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У  статті висвітлена клінічна значущість імунологічних показників у  віддаленому 
періоді черепно-мозкової травми (ЧМТ). Імунологічні показники відіграють ключову 
роль у  визначенні клінічних перспектив у  віддаленому періоді ЧМТ, оскільки вони 
відоб ра жають стан імунної реактивності організму та корелюють із здатністю організму 
до відновлення. У хворих з ЧМТ виявлені зміни — як з боку гуморального, так  і з боку 
клітинного імунітету. Варіації в  імунологічних параметрах можуть бути предикторами 
з  метою оцінки відновного потенціалу пацієнтів після ЧМТ.
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The  article describes the clinical significance of  immunological indicators in  the  remote 
period after traumatic brain injury (TBI). Immunological indicators take a key role in determining 
the  clinical outcomes in  the remote period of TBI, as  they reflect the state of  the body’s  im-
mune reactivity and  correlate with the body’s  ability to  recover. Changes in  both humoral 
and  cellular immunity have been observed in  patients with TBI. Variations in  immunological 
parameters can serve as predictors for assessing the rehabilitative potential of patients after TBI.

*Черепно-мозкова травма (ЧМТ)  — це  руйнів-
ний стан, який пов’язаний з порушенням нервової 
системи після зовнішнього травматичного впливу, 
що призводить до тимчасової або постійної функціо-
нальної непраце здат  ності, тривалого захворювання, 
та є однією з провідних причин смертності в світі [1].

Точність раннього прогнозу наслідків ЧМТ зали-
шається низькою, навіть якщо врахувати всі відомі 
прогностичні чинники. Незважаючи на те, що ви-
живаність після перенесеної ЧМТ та неврологічні 
показники помітно покращилися завдяки викорис-
танню оптимізувальної терапії, жодне лікування 
не модулює основну патофізіологію ЧМТ [2]. При-
пускається, що імунологічна відповідь на ЧМТ є по-
тенційним чинником, що  сприяє гетерогенності 
її наслідків [3; 4].

Крім того, пов’язане з ней ро дегенерацією хро-
нічне запалення може бути мостом між  гострою 
травмою головного мозку та  подальшим ней ро-
дегенеративним процесом, який спостерігається 
у частини пацієнтів після ЧМТ. З огляду на складність 
імунної відповіді та її різні функції (від пошкодження 
здорової тканини до її відновлення після перенесе-
ної травми), спроби імуномодулювального втручан-
ня обов’язково мають бути спрямовані на дезадап-
тивні аспекти запального процесу [5].

З’являється дедалі більше доказів, що запалення 
сприяє різноманітним клінічним та функціональним 
наслідкам ЧМТ. Час та імунологічний контекст мають 
першочергове значення для напрямку, якості та ін-
тенсивності імунної відповіді на ЧМТ та результати 
ней ро анатомічного, клінічного та функціонального 
перебігу травми [6].

Пошкодження тканин та клітинний стрес, що є на-
слідками ЧМТ, стимулюють активацію імунної сис-
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теми, яка допомагає утилізувати ней ро токсичний 
матеріал та  координувати відновлення тканин. 
Дослідження останніх років показали, що у хворих 
з ЧМТ з моменту травми менінгеальні лімфатичні 
шляхи беруть провідну участь у дренажі макромоле-
кул, клітинного «сміття» та імунних клітин від голов-
ного мозку до  периферії. Дефіцит менінгеальної 
дренажної лімфатичної функції провокує в мозковій 
тканині збільшення ней ро запалення, що може при-
звести надалі до  виникнення когнітивного дефі-
циту [7].

Деякі наукові дослідники вказують на важливість 
аутоімунного запалення в контексті ЧМТ. Наприклад, 
аутоімунне запалення може бути ініційо ване пору-
шенням гематоенцефалічного бар’єра під час трав-
ми, що  призводить до  безперервного контакту 
імунної системи з мозковими антигенами, зокрема 
з білками, які утворюють мієлін аксонів, що може 
слугувати ймовірною причиною важкої посттравма-
тичної аксо нопатії у віддаленому періоді [8].

Нейрозапальний каскад є ключовим механізмом, 
який виникає після ЧМТ і включає активацію В-клітин, 
що продукують антитіла, на додаток до вже добре 
вивчених активованих нейтрофілів, моноцитів/
макрофагів і Т-лімфоцитів. При потраплянні в орга-
нізм чужорідного антигену наша система запускає 
імунну відповідь хазяїна, при якій активуються зрілі 
В-клітини в поєднанні з Т-клітинами. У разі травми 
ЦНС Т-залежні та Т-незалежні аутоантигени індуку-
ють адаптивну імунну відповідь, яка має кілька на-
слідків [9].

Показано, що у пацієнтів після ЧМТ у лікворі час-
то спостерігається істотне збільшення рівня анти тіл 
до мієліну. Високий рівень таких антитіл може свід-
чити про серйозне ушкодження аксонів, що є інди-
катором тяжкості ЧМТ та її можливих наслідків. Авто-
ри вказують на те, що в аутопсійному матеріалі осіб, 
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що мали в анамнезі ЧМТ, виявлено помітну атрофію 
мозку, астрогліоз, мієлінізовану аксонопатію, мікро-
судинне пошкодження, периваскулярне ней ро-
запалення та патологію фосфорильованого білка τ. 
Нейропатологія була визначена як тауопатія, що ха-
рактеризується виразним периваскулярним нагро-
мадженням гіперфосфорильованого білка τ в ней-
ро нах і астроцитах у мозкових борознах. Клінічно 
у таких пацієнтів відзначали у прижиттєвому періоді 
хронічну травматичну енцефалопатію [10].

Загалом запропоновано кілька гіпотез щодо 
розвитку цих специфічних для мозку аутоантитіл, 
і обговорювалося, чи сприяє їх наявність патоген-
ному результату розглянутої хвороби, чи, можливо, 
вони мають епіфеноменальний характер. Нещо-
давні дослідження показали, що у пацієнтів із ЧМТ 
виявляють інші аутоантитіла, спрямовані проти 
ряду власних антигенів ЦНС, зокрема і гангліо зиди 
GM1, мієліно-асоційований глікопротеїн, α-аміно-
3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіонову кис-
лоту, кислотні і  глутаматні рецептори N-метил-D-
аспартату, а також β-III-тубулін і ядерні антигени. 
Ключова цінність цих біомаркерів нового покоління 
полягає в тому, що на відміну від відповідних їм ауто-
антигенів, які  можуть бути гострими маркерами 
травми, — ці  ідентифіковані аутоантитіла являють 
собою довгострокові, хронічні сигнатурні біомар-
кери, які можуть бути пов’язані з прогресуючими 
хронічними стадіями наслідків травми, включно 
з психічними розладами [11].

Як відомо, запальна реакція організму передба-
чає участь гуморального (цитокіни, фактори росту), 
клітинного (лімфоцити, макрофаги, ендотеліальні 
клітини судин, фібробласти) та компонентів позаклі-
тинного матрик су (колаген, еластин, фібронектин). 
Взаємозмінні дії цих факторів мають захистити орга-
нізм від ураження шкідливими елементами і, водно-
час, відновити цілісність тканин за допомогою ме-
ханізмів репарації та регенерації. Гостре запалення 
виникає незабаром після травми; воно переважно 
характеризується інфільт рацією лейкоцитів і вазо-
дилатацією, тоді як хронічне запалення у нервовій 
тканині виникає пізніше внаслідок більш специфіч-
ної імунної відповіді. Однак у деяких патологічних 
станах запальна реакція, гост ра чи хронічна, може 
збільшити пошкодження тканин. У цьому сценарії 
правильне розуміння основ них механізмів запаль-
ної відповіді має вирішальне значення для кращої 
характеристики патофізіології, пов’язаної конкрет-
но з ЧМТ. Кілька медіаторів запалення, як-от хемо-
кіни, протеази, цитокіни та активні форми кисню, 
синтезуються після ЧМТ, сприяючи поширенню ура-
ження, що призводить до вторинного пошкодження 
клітин [12].

У  нервовій системі ці  речовини синтезують-
ся та  вивільняються під  час  запального процесу 
астроцитами та мікроглією, що суттєво сприяє по-
ширенню ушкодження, яке спостерігається після 
первинної травми, починаючи процес прогресу-
вання ураження, що є більш шкідливим у контексті 

прогресування, ніж безпосередньо сама первинна 
травма [13].

Астроцити, компонент макроглії, беруть участь 
у підтримці гомеостазу нервової тканини, регулюю-
чи іонні та водні рівні та сприяючи структурній під-
тримці гематоенцефалічного бар’єра через взаємо-
дію між відростками астроцитів і ендотеліальними 
клітинами. Крім того, ці клітини відіграють ключову 
роль у поглинанні глутамату та регуляції внутріш-
ньоклітинної сигналізації кальцію (Ca  2+). Після 
ЧМТ астроцити швидко активуються, зазнають по-
мітних структурних змін із укороченням відростків 
і набуханням тіла клітини, набуваючи гіпертрофіч-
ної форми. У активованому стані астроцити діють 
на фагоцитарні залишки та вивільняють цитокіни, 
хемокіни та медіатори запалення, як-от TNF-α, цик-
лооксигеназа-2 і  матриксна металопротеїназа  9, 
щоб підтримувати запальний процес [14].

Крім  того, проліферація астроцитів навколо 
місця первинного ураження утворює так  званий 
гліальний рубець, ізолюючи пошкоджену тканину 
та захищаючи нормальну тканину навколо пошко-
дженої ділянки після травматичного ураження. 
Попри те, що гліальний рубець є корисним для тка-
нини, він створює механічний бар’єр, який пере-
шкоджає процесу регенерації аксонів, що впливає 
на функціональність ділянки [15].

Мікроглія, клас резидентних клітин нервової 
системи, відіграє вирішальну роль під час запаль-
ної відповіді, вивільняючи прозапальні медіатори. 
Мікро гліальні клітини досить чутливі до мінімаль-
них порушень у позаклітинному середовищі, швид-
ко реагуючи на змінений стан. Такий процес супро-
воджується морфологічними змінами, водночас 
мікроглія набуває амебоїдної морфології. Під час 
цієї події хіміч ні медіатори, що вивільняються цими 
клітинами, як-от простагландини, цитокіни та хемо-
кіни, ще більше посилюють запальний процес. Акти-
вація мікроглії, що лежить в основі ЧМТ, призводить 
до посилення запальної відповіді, оскільки вона 
індукує синтез і вивільнення TNF-α та інтерлейкінів 
IL-1β та IL-6 [16].

TNF-α, зокрема, відіграє важливу роль під час гост-
рого запального процесу, оскільки він індукує екс-
пресію IL-1 та  IL-6; інтерлейкін IL-1, у свою чергу, 
індукує як TNF-α, так  і  IL-6. Відповідно, після ЧМТ 
початкова регуляція цитокінів призводить до за-
лучення інших медіаторів запалення до ураженої 
тканини, запускаючи запальний цикл. Якщо запаль-
ний процес стає стійким і триває тижнями або на-
віть місяця ми, констатується хронічне запалення. 
У  такому стані взаємодія цитокінів призводить 
до мігра ції моноцитів до місця ураження, де цито-
кіни, як-от  інтерферон-γ  і моноцитарний хемоат-
трактантний білок-1, додатково активують макро-
фаги, які нагромаджуються в запальних процесах. 
Макрофаги, у свою чергу, сприяють загостренню 
запального процесу через хронічне вивільнення 
TNF-α  та  IL-1. Крім  того, інтерлейкіни, як-от  IL-2, 
IL-4 та  IL-7, також сприяють посиленню запалення. 
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Активована мікроглія також індукує вироблення 
оксиду азоту і актив них форм кисню, які погіршують 
як  метаболізм, так  і  клітинну структуру, що  при-
зводить до апоптозу та тканинної недостатності. 
Деякі дослідження повідомляють про ексайтоток-
сичність як ключовий патофізіологічний компонент 
при ЧМТ, тоді як інші дослідження згадують ключову 
роль, яку відіграють кальцій, оксид азоту та активні 
форми кисню в  індукції апоптозу, опосередковану 
цитокінами [17; 18].

У інших наукових роботах зазначається, що цито-
кіни, які  є  медіаторами імунної відповіді, допо-
магають розпізнати антигенний сигнал і передати 
інформацію до ЦНС, яка обробляє цю інформацію 
і здійснює відповідь через нервові імпульси та ней-
ро  пептиди до  різних органів, зокрема і  імунну 
систему. Гормональні зміни внаслідок активації 
гіпо таламо-гіпофізарної осі, у свою чергу впливають 
на імунні реакції. Імунні клітини реагують не тільки 
на цитокіни, але й на гормони та ней ро медіатори, 
оскільки мають відповідні рецептори. Нервові клі-
тини чутливі до цитокінів, що виробляються лімфо-
цитами, а імунокомпетентні клітини синтезують гор-
мони та ней ро медіатори, виконуючи регуляторну 
функцію. Деякі цитокіни виконують функції гормонів 
і навпаки, що свідчить про міцну взаємодію імунної 
та ней ро ендокринної систем у розвитку патологіч-
них процесів. У низці робіт показані роль цитокінів 
та  віддалені клінічні наслідки у  вигляді  хвороби 
Паркінсона, хвороби Альцгеймера, епілепсії та хро-
нічної травматичної енцефалопатії [19; 20].

Наприклад, результати цього дослідження [21] 
продемонстрували, що протягом 24 годин пацієнти 
з легкою ЧМТ мають набагато вищі рівні IL-6, анта-
гоніста рецептора інтерлейкіну-1 та  IFN-γ у крові, 
як  порівняти зі  здоровими особами групи конт-
ро лю. Так  само через тиждень після травми па-
цієнти з  ЧМТ мають більш високі рівні моноци-
тарного хемоаттрактантного протеїну-1 (MCP-1)  / 
СС-мотиву хемокін-ліганду-2 (CCL2) ніж  здорові 
особи. Крім того, було виявлено, що максимально 
підвищені IL-6, TNF-α, IL-1RA, IL-10 та MCP-1/CCL2 
пов’язані з поганими клінічними результатами після 
легкої ЧМТ [21].

У  іншому дослідженні виявлено, що рівні IL-2 
(p = 0,01) та  IL-6 (p = 0,01) протягом 24 годин після 
травми були істотно вищими у пацієнтів з ЧМТ як по-
рівняти з  конт ро льною групою. Підвищення IL-2 
у плазмі через 24 години було пов’язане з серйоз-
нішими симптомами через тиждень після струсу 
(p = 0,001). Через 6 місяців підвищений рівень IL-10 
у плазмі асоціювався з вищими показниками де-
пресії (p = 0,004) і більш серйозними симптомами 
посттравматичного стресового розладу (p = 0,001). 
За результатами дослідження автори роблять висно-
вок, що рівні цитокінів у плазмі (протягом 24 годин 
і через 6 місяців після травми) пов’язані з ранніми 
та пізніми симптомами після струсу, посттравматич-
ним стресовим розладом і показниками депресії 
після ЧМТ [22].

ЧМТ є  загальновідомою причиною ней ро-
запалення та  активації глії. Вплив на  паренхіму 
головного мозку може бути тривалим і, як припуска-
ють, лежить в основі підвищеної суїцидальної актив-
ності, яка спостерігається у ветеранів війн, а також 
є фактором ризику в спорті, пов’язаному з частими 
травмами голови. Ціка во, що в великому епідеміоло-
гічному дослідженні порівнювали записи про смерть 
приблизно 200 тисяч осіб, які були госпіталізовані 
через ЧМТ у Швеції протягом 40-річного періоду, 
та понад 2 мільйони осіб конт ро льної групи, які ніко-
ли не госпіталізувалися через ЧМТ, а також 150 тисяч 
осіб — неуражені брати і сестри жертв ЧМТ [23]. 
Виявлено, що жертви ЧМТ мали більш ніж утричі 
більше шансів померти від самогубства, ніж загальне 
населення та неуражені брати і сестри [24]. У до-
слідженні  [25] вимірювали рівні TNF-α в сироватці 
крові та спинномозковій рідині у пацієнтів із по-
мірною та важкою ЧМТ, а також у конт ро льній групі. 
Виявлено, що у пацієнтів із ЧМТ рівень TNF-α був 
набагато вищий, ніж у здорових конт ро льних па-
цієнтів, і що ці рівні пов’язані як із розгальмуванням, 
так і з суїцидальними думками протягом 12 місяців 
після травми. Серед 559 пацієнтів із легкою та важ-
кою ЧМТ 25 % повідомили про суїцидальні думки 
в один або кілька моментів часу протягом першого 
року після травми.

На додаток до секреції цитокінів, запалення та-
кож викликають форму клітинної смерті, яка назива-
ється піроптозом. Піроптоз — це запальна форма за-
програмованої смерті клітин, що характеризується 
набряком клітин, розривом плазматичної мембрани 
та  вивільненням прозапального внутрішньоклі-
тинного вмісту. Цей механізм зреш тою призводить 
до посилення запальної відповіді та ще більше за-
гострює ней ро запалення  [26]. Тривала активація 
інфламмасом і наступне вивільнення прозапальних 
цитокінів і піроптоз можуть сприяти прогресуванню 
вторинного ураження після ЧМТ. Запальний каскад 
порушує гематоенцефалічний бар’єр, посилює 
утворення набряку, сприяє ексайтотоксичности 
та призводить до загибелі ней ро нів і пошкодження 
аксонів. Ці процеси можуть зрештою погіршити не-
врологічні наслідки та сприяти розвитку довготри-
валих когнітивних і моторних розладів у пацієнтів 
із ЧМТ [27].

Відомо, що ЧМТ супроводжується специфічними 
для Т-клітин імунологічними змінами, що включа-
ють кілька підгруп Т-хелперів і цитокіни, які вони 
продукують; ці  процеси можуть мати протилеж-
ний ефект залежно від  перебігу захворюван-
ня [28]. Зокрема, ЧМТ супроводжується переходом 
від Th1-асоційованої відповіді до Th2-асоційованої 
відповіді, яка надалі може діяти як фактор ризику 
сепсису, синдрому системної запальної відповіді 
та поліорганної недостатності, який ще не визна-
чено. Зрушення в балансі Th1/Th2 також виникають 
при цереброваскулярних і ней ро дегенеративних 
захворюваннях, що супроводжуються різноманіт-
ними складними взаємодіями та сигналами клітин, 
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що свідчить про глибоку імунологічну дисфункцію. 
За  нормальних умов клітини Th0 пропорційно 
диференціюються на клітини Th1 і Th2. Однак упе-
редження в бік відповіді Th2 і  супресії Th1 може 
бути спричинено ЧМТ, що  може бути пов’язано 
з несприят ливими клінічними результатами [29].

Виявлена роль С-реактивного білка у  ґенезі 
деяких розладів у віддаленому періоді після ЧМТ. 
Зокрема, під час відновлення сну у групі пацієнтів 
із  ЧМТ в  анамнезі також відбулися помітні зміни 
в якості життя людини, включно з такими субком-
понентами якості життя людини: фізичне функціо-
нування, обмеження ролей у фізичному здоров’ї, 
соціальне функціонування, емоційне благополуччя, 
енергія/втома та  загальне сприйняття здоров’я. 
У моделі лінійної регресії з використанням методу 
примусового входу залежна змінна концентрації 
С-реактивного білка корелювала зі змінами симп-
томів посттравматичного стресового розладу та по-
казників «якості життя, пов’язаної зі здоров’ям» 
(HRQOL) у групі ЧМТ + відновлення сну (R2 = 0,43, 
F33,3 = 8,31, p < 0,01) [30].

Отже, клінічна значущість імунологічних показни-
ків у віддаленому періоді після ЧМТ полягає в їхньої 
здатності відоб ра жати стан імунної реактивності 
орга нізму, який може впливати на процес відновлен-
ня та розвиток посттравматичних ускладнень. Зміни 
імунологічних показників можуть бути індикаторами 
ризику вторинних запальних процесів, а також мо-
жуть слугувати маркерами для прогнозування ре-
абілітаційного потенціалу пацієнтів з ЧМТ.
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