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Патологическое изменение головного мозга 
при черепно-мозговой травме (ЧМТ) разгра-
ничено во времени на две фазы: первичная или 
начальная, и ее последующая –  вторичная, при 
которой развивается комплексный каскад пато-
физиологических и нейрохимических реакций. 

Традиционно, считается, что центральная нерв-
ная система, отграниченная гематоэнцефали-
ческим барьером (ГМБ), относится к органам 
иммунных привилегий. Тем не менее, в послед-
ние десятилетия установлено, что при травмах 
и воспалении иммунные клетки крови способ-
ны преодолевать ГМБ и проникать в паренхиму 
мозга [1]. Также мозг содержит популяцию соб-
ственных резидентных клеток врожденного им-
мунитета (микроглия и астроциты), которая при 
повреждении подвергается заметному пополне-
нию, размножению и активации. На настоящий 
момент до конца не ясна роль периферических 
клеток врожденного иммунитета в развитии 
воспаления головного мозга при ЧМТ.

Цель исследования: провести иммуногистохи-
мический структурный анализ состояния голов-
ного мозга (ГМ) при экспериментальной че реп-
но-мозговой травме.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проводили на половозре-
лых крысах-самцах Wistar, (150‒200 г), ди-
зайн исследования одобрен междисциплинар-
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При экспериментальном моделировании черепно-мозговой травмы (ЧМТ) в тканях головного 
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и F4/80. Установлено, что количество CD16/11 позитивных макрофагов субпопуляции М1 увели-
чивалась в микрогии на 2-й день после ЧМТ и значительно повышалась до 8 суток. В мозолистом 
теле и ипсилатеральной области полосатого тела экспрессия CD16/11b также достигла максимума 
через 8 дней после ЧМТ и коррелировала с увеличением позитивной реакции на наличие эндоте-
лиального антигена SMI71. Показаны существенные структурные преобразования нервной ткани 
при ЧМТ, и, сопряженный с нарушением проницаемости гематоэнцефалическим барьером, вы-
ход в нее периферических иммунных клеток. Доказаны дизрегуляторные изменения нейроим-
мунных связей при ЧМТ.
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ным этическим комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России (№ 9 от 18.10.2017). ЧМТ 
воспроизводили, используя модель «падающего 
груза», в динамике (2 ч, 1, 2, 8 и 14 дней) про-
водили иммуногистохимическое исследование 
ГМ. Для выявления локализации иммунных 
клеток использовали моноклональные анти-
тела крысы к рецепторам CD11b, CD14, CD16, 
CD45, F4/80 (Abcam, США) в разведении 1:200, 
в качестве вторичных антител применяли по-
ликлональные антитела к IgG мыши, меченные 
пероксидазой и Alexa Fluore 488, и для оценки 
проницаемости ГМБ –  антитела против эндо-
телиального антигена SMI71, меченные Alexa 
Fluore 594. Препараты оценивали с помощью 
микроскопа NikonTi (Япония), оснащенного 
цифровой камерой Zyla USB3.05.5MP (Andor, 
Англия). Морфометрическую обработку по-
лученных изображений проводили с помощью 
программы NIS-Elements (Nikon).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При гистологическом исследовании ГМ 
животных с ЧМТ легкой степени отмечено от-
сутствие грубых морфологических изменений 
структуры, тогда как при средней и тяжелой сте-
пени травмы в менингиальной оболочке обнару-
живалось наличие полнокровных расширенных 
сосудов с периваскулярным отеком и кровоизли-
яние в желудочки, что указывало на распростра-
нение ударного импульса в глубокие слои мозга. 
Анализ структуры популяции иммунокомпе-
тентных клеток микроглии проводился в коре, 
стриатуме и мозолистом теле в месте нанесения 
ЧМТ и в контралатеральных регионах, по нали-
чию позитивной реакции на присутствие CD45, 
CD14, CD11b, CD16 и F4/80-ассоциированных 
маркерных белков. Установлено, что экспрес-
сия маркеров CD16/11b, которые характерны 
для субпопуляции макрофагов М1, увеличива-
лась в микрогии на 2-й день после ЧМТ и зна-
чительно повышалась до 8-го дня наблюдения. 
Интересно, что количество таких клеток в ми-
кроглии контралатеральной области через 8 сут. 
после ЧМТ была выше, чем у контрольных крыс. 
В мозолистом теле и ипсилатеральной области 
полосатого тела экспрессия CD16/11b достигла 
максимума через 8 дней после ЧМТ, что корре-
лировало с увеличением позитивной реакции на 
наличие эндотелиального антигена SMI71, об-
наруживаемого в ГМБ. Данный маркер обладает 
высокой информативностью для оценки состо-
яния ГМБ, т. к. известно, что разрушение нейро-
нов и астроцитов ведет к снижению его реактив-

ности [2]. Действительно, в первые 2 дня после 
нанесения ЧМТ легкой степени отмечалось 
существенное снижение позитивной реакции 
на наличие SIM71-позитивных микрососудов 
и, напротив, на 8 и 14 день эксперимента коли-
чество таких микрососудов значимо возраста-
ло (р=0,01). Сравнительный анализ количества 
клеток, экспрессирующих F4/80 и CD45 в одних 
и тех же участках коры ГМ позволяет разграни-
чить резидентные макрофаги от клеток моно-
цитарного происхождения (периферических). 
Установлено, что в коре ГМ контрольных жи-
вотных отмечалось превалирование макрофагов 
с низкой экспрессией CD45, тогда как при на-
несении ЧМТ отмечалось повышенное содер-
жание CD45-позитивных клеток. Эти данные 
указывают на увеличение количества перифери-
ческих клеток при травме мозга. Причем, увели-
чение количества CD45 и F4/80 даблпозитивных 
клеток коррелировало со степенью тяжести на-
носимой животным ЧМТ, и локализация таких 
макрофагов обнаруживалась, преимущественно, 
в месте геморрагического ушиба. Таким обра-
зом, логично заключение, что в случае тяжелой 
травмы причиной увеличения количества пери-
ферических иммунных клеток является пермо-
билизация ГМБ и нарушение его целостности. 
Тогда как при легкой ЧМТ не совсем понятно, 
почему происходит данное явление. Можно 
предположить, что возникающая первичная аль-
терация нейронов и астроцитов, которая сопро-
вождается снижением позитивной реакции на 
наличие эндотелиального антигена SMI71, и вы-
свобождающиеся при этом из них медиаторы 
являются хемоатрактантами, способствующими 
увеличению числа макрофагов моноцитарного 
происхождения. Полученные данные доказыва-
ют существенные структурные преобразования 
нервной ткани при экспериментальной ЧМТ, 
а сопряженный с нарушением проницаемости 
ГМБ, выход в нее периферических иммунных 
клеток указывает на дизрегуляторные измене-
ния нейроиммунных связей.
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The content of innate immunity cells expressing CD45, CD14, CD16, CD11b and F4 / 80 receptors 
brain in experimental modeling of traumatic brain injury (TBI) was studed. It was established that the 
number of CD16/11b positive macrophages of the M1 subpopulation increased in microgy on the 2nd 
day after TBI and signifi cantly enlarged up to 8 days. In the corpus callosum and the ipsilateral area of the 
striatum, CD16/11b expressed cells also peaked 8 days after TBI and correlated with an increase in the 
positive response to the presence of the endothelial antigen SMI71. Signifi cant structural transformations 
of the nervous tissue and the output of peripheral immune cells, coupled with impaired permeability by 
the blood-brain barrier, were shown. The disturbance of regulatory changes neuroimmune connections 
in TBI was proved.
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