-е сутки от момента 
поступления проводился неврологический ос-
мотр пo стандартной методике с последующей 
оценкой степени поражения функциональных 
систем: зрительной, пирамидной, мозжечковой, 
чувствительной, функций тазовых органов, ство-
ла мозга. В контрольную группу вошли 48 прак-
тически здоровых лиц (женщины – 26 человек, 
мужчины – 22 человека) в возрасте от 18 до 55 лет 
(средний возраст 42,3±11,3 лет).

Объектом исследования служила венозная 
кровь больных ЧМТ различной степени тяже-
сти и условно здоровых доноров, полученная пу-
тем пункции периферической вены и собранная 
в вакуумные пробирки с содержанием K3ЭДТА. 
Подготовку образцов периферической крови и 
настройку проточного цитофлуориметра проводи-
ли в соответствии с рекомендациями, изложенны-
ми Хайдуковым С.В. и соавт. [1]. Для выявления 
основных популяций Т-хелперов периферической 
крови с фенотипом применялся набор монокло-
нальных антител производства Beckman Coulter и 
был детально описан ранее [1, 3].

После разрушения эритроцитов образцы 
однократно отмывали избытком физиологиче-
ского раствора при 330 g в течение 7 минут, по-
сле чего надосадок удаляли, а клеточный осадок 
ресуспен- дировали в физиологическом раство-
ре с рН 7,2-7,4, содержащем 2%-ного парафор-
мальдегида (Sigma-Aldrich, США). Анализ образ-
цов проводили на проточном цитофлуориметре 
NaviosTM (Beckman Coulter, США), оснащенном 
тремя диодными лазерами 405, 488 и 638 нм. Об-
работку цитофлуориметрических данных про-
водили при помощи программ Navios Software v. 
1.2 и KaluzaTM v. 1.5a (Beckman Coulter, США). 
Анализ коэкпрессии хемокиновых рецепторов 
CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5 проводили с при-
менением тактики «гейтирования», основанной 
на иерархических дендрограммах для общего 
пула CD45RA-негативных Th памяти, а также СМ 
и ЕМ Th, описанной ранее [2, 6]. Статистическую 
обработку проводили при помощи программного 
обеспечения Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США) и 
GraphPad Prism 4.00 for Windows (GraphPad Prism 
Software Inc., США). Результаты выражали в виде 
% позитивных клеток от искомой популяции и 
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приводили в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Q0,25-Q0,75). Сравнение уровней основ-
ных субпопуляций Th у больных, перенесших 
ЧМТ, и группы контроля проводили при помощи 
U-критерия Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение
Анализ CCR6-экспрессирующих Th17 в об-

разцах периферической крови среди Т-хелперов 
центральной (CM) и эффекторной памяти (EM) 
показал достоверно повышенный уровень отно-
сительных и абсолютных значений у всех боль-
ных с ЧМТ в сравнении с контрольной группой 
(р < 0,05). Результаты представлены в таблице 1.

В рамках общего пула CCR6+ Th СМ и EM 
были выделены четыре основные субпопуляции 
Th17, которые различались как по паттернам 
экспрессии хемокиновых рецепторов CXCR3 
и CCR4, так и по спектру функциональных ак-
тивностей. В настоящее время выделяют «клас-

сические» Th17 с фенотипом CCR4+CXCR3-, 
CCR4+CXCR3+Th17, обозначаемые как «дважды-
позитивные» или DP Th17, «не классические» 
CCR4-CXCR3+ или Th17.1 и «дважды-негатив-
ные» CCR4-CXCR3- или DN Th17 лимфоциты. 
Нами был проведен детальный анализ циркули-
рующих Th17 в рамках Т-хелперов центральной 
и эффекторной памяти и отдельных субпопуля-
ций, циркулирующих Th17, различающихся по 
уровню экспрессии CCR4 и CXCR3 в зависимо-
сти от степени тяжести 

Проведенный анализ позволил установить 
динамические изменения в субпопуляции Th17, 
среди всех CCR6+Th CM и EM у пациентов с 
ЧМТ различной степени тяжести. 

В рамках пула CCR6+Th CM был выявлен по-
вышенный уровень относительного содержания 
DN Th17 у пациентов во 2-й (УЛС) (р = 0,014) 
и 3-й группах (УСС) (р = 0,003). Достоверно по-
вышенное содержание «классических» Th17 (р = 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ АБСОЛЮТНОГО И ОТНОСИТЕЛЬНОГО СОДЕРЖАНИЯ ТH17-ТИПА В РАМКАХ ОБЩЕГО 
ПУЛА Т-ХЕЛПЕРОВ ЦЕНТРАЛЬНОЙ (СM) И ЭФФЕКТОРНОЙ ПАМЯТИ (EM) У ПАЦИЕНТОВ С ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ 
ТРАВМОЙ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. PERCENTAGE AND ABSOLUTE NUMBER OF PERIPHERAL BLOOD CENTRAL MEMORY (CM) AND EFFECTOR 
MEMORY (EM) TH17 CELL SUBSET LEVEL IN ACUTE AND CHRONIC SARCOIDOSIS COMPARED TO CONTROL SUBJECTS, 
Me (Q0.25-Q0.75) 

П
оп

ул
яц

ия
Т-

хе
лп

ер
ов

Po
pu

la
tio

n 
T-

he
lp

er
s

Фенотип
Phenotype

Группа 1
(СТГ)

Group 1 
concussion;

Группа 2
(УЛС)

Group 2 
mild TBI

Группа 3
(УСС)

Group 3 
moderate TBI

Группа 4
(УТС)

Group 4 
severe bruise

Группа 5
(КГ)

Group 5 
control group

Значимые 
различия 
Significant 
differences

(р)

Th17 CM* CXCR5-

CCR6+

% 45,0
(34,8-48,4)

47,0
(39,3-52,7)

43,1
(35,3-51,1)

43,3
(39,5-50,5)

34,3
(31,1-42,3)

р1-5 = 0,001
р2-5 < 0,001
р3-5 = 0,004
р4-5 < 0,001

кл/мкл
kl/mkl

169,4
(125,1-289,0)

149,0
(90,3-218,0)

138,0
(60,0-270,6)

123,4
(94,2-198,0)

113,3
(74,3-143,5)

р1-5 = 0,003
р2-5 = 0,052 
р3-5 = 0,043
р4-5 = 0,050

Th17 
EM**

CXCR5-

CCR6+

% 61,5
(54,2-68,0)

65,4
(53,9-73,0)

59,6
(47,3-66,7)

60,3
(46,0-62,71)

34,3
(31,1-42,3)

р1-5 < 0,001
р2-5 < 0,001 
р3-5 = 0,013
р4-5 = 0,021

кл/мкл
kl/mkl

97,4
(59,8-156,2)

91,3
(56,7-120,2)

84,5
(51,8-127,3)

88,2
(54,3-126,6)

77,8
(56,6-112,3)

р1-5 = 0,050
р3-4 = 0,002 
р3-5 < 0,001
р4-5 = 0,031

Примечание. % – процент содержания от общего пула Т-хелперов центральной (CM)* и эффекторной памяти (EM)**; 
СТГ– сотрясение головного мозга; УЛС – ушиб легкой степени тяжести; УСС – ушиб средней степени тяжести; УТС – 
ушиб тяжелой степени тяжести; КГ – контрольная группа; p1-2, p1-3, p1-4, p1-5, p2-3, p2-4, p2-5, p3-4, p3-5, p4-5 – различия между 
соответствующими группами.

Note. Significant differences according to the Mann–Whitney U test. *, level within total CM Th cell population. **, level within total 
EM Th cell population. Group 1, concussion; Group 2, mild TBI; Group 3, moderate TBI; Group 4, severe bruise; Group 5, control group.
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Рисунок 1. Распределение Th17 по субпопуляциям клеток в пределах общего пула CCR6+Th центральной памяти 
(Th CM) с фенотипом CD45RA-CD62L+ y пациентов с ЧМТ различной степени тяжести
Примечание. Результаты представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (Me (Q0,25-Q0,75)); группа 1 – сотрясение 
головного мозга; группа 2 – ушиб легкой степени тяжести; группа 3 – ушиб средней степени тяжести; группа 4 – ушиб тяжелой 
степени тяжести; группа 5 – контрольная группа.
Figure 1. Distribution of Th17 across cell subpopulations within the total pool of CCR6+Th central memory (Th CM) with phenotype 
CD45RA-CD62L+ patients with TBI of varying severity
Note. Results are presented as median and interquartile range (Me (Q0.25-Q0.75)); Group 1, concussion; Group 2, mild TBI; Group 3, moderate TBI; 
Group 4, severe bruise; Group 5, control group.

0,010) было выявлено только в группе, имеющей 
обширные повреждения (УТС), а в популяции 
«не классических» Th17 (популяции клеток, от-
ветственных за продукцию интерферона гамма 
(IFNγ) и интерлейкина-17А (IL-17А)) выявле-
ны обратные изменения в виде их пониженного 
уровня (р = 0,008). Содержание DP Th17 (попу-
ляция клеток, обладающая высокой миграци-
онной способностью в периферические ткани и 
органы, обусловленной высокой экспрессией хе-
мокиновых рецепторов и адгезионных молекул) 
установлен достоверно повышенный их уровень 
у пациентов во 2-й (УЛС) (р = 0,006) и в 3-й груп-
пах (УСС) (р = 0,012).

При оценке изменений в субпопуляциях Th17 
в рамках CCR6+Th EM выявлено повышенное 
количество DN Th17 у пациентов всех групп (р < 
0,05). Установлено значимое повышение коли-
чества «классических» Th17 у пациентов во 2-й 
группе (УЛС) и 3-й группе (УТС) в сравнении 
с контрольной группой (р < 0,05). Содержание 
«неклассических» Th17 (Th17.1) было достоверно 
снижено только у пациентов в 4-й группе (УТС) 
(р = 0,015). Анализ DP Th17 не выявил достовер-
но значимых изменений.

Результаты сравнения содержания указанных 
популяций в рамках пулов CCR6+СМ и EМ пред-
ставлены на рисунках 1 и 2. 
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Заключение
Результаты нашей работы указывают, что при 

ЧМТ различной степени тяжести происходи-
ло активное формирование пула «пластичных» 
Th17, как в рамках центральной, так и эффектор-
ной памяти. Среди всех субпопуляций Th17 было 
выявлено понижение DP Th17 и «неклассиче-
ских» Th17 у всех пациентов с ушибом головного 
мозга, однако по мере увелечения степени тяже-
сти (4-я группа (УТС)) наблюдались изменения 
в виде повышения DN Th17 и «классических» 
Th17. Выявленные изменения свидетельствуют 
о том, что степень тяжести обусловаливает фор-
мирование пула «пластичных» Th17, обладаю-
щих повышенной способностью к миграции во 
вторичные лимфоидные ткани и нервной ткани 
и синтезом IFNγ, IL-12, IL-1β, IL-6, IL-23 как за-

кономерного процесса в ответ на повреждение 
нервной ткани.

Полученные результаты указывают на актив-
ное формирование пула клеток Th17 как цен-
тральной (Th CM), так и эффекторной памяти 
(Th EM), что свидетельствует о направленной 
миграции клеток в ответ на ЧМТ. Это проис-
ходит, вероятно, за счет высокой пластичности 
Th17 (изменения фенотипа) и функциональных 
свойств, меняющихся в зависимости от микро-
окружения, в которое попадает та или иная клет-
ка, что обуславливает возникновение реципрок-
ных изменений как закономерного процесса в 
ответ на повреждение нервной ткани различной 
степени тяжести. Выявленные в исследовании 
закономерности согласуются с результатами ряда 
других имеющихся работ о роли Th17 в патогене-
зе заболевания головного мозга [7, 12, 13]. Воз-

Рисунок 2. Распределение Th17 по основным субпопуляциям клеток в пределах общего пула CCR6+Th 
эффекторной памяти (Th EM) с фенотипом CD45RA-CD62L+ у пациентов с ЧМТ различной степени тяжести
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Distribution of Th17 by main subpopulations of cells within the general pool of CCR6+ Th effector memorv (Th EM) with  
the CD45RA-CD62L+ phenotype in patients with TBI of varying severity 
Note. As for Figure 1.
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можные механизмы действия Th17 обусловлены 
продукцией IL-17, усиливающей миграцию ней-
трофилов в очаг повреждения, прямым цитоток-
сическим действием по отношению к нейронам, 
а также участием в нарушениях ГЭБ путем изме-
нения экспрессии молекул клеточной адгезии на 
эндотелиальных клетках, усилением продукции 
матриксных металлопротеиназ, а также за счет 
блокировки выработки эндотелиального NO, 
приводящей к развитию эндотелиальной дис-

функции и последующего снижения мозгового 
кровотока [2, 6, 12]. Результаты исследования 
демонстрируют роль изменения «поляризации» 
Th, обусловленной активацией M1/M2 клеток 
микроглии и дальнейшей активацией пролифе-
рации «наивных» Т-клеток в Th1/Th2/Th17 типа 
в зависимости от степени тяжести, что определя-
ет направленность ответа со стороны T-хелперов, 
играющих решающую роль в развитии посттрав-
матической нейродегенерации.
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