
В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И        2(46) – 2014

Клинические исследования

81

Введение. Мобилизация костномозговых пред-
шественников (КМП),  то есть их миграция из кост-
ного мозга в периферическую кровь, представляет 
универсальную реакцию на стресс-индуцирующие 
и повреждающие воздействия [7, 18, 21] и  является  
одним из механизмов запуска репаративного ответа 
[6, 8, 14, 26,]. Повышенное содержание в перифе-
рической крови стволовых и прогениторных клеток 
описано  при остром инфаркте миокарда, инсульте, 
сепсисе и, по данным ряда авторов, ассоциируется 
с более благоприятными исходами [2, 20, 27, 31]. 
Исследования на экспериментальных животных по-
казали, что травматическое повреждение головного 
мозга также вызывает мобилизацию CD34+-клеток, 
которые способны мигрировать в зону повреждения 
[5], но у человека данный феномен остается практи-
чески не изученным. 

Между тем исследование мобилизации КМП при 
черепно-мозговой травме (ЧМТ) открывает новые 
возможности для изучения роли этих клеток в  ней-
ропротекции и запуске/опосредовании репаративных 
процессов, а также для анализа клинических факто-
ров, влияющих на интенсивность мобилизации КМП. 
Практический интерес к изучению циркулирующих  
стволовых клеток связан с изучением их прогностиче-
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по количеству CD34+CD45+ и CD34+CD144+-клеток, используя проточную цитофлюориметрию на 1–3 и 7–10 
сутки. Пациенты с черепно-мозговой травмой характеризовались повышенным содержанием циркулирующих 
CD34+CD45+ и CD34+CD144+-клеток, возрастание которых происходило либо в виде ранней (на 1–3 сутки), либо 
поздней (на 7–10 сутки) мобилизации. Факторы травматического повреждения костей черепа и хирургического 
стресса значимо не влияли на уровень костномозговых предшественников. В то же время ранняя мобилизация 
CD34+CD45+-клеток у пострадавших с уровнем сознания >8 баллов находилась  в обратной взаимосвязи с 
возрастом пациентов. Пациенты с благоприятным исходом характеризовались более высоким  содержанием (в 
2,7 раза; pU=0,008) и частотой ранней мобилизации (в 2,3 раза; pТМФ=0,02) CD34+CD45+-клеток по сравнению с 
оппозитной группой и наличием прямой корреляции между количеством этих клеток и баллом по шкале исходов 
Глазго. Установлено, что травматическое повреждение вещества головного мозга индуцирует мобилизацию 
костномозговых предшественников, и уровень CD34+CD45+-клеток на 1–3 сутки тесно ассоциирован с исходом 
черепно-мозговой травмы. 
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ской значимости. ЧМТ представляет  исключительно 
гетерогенную патологию, что существенно затрудняет 
лечение и прогнозирование исходов [1, 12, 24,]. С этой 
точки зрения поиск новых биомаркеров, отражающих 
патофизиологические особенности ЧМТ и вносящих 
элемент персонификации, представляется важным 
шагом на пути развития новых методов прогноза 
при данной патологии [4, 34]. Традиционно поиск 
прогностических биомаркеров при ЧМТ связывают с 
исследованием нейроспецифических белков, уровень 
которых отражает тяжесть повреждений [15]. Учиты-
вая, однако, что исход травмы определяется не только 
тяжестью первичных и вторичных повреждений, но 
и эффективностью механизмов нейропротекции и 
репарации, поиск биомаркеров, ассоциированных с 
запуском  репаративного ответа, представляет зна-
чительный интерес [16, 22, 32]. 

Цель исследования. Изучить КМП в перифери-
ческой крови  пациентов с ЧМТ и выяснить, какие 
факторы (возраст, переломы костей черепа, фактор 
хирургического стресса) индуцируют и/или влияют 
на эффективность мобилизации КМП. Определить 
имеется ли взаимосвязь между количеством КМП и 
исходом ЧМТ. 
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Материалы и методы. Работа основана на ре-
зультатах проспективных исследований 36 пациентов 
(28 мужчин и 8 женщин в воздасте от 21 до 73 лет) с 
острой очаговой черепно-мозговой травмой и 30 со-
поставимых по возрасту и полу здоровых доноров. 
Рекрутирование пациентов проводили  из  числа 
мужчин и женщин в возрасте старше 18 лет, отвечаю-
щих следующим критериям включения и исключения. 
Критерии включения: 1) острые очаговые повреж-
дения головного мозга в виде ушибов головного 
мозга средней или тяжелой степени и/или сдавление 
головного мозга, обусловленное внутричерепными 
гематомами, гидромами, вдавленными переломами; 
2) давность ЧМТ на момент поступления от 6 до 72 ч. 
Критерии исключения: 1) терминальное состояние с 
прогнозируемой летальностью в течение 48 ч; 2) тя-
желые экстракраниальные повреждения; 3) наличие 
вируса иммунодефицита человека или других тяжёлых 
неконтролируемых инфекций; 4) декомпенсирован-
ные заболевания сердца, легких, почек и печени; 5) 
беременность; 6) прием гормональных или иммуно-
супрессивных препаратов; 7) трансфузии больших 
объемов крови перед исследованием (более 800 мл); 
8) участие в других клинических испытаниях. 

Всем пациентам при поступлении выполнялось 
неврологическое обследование, мультиспиральная 
компьютерная томография (Siemens somatom P-10-G 
emotion 16 или 64-срезовый компьютерный томограф 
GE Optima CT660) головного мозга и анализ крови. 
Тяжесть состояния оценивалась в соответствии со 
шкалой ком Глазго (ШКГ). Исходы ЧМТ оценивали по 
5-балльной шкале исходов Глазго (ШИГ) при выписке 
из стационара (в среднем на 27 день). Пациенты с 
уровнем 4–5 баллов по ШИГ (умеренная инвалиди-
зация и хорошее восстановление) были отнесены в 
группу с благоприятным исходом, с уровнем 1–3 балла 
(включающих летальный исход, вегетативный статус 
и грубую инвалидизацию) – в группу с неблагопри-
ятным исходом. 

Гемопоэтические предшественники (ГП) и эн-
дотелиальные предшественники (ЭП) оценивали 
цитофлюориметрически на проточном цитометре 
«FACS Calibur» фирмы «Becton Dickinson» (Соеди-
ненные Штаты Америки – США) с использованием 
программы СellQuestPro. Количество ГП определяли 

по содержанию CD45+CD34+-клеток, используя PE-
меченные анти-CD34 и FITC-меченные анти-CD45 
моноклональные антитела фирмы «BD PharMingen», 
«San Diego», «CA» (США). ЭП оценивали по числу 
клеток, экспрессирующих маркеры гемопоэтических 
предшественников (CD34) и эндотелиальных клеток 
(VE-кадхерин/CD144) в гейте не-Т-лимфоцитов с ис-
пользованием PE-меченных анти-CD3, FITC-меченных 
анти-CD34 и APC-меченных анти-CD144 моноклональ-
ных антител фирмы «BD PharMingen» (США) в соот-
ветствии с рекомендациями S. Redondo [23]. Оценку 
КМП проводили дважды – на 1–3 сутки (но не ранее, 
чем через 6 ч посттравматического периода) и на 7–10 
сутки с момента травмы.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета программ Statistica 6.0 
(StatSoft). Для оценки достоверности различий ис-
пользовали точный критерий Фишера (ТКВ) – для 
дискретных переменных и критерий Манна – Уитни 
(для сравнения непрерывных переменных). Различия 
считали достоверными при уровне значимости p≤0,05. 
Для исследования ассоциаций количественных по-
казателей использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. 

Результаты и их обсуждение. У большей части 
пострадавших регистрировалась закрытая изоли-
рованная ЧМТ с преобладанием среднетяжелой и 
тяжелой форм (уровень сознания по ШКГ менее 13 
баллов). Девятнадцать пострадавших имели суба-
рахноидальное кровоизлияние (САК), 22 – переломы 
костей свода и/или основания черепа (табл. 1). 

Время с момента травмы до первого исследования 
КМП составило в среднем 31,7±3,2 ч (от 11 до 72 ч), 
до второго обследования – 8,6±0,4 суток. Повторную 
оценку КМП удалось провести у 22 из 36 пациентов в 
связи с летальным исходом 12 больных в ранние сроки 
и отказе от лечения 2 пациентов.

Чтобы выяснить, сопровождается ли ЧМТ моби-
лизацией КМП, сравнили содержание ГП и ЭП в пе-
риферической крови пациентов и здоровых доноров. 
Показано, что содержание ГП в периферической крови 
на 1–3 сутки было достоверно повышено и на уровне 
медианных значений практически в 2 раза превышало 
таковое у здоровых доноров. На 7–10 сутки количество 
CD34+CD45+-клеток 3-кратно превышало донорские 
значения (p

U
=0,0001) и было достоверно (p

U
=0,04) 

выше, чем на 1–3 сутки (рис 1а). Пациенты с ЧМТ 
характеризовались также повышенным содержани-
ем ЭП (рис. 1б). Наиболее выраженное возрастание 
CD34+CD144+-клеток регистрировалось на 1–3 сутки 
(p

U
=0,04), а к 7–10 дню их количество снижалось и 

значимо не отличалось от такового у доноров.
Выявлено, что возрастание CD34+CD45+-клеток 

(>2980 кл/мл, т.е. выше верхней границы интер-
квартильного нормативного диапазона), свидетель-
ствующее о мобилизации ГП, регистрировалось у 91% 
пациентов (рис. 2а). При этом у 45,5% пострадавших 
имела место ранняя мобилизация, т.е. количество 

Таблица 1
Характеристика пациентов с ЧМТ, абс. (%)

Тип ЧМТ: изолированный/сочетанный 29 (80,6)/7 (19,4)

Характер ЧМТ: закрытая/открытая 26 (72,3)/10 (27,7)

Клин. формы: ушибы ГМ  
       средней/тяжелой степени  
       сдавлен. ГМ внутричереп. гематомой 

15 (41,7) 
13 (36,2)/2 (5,6) 

21 (58,4)

Уровень сознания, балл по ШКГ 
(13–15/9–12/≤8) 

9 (25)/10 (27,8)/17(47,2)

Переломы костей черепа 22 (61,2)

САК 19 (52,8)

Примечание: ГМ – головной мозг.
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CD34+CD45+ ГП увеличивалось уже на 1–3 сутки и со-
хранялось повышенным на 7–10 сутки, а у оставших-
ся 45,5% пациентов – поздняя мобилизация, когда 
возрастание ГП происходило только на 7–10 сутки.  
Возрастание CD34+CD144+ ЭП выявлялось в целом у 
59% пациентов и у большей части пациентов (в 41% 
случаев) наблюдалось при оценке ЭП на 1–3 сутки 
(рис. 2б).

Учитывая, что интенсивность мобилизации может 
быть подвержена влиянию возрастного фактора, была 
исследована взаимосвязь между уровнем циркули-
рующих КМП и возрастом пострадавших. Поскольку 
одним из факторов, ассоциированных с неблагопри-
ятным прогнозом, является возраст старше 40 лет, 
анализировали количество КМП в группах пациентов 
до 40 и более лет (табл. 2). 

Уровень ГП у пациентов моложе 40 лет суще-
ственно превышал таковой  в оппозитной группе. 
Это проявлялось в виде выраженной тенденции на 
уровне абсолютного количества ГП (p

U
=0,06) и до-

стоверных различий на уровне частоты пациентов с 
мобилизацией  ГП (p

ТМФ
=0,015). Так, частота ранней 

мобилизации в группе до 40 лет более чем в 2 раза 
превышала таковую в группе старше 40 лет (58,9 и 
26,4% соответственно). Пациенты данной группы 
характеризовались также более высоким (в 2 раза) со-
держанием CD34+CD144+-клеток, однако в последнем 
случае различия в сравниваемых возрастных группах 
не были достоверны.  

Установлено, что пациенты обеих возрастных групп 
не различались по соотношению мужчин и женщин 
и тяжести ЧМТ (балл по ШКГ). Поэтому различия 
в количестве CD45+CD34+-клеток в данном случае 
действительно отражали возрастные особенности. 
Корреляционный анализ выявил наличие обратной 
связи между возрастом и абсолютным содержанием 
CD45+CD34+-клеток. В общей группе данная взаимос-
вязь была слабой и статистически недостоверной (R

S
= 

–0,3; p=0,085; n=36), однако у пациентов с уровнем со-
знания >8 баллов она становилась более выраженной 
и статистически значимой (R

S
= –0,5; p=0,022; n=21). 

Напротив, у пациентов с уровнем сознания <8 баллов 
эта зависимость полностью исчезала (R

S
=0,0036; 

p=0,99; n=15). Значимой взаимосвязи между количе-
ством CD34+CD144+-клеток и возрастом ни в общей 
группе, ни в группе пациентов с тяжестью ЧМТ>8 
баллов не выявлялось. 

Поскольку мобилизация КМП может индуцироваться 
переломами костей [13], а также факторами хирур-
гического стресса [25], имеющими место при ЧМТ, 
представлялось важным выяснить, оказывают ли эти 
факторы существенное влияние на количество циркули-
рующих КМП при ЧМТ. Для этого сравнивали параметры 
мобилизации ГП и ЭП в группах, оппозитных по наличию 
переломов костей черепа, а также у пациентов с хирур-
гическим и консервативным лечением (табл. 3). 

Переломы костей черепа были зарегистрированы 
у 25 из 36 пострадавших. Среди них 11 пациентов 

Таблица 2
Содержание ГП и ЭП в различных возрастных группах 

Показатель <40 лет, n=17 ≥40 лет, n=19 p

Возраст, лет (медиана, мин.–макс.) 33 (21–39) 55 (40–73) p
U
 =0,000

Мужчины/женщины 14/3 14/5 p
ТМФ

=0,69

ШКГ, балл (медиана, LQ–UQ) 9 (6–12) 9 (6–14) p
U
 =0,49

СD34+CD45+, кл/мл (медиана, LQ–UQ) 3247(1640–8400) 1573 (645–3040) p
U
=0,06

Доля пациентов с мобилизацией СD34+CD45+-клеток (>2980 кл/мл), абс. (%) 10/17 (58,9) 5/19 (26,4) p
ТМФ

=0,015

CD34+CD144+ (медиана, LQ–UQ) 117 (0–378) 50,5 (0–172) p
U
=0,36

Доля пациентов с мобилизацией D34+CD144+-клеток (>45 кл/мл), абс. (%) 11/17 (64,7) 9/19 (47,4) p
ТМФ

=0,24

Примечание: LQ–UQ – диапазон верхней и нижней квартилей.

Таблица 3
Влияние травматического повреждения костей черепа и хирургического стресса  

на раннюю мобилизацию ГП и ЭП

Группа
CD34+CD45+ ГП CD34+CD144+ ЭП

количество клеток, кл/мл частота мобилизации, % количество клеток, кл/мл частота мобилизации, %

Переломы (+), n=25 1873 (949–5425) 48 53 (0–154) 48

Переломы (–), n=11 2247 823–6036 54,6 180 (23–1043) 72

p pU=0,8 pТКФ=0,73 pU=0,04 pТКФ=0,24

Хирургич. леч. (+), n=19 2247 (823–6036) 52,6 147 (0–225) 57,9

Хирургич. леч. (–), n=17 1873 (714–5425) 47,1 78 (0–172) 52,9

p pU=0,89 pТКФ=0,5 pU=0,51 pТКФ=0,51

Примечание: количество клеток представлено в виде медианы и интерквартильного диапазона.
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имели переломы свода черепа и 14 – свода и осно-
вания черепа. Хирургическое вмешательство в виде 
резекционно-декомпрессивной трепанации и удале-
ния внутричерепной гематомы  на момент оценки КМП 
было проведено 19 пациентам.

Пациенты с переломами костей черепа не отли-
чались более высокой частотой ранней мобилизации 
ГП и абсолютным количеством CD34+CD45+-клеток 
по сравнению с оппозитной группой. Более того, со-
держание CD34+CD144+-клеток в этой группе было 
даже выше, чем у пациентов с отсутствием перело-
мов. Значимых различий в абсолютном количестве и 
частоте мобилизации КМП в группах с хирургическим 
и консервативным лечением также не обнаружено. 
Таким образом, наличие повреждений костей черепа 
и фактор хирургического вмешательства  не оказы-
вали дополнительного стимулирующего влияния на 
мобилизацию КМП. Следовательно, можно полагать, 
что возрастание КМП при ЧМТ индуцировано в первую 

очередь травматическим повреждением вещества 
головного мозга. 

Поскольку мобилизация КМП рассматривается в 
качестве одного из механизмов репаративного от-
вета, который может существенным образом влиять 
на характер восстановления и исходы ЧМТ, одним из 
ключевых фрагментов исследования стало изучение 
взаимосвязи между количеством циркулирующих 
КМП и исходом ЧМТ. Благоприятный исход наблю-
дался у 19 из 36 пациентов. Неблагоприятный исход 
был зарегистрирован у 17 пациентов. Одиннадцать 
пострадавших умерли, в том числе 7 в сроки до 14 
суток.  Шесть пациентов при выписке имели грубую 
инвалидизацию, обусловленную гемипарезом (5 па-
циентов) в сочетании с выраженными когнитивными 
и психическими расстройствами (3 пациента) и обще-
мозговой симптоматикой (1 пациент).

Показано, что медианные значения гемопоэтиче-
ских и эндотелиальных предшественников при обсле-

Рис 1. Содержание ГП (а) и ЭП (б) в периферической крови пациентов с ЧМТ и здоровых доноров  
(данные представлены в виде медиан и интерквартильных диапазонов)

Рис 2. Частота пациентов с различными типами мобилизации гемопоэтических CD34+CD45+ (А)  
и эндотелиальных CD34+CD144+ (Б) предшественников
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довании на 1–3 и 7–10 сутки в группе с благоприятным 
исходом были выше, чем в группе с неблагоприятным 
исходом. Однако достоверные и наиболее выражен-
ные различия выявлялись только в отношении ранней 
мобилизации ГП (рис. 3).

Аналогичным образом при анализе частоты моби-
лизации КМП доля пациентов с ранней мобилизацией 
CD34+CD45+-клеток в группе с благоприятным ис-
ходом была более чем в 2 раза выше, чем в оппозитной 
группе (68,5 против 29,5%; p

ТМФ
=0,02). Таким образом, 

из  двух типов КМП, определяемых на 1–3 и 7–10 сутки, 
количество CD34+CD45+ ГП в первые 3 суток после ЧМТ 
представлялось наиболее значимым маркером в про-
гностическом плане. Это также подтверждалось вы-
явлением достоверной корреляционной связи между 
количеством ГП и баллом по ШИГ (Rs=0,4; p=0,01).

Следовательно, пациенты с ЧМТ характеризу-
ются возрастанием в периферической циркуляции 
CD34+CD45+ и CD34+CD144+-клеток, что свидетель-
ствует о мобилизации КМП. Данные о мобилизации 
гемопоэтических предшественников при ЧМТ по-
лучены впервые. Кроме того, выявлены различия в 
кинетике мобилизации ГП и показана гетерогенность 
пациентов по данному показателю. Относительно 
эндотелиальных предшественников, в литературе 
имеются единичные сообщения, опубликованные 
одной группой китайских исследователей, которые 
показали возрастание ранних ЭП (СD34+CD133+) к 
7 суткам после ЧМТ и их взаимосвязь с характером 
неврологических изменений в ранние сроки [10, 11]. 
Расхождение этих данных с нашими исследованиями 
в отношении кинетики возрастания ЭП может объ-
ясняться тем, что нами исследовалась другая суб-
популяция клеток – CD34+CD144+, представляющая 
более поздние ЭП.

Выявлена корреляционная взаимосвязь между ко-
личеством ГП и возрастом пациентов. Она отчетливо 
проявлялась у пострадавших с легкой и среднетяже-

лой ЧМТ, но отсутствовала в группе пострадавших с 
тяжелой ЧМТ. Согласно данным литературы [17, 19], 
эффективность мобилизации КМП с возрастом может 
снижаться, что связано с повышенной продукцией у 
пожилых людей провоспалительных  цитокинов [3], 
регулирующих миграцию и выживаемость КМП. По-
лученные нами данные впервые показывают взаимос-
вязь между количеством ГП и возрастом при ЧМТ и 
демонстрируют, что тяжесть ЧМТ  может нивелировать 
возрастные   особенности.

Выяснение роли отдельных факторов, способных 
индуцировать мобилизацию КМП при ЧМТ показало, 
что  переломы костей черепа и фактор хирургического 
стресса не усиливали интенсивность мобилизации 
КМП. Это позволило сделать заключение, что травма-
тические переломы костей черепа и фактор хирурги-
ческого стресса у человека не являются ведущими в 
индукции мобилизации КМП при ЧМТ и возрастание 
в циркуляции КМП обусловлено в первую очередь по-
вреждением вещества головного мозга.

Сопряженность ранней мобилизации CD34+CD45+ 

ГП с благоприятным исходом ЧМТ позволяет рас-
сматривать содержание циркулирующих ГП, оце-
ниваемых в первые 3 суток посттравматического 
периода, в качестве потенциального биомаркера 
функционального восстановления. Участие КМП в 
репаративном ответе при повреждении нервной 
ткани связывают с несколькими возможными меха-
низмами – активацией ангиогенеза и нейрогенеза, 
стимуляцией образования новых синаптических 
связей  [33, 9, 28]. Кроме того, КМП могут оказы-
вать нейропротективный эффект, обусловленный 
противовоспалительной и иммуномодулирующей 
активностью  стволовых и прогениторных клеток 
[30]. Узкое «терапевтическое окно» нейропротек-
тивного эффекта при повреждении центральной 
нервной системы [29] может отчасти объяснять 
отсутствие  достоверных различий в количестве 

Рис. 3. Количество ГП и ЭП, оцениваемых на 1–3 и 7–10 сутки в группах пациентов с благоприятным (ШИГ 4–5)  
и неблагоприятным (ШИГ 1–3) исходом (данные представлены в виде медиан и интерквартильных диапазонов)
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КМП при анализе поздней мобилизации. Другая 
причина нивелирования различий в количестве ГП 
в эти сроки может быть связана с летальным ис-
ходом значительной части пациентов до момента 
повторного обследования.

Заключение. Пациенты в остром периоде очаго-
вой ЧМТ характеризуются повышенным содержанием 
циркулирующих CD34+CD45+ и CD34+CD144+-клеток, 
возрастание которых может происходить в виде ран-
ней (на 1–3 сутки) и поздней (на 7–10 сутки) мобили-
зации. Количество циркулирующих гемопоэтических 
предшественников не подвержено значимому влия-
нию факторов травматического повреждения костей 
черепа и хирургического стресса, однако у постра-
давших c уровнем сознания >8 баллов находится в 
обратной взаимосвязи с возрастом пациентов. При 
этом ранняя мобилизация CD34+CD45+-клеток со-
пряжена с благоприятным исходом стационарного 
лечения.
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Bone marrow-derived progenitor cell mobilization in traumatic brain injury 

Abstract. The aim of the current paper is to investigate the phenomenon of bone marrow progenitor cells mobilization in 
patients with traumatic brain injury, including those with favorable and unfavorable outcome, and to analyze the influence 
of some factors on the effectiveness of mobilization. The study is based on the results of a prospective study of 36 patients with 
acute focal traumatic brain injury and 30 age- and sex-matched healthy individuals. Hematopoietic and endothelial progenitor 
cells in peripheral blood, were evaluated by the number of CD34+CD45+ and CD34+CD45+-клеток CD34+CD144+-cells 
by flow cytometry on day 1–3 and 7–10. Patients with traumatic brain injury were characterized by increased number of 
circulating CD34+CD45+ and CD34+CD144+-cells, which appeared ether at day 1–3 (early mobilization) or at day 7–10 
(late mobilization). Scull fractures and surgical stress did not affect significantly the level of bone marrow progenitor cells. At 
the same time, early mobilization of CD34+CD45+-cells in patients with consciousness level >8 inversely correlated with age. 
Favorable outcome of traumatic brain injury was associated with higher number (2,7-fold; pU=0,008) and early mobilization 
rate (2,3 times; pTMF=0,02) of CD34+CD45+-cells compared to the opposite group and there was a direct correlation between 
the number of these cells and a Glasgow outcome scale scores. The data obtained indicate that brain tissue damage induces 
mobilization of bone marrow progenitor cells and the level of CD34+CD45+-cells at day 1–3 is associated with the traumatic 
brain injury outcome.

Key words: traumatic brain injury, outcomes, bone marrow progenitor cells, CD34+CD45+-cells, mobilization, surgical 
stress, flow cytometry. 
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