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Представлен обзор литературы, посвященный современным представлениям о молекулярных механизмах 
вторичного повреждения мозга при черепно-мозговой травме (ЧМТ) и процессах нейропротекции и ней-
рорегенерации, которые запускаются в клетках в ответ на травму. Подробно описаны такие взаимос-
вязанные патофизиологические каскадные реакции вторичного повреждения, как эксайтотоксичность, 
действие свободных радикалов кислорода, реакций аутоиммунного воспаления и процессов апоптоза. 
Отмечена роль эндогенных нейротрофических факторов — защитных белков, обладающих нейрорепа-
ративными и нейрорегенераторными свойствами. Предупреждение и своевременная коррекция факто-
ров, запускающих и поддерживающих вторичные биохимические каскады, приводящие к гибели клетки, 
а также стимуляция и поддержание процессов нейрорегенерации и нейрогенеза являются важнейшими 
задачами лечения пострадавших с ЧМТ.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: черепно-мозговая травма, механизмы вторичного повреждения мозга.

Literature review of modern conception concerning molecular mechanisms of the secondary brain damage 
in craniocerebral trauma (CT) and the mechanisms of neuroprotection and  neuroregeneration that are 
activated in cell in response to trauma is presented. The article presents the detailed description of such linked 
pathophysiological cascade reactions of secondary damage as excitotoxiticy, free oxygen radicals action, 
autoimmunal inflammation and apoptosis. We noticed the role of endogenous neurotrophic factors - defensive 
proteins that have neuroprotective and neuroregenerative effect. The prevention and timely correction of the 
factors which provoke and maintain secondary biochemical mechanisms, kill cells, and stimulate and support 
neuroregeneration and neurogenesis is the main purpose of treatment the patients after brain injury.
K e y  w o r d s: brain injury, craniocerebral trauma, mechanisms of secondary brain damage

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) занимает ве-
дущее место среди причин смерти и инвалиди-
зации населения развитых стран. ЧМТ наносит 
огромный социальный и экономический ущерб, 
что обусловлено как ежегодно возрастающей ча-
стотой ЧМТ и увеличением общего числа постра-
давших со стойкой и временной нетрудоспособно-
стью, так и преобладанием среди пациентов лиц 
трудоспособного возраста. Тяжелые формы ЧМТ 
(тяжелый ушиб мозга, сдавление мозга внутри-
черепными гематомами, диффузное аксональное 
повреждение) диагностируют у 20—40% больных 
с ЧМТ. С каждым годом отмечается тенденция к 
увеличению числа более тяжелых повреждений 
мозга. В зависимости от характера травмы  моз-
га и тяжести пострадавших летальность при ЧМТ 
колеблется от 5 до 65% [1, 4, 6, 7].

Патофизиологические механизмы поврежде-
ния мозга при ЧМТ основаны на действии пер-

вичных и вторичных повреждающих факторов.
Первичные повреждения возникают непосред-

ственно в момент травмы. Объем, количество и 
локализация первичных очагов поражения зави-
сят от места приложения травмирующей силы, ее 
интенсивности и длительности воздействия. В об-
ласти первичного повреждения возникает некроз 
мозговой ткани, происходит нарушение структу-
ры нейронов и глиальных клеток, образуются си-
наптические разрывы, возникает тромбоз сосудов 
и нарушается целостность сосудистой стенки. 
Вокруг очага первичного повреждения формиру-
ется зона пенумбры (зона перифокального тормо-
жения), в которой клетки морфологически не по-
вреждены и сохраняют свою жизнеспособность, 
но становятся крайне чувствительными к малей-
шим изменениям доставки кислорода и питатель-
ных веществ [1, 3, 6, 7, 12].

В ответ на первичное повреждение в клетке 
одновременно инициируются деструктивные био-
химические  процессы, тесно взаимодействую-
щие между собой. Наиболее значимыми из них 
являются: нарушение внутриклеточного метабо-
лизма, эксайтотоксичность (токсическое действие 
на нейроны повышенных концентраций «возбуж-
дающих» аминокислот), образование реактивных 
свободных радикалов кислорода, активация пере-
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кисного окисления липидов и реакций аутоим-
мунного воспаления, дефицит нейротрофических 
факторов, процессы апоптоза и некроза клеток 
(см. рисунок) [1—3, 6].

Эксайтотоксичность. В момент травмы  про-
исходит активация метаболизма нейронов и глии, 
что приводит к истощению запасов АТФ, дефи-
циту энергии и деполяризации клеточных мем-
бран. Вследствие деполяризации активируются 
потенциалзависимые кальциевые каналы и ионы 
кальция из внеклеточного пространства начинают 
поступать в клетку. Деполяризация мембран так-
же приводит к выбросу из клетки в пресинаптиче-
скую щель «возбуждающих» нейротрансмиттеров 
(в частности, глутамата), которые, накапливаясь 
во внеклеточном пространстве, активируют глу-
таматные NMDA- и AMPA-рецепторы и вызывают 
мобилизацию ионов кальция из внутриклеточных 
депо. Следствием перегрузки клетки кальцием яв-
ляется ее повреждение, обусловленное активаци-
ей фосфолипаз, протеаз и нуклеаз, ведущее к нару-
шению  целостности наружной мембраны клетки 
и мембраны митохондрий, прерыванию процес-
сов окислительного фосфорилирования, синтеза 
белков и экспрессии клеточного генома. Кроме 
того, избыточная активация AMPA-рецепторов 
увеличивает приток в клетку ионов натрия и хло-

ра, инициирует и поддерживает деполяризацию 
клеточной мембраны, что способствует еще боль-
шему поступлению в клетку ионов кальция через 
ионные каналы.

Потенцирует эту цепь патологических реакций 
внутриклеточный лактат-ацидоз, возникающий 
в условиях дефицита энергии вследствие несо-
ответствия между повышенным клеточным ме-
таболизмом и сниженной доставкой кислорода. 
Нарушения внутриклеточного ионного гомеоста-
за, с одной стороны, приводят  цитотоксическому 
отеку и осмотическому лизису клеток (некрозу), 
а с другой стороны — к инициации ряда других 
каскадов молекулярных биохимических реакций, 
среди которых ключевая роль принадлежит апоп-
тозу, нарушению окислительного фосфорилиро-
вания и воспалению. Механизм повреждения кле-
ток в результате высвобождения и токсического 
действия «возбуждающих» аминокислот получил 
в литературе название «эксайтотоксичность» [1, 
2, 6].

Действие свободных радикалов кислорода. 
Повреждение нейронов при ЧМТ также возникает 
путем взаимодействия органических соединений 
клеток (углеводов, аминокислот, ДНК, фосфоли-
пидов мембран) с реактивными свободными ра-
дикалами кислорода (супероксидом, перекисью 
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водорода и гидроксильными радикалами), кото-
рые в большом количестве образуются при по-
вышенном метаболизме и в условиях гипоксии. 
Перекисное окисление липидов мембран клеток 
вызывает их структурную дезорганизацию, а по-
вышенная концентрация свободных радикалов во 
внутриклеточном пространстве в совокупности с 
увеличенным содержанием ионов кальция приво-
дит к повреждению митохондриальной мембра-
ны и как следствие к нарушению окислительного 
фосфорилирования, новому пулу свободных ра-
дикалов и высвобождению из митохондрий про-
апоптозных белков (цитохрома С) [1, 2, 6].

Реакции аутоиммунного воспаления. В ре-
зультате первичного повреждения в сосудистое 
русло попадают продукты структурной дезор-
ганизации клеток, которые являются мощным 
стимулом развития реакций аутоиммунного вос-
паления. В эндотелии  церебральных капилляров 
и на поверхности циркулирующих лейкоцитов 
экспрессируются факторы адгезии. Лейкоциты 
прилипают к стенке сосудов и мигрируют из со-
судистого русла в паренхиму мозга. Большие ско-
пления гранулоцитов отмечаются в капиллярах 
зоны пенумбры. Просвет сосудов может быть 
полностью тромбирован гранулоцитами, что еще 
больше усугубляет нарушенную микроцирку-
ляцию этой области [10]. Попадая в паренхиму 
мозга, активированные лейкоциты (гранулоци-
ты, макрофаги, моноциты, лимфоциты) начинают 
экспрессировать ряд поверхностно активных мо-
лекул (молекул главного комплекса гистосовме-
стимости, цитокинов и хемокинов, среди которых 
наиболее значимыми являются фактор некроза 
опухоли и интерлейкины), а также разнообразных 
цитотоксических метаболитов (в частности, пред-
шественников свободных радикалов — синтазу 
азота и циклооксигеназу-2 — ЦОГ-2). В результа-
те активации реакций воспаления увеличивается 
проницаемость гематоэнцефалического барьера 
и индуцируется протромботическая способность 
эндотелия церебральных капилляров. Синтаза 
азота во внеклеточном пространстве преобразу-
ется в высокотоксичный пероксинитрит, а про-
дуктами распада ЦОГ-2 являются токсичные про-
станоиды и свободные радикалы, оказывающие 
повреждающее действие на мембраны клеток и 
митохондрий. Важная роль в воспалительном от-
вете при повреждении мозга также принадлежит 
популяции клеток микроглии. Подобно лейкоци-
там, активированные клетки микроглии обладают 
способностью к пролиферации, фагоцитозу, экс-
прессии поверхностно активных молекул и про-
дукции свободных радикалов [2, 6, 10—11].

Апоптоз. Гибель нейронов при ЧМТ также воз-
никает вследствие инициации процессов апоптоза 
(«запрограммированной» или ««отложенной кле-
точной смерти»), которые могут запускаться как 
прямым воздействием  травмирующего агента на 
геном клетки, так и опосредованно — путем по-
вреждающего действия медиаторов воспаления 

и в результате эксайтотоксичности. Апоптоз ней-
ронов протекает по принципу цепной реакции, 
которая  начинается через несколько часов после 
первичного повреждения и может продолжаться 
в течение нескольких дней и даже месяцев после 
травмы, вовлекая в процесс не только клетки зоны 
пенумбры, но и интактные клетки. Разрушение 
клетки при апоптозе характеризуется конденса-
цией ядра и цитоплазмы и разделением клетки на 
апоптотические тельца. Процесс апоптоза запу-
скается двумя путями — наружным и внутренним. 
Наружный путь активации апоптоза  наблюдается 
в нормальных условиях в неповрежденных клет-
ках, внутренний путь — в условиях ишемии. Для 
инициации апоптоза по наружному пути необхо-
дима связь рецепторов «клеточной гибели» (Fas-, 
TNF-, TRIAL-рецепторы), расположенных на мем-
бране клетки, со специфическими белками-лиган-
дами (например, фактором некроза опухоли). Пу-
сковыми механизмами апоптоза по внутреннему 
пути являются повышенные концентрации вну-
триклеточного кальция, свободные радикалы кис-
лорода и глутамат, разрушающие мембраны мито-
хондрий и способствующие выходу в цитоплазму 
и активации эффекторов апоптоза (цитохрома С, 
фактора, индуцирующего апоптоз, кальпаинов, 
каспаз и эндонуклеазы-G). Кальпаины — фер-
менты, активированные увеличенной концентра-
цией кальция внутри клетки, — разрушают белки 
внутриклеточного цитоскелета, микротрубочки 
и нейрофиламенты, повреждают ионные каналы, 
другие ферменты и мембранные рецепторы, что 
в результате приводит к разрушению клеточного 
скелета и плазматической мембраны. Цитохром 
С, связываясь со специфическими белками цито-
плазмы (белок Apaf-1), образует каспазный белок-
предшественник. Каспазы — это специфические 
протеазы, существующие в каждой клетке в неак-
тивной форме и играющие ключевую роль в про-
цессе апоптоза. Активируясь, каспазы вместе с 
другими митохондриальными белками (фактором, 
индуцирующим апоптоз, и эндонуклеазой-G) ини-
циируют действие эндонуклеаз — специфических 
ферментов, расположенных в ядре клетки, кото-
рые катализируют реакции расщепления молекул 
ДНК на фрагменты [2, 13—15].

Одновременно с процессами вторичных по-
вреждений  в ответ на травму в клетке запуска-
ются процессы нейропротекции и нейрорегенера-
ции, основную роль в которых играют эндогенные 
нейротрофические факторы (НТФ) — специфиче-
ские внутриклеточные нейрорегуляторные белки, 
опосредованно воздействующие  на геном клет-
ки. Основными нейропротекторными свойствами 
НТФ являются: ограничение эксайтотоксичности, 
подавление процессов апоптоза, снижение скоро-
сти агрегации патологических белковых молекул, 
угнетение воспалительного ответа и предотвра-
щение образования свободных радикалов. Ней-
рорегенераторные свойства НТФ заключаются в 
активации процессов нейрональной пластично-
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сти (образование новых межнейронных связей) и 
нейрогенеза (поддержание необходимого уровня 
экспрессии ДНК, рост, дифференцировка и ми-
грация в поврежденную область новых нейро-
нов). Однако в условиях повреждения при мас-
сивных очагах некроза и ишемии нервной ткани 
действие НТФ ограничено, что приводит к нару-
шению трофических и регенераторных функций 
клетки и преобладанию процессов вторичного 
повреждения над процессами нейрорегенерации 
и нейрорепарации  [9].

Таким образом, патофизиологические механиз-
мы вторичного повреждения мозга являются эво-
люционно выработанными каскадными биохими-
ческими воспалительными и иммунологическими 
стрессовыми реакциями, которые индуцируются 
в ответ на первичное повреждение и развиваются 
с течением времени. Среди основных вторичных 
повреждающих механизмов при ЧМТ выделяют: 
нарушение внутриклеточного метаболизма, эксай-
тотоксическое действие на нейроны повышенных 
концентраций «возбуждающих» аминокислот, об-
разование реактивных свободных радикалов кис-
лорода, активацию перекисного окисления липи-
дов, реакций аутоиммунного воспаления, а также 
процессы апоптоза и некроза клеток. Следствием 
инициации реакций вторичного повреждения в 
конечном итоге являются вовлечение в патологи-
ческий процесс интактных клеток мозга, распо-
ложенных в непосредственной близости от очага 
первичного повреждения (в зоне пенумбры), и их 
необратимое ишемическое поражение.

Одновременно с каскадом вторичных повреж-
дений в момент травмы запускаются процессы 
нейрорегенерации и нейрорепарации. Однако 
при ЧМТ (и особенно тяжелых ее формах) реге-
нераторная  функция нервной ткани значитель-
но уступает процессам вторичного повреждения 
вследствие обширности очагов первичного по-
вреждения мозга, снижения общей реактивно-
сти организма и преобладания скорости разви-
тия вторичных повреждений над репаративными 
процессами. Процессы вторичного повреждения, 
приводя к ишемии мозга, существенно усугубля-
ют тяжесть состояния пострадавших с ЧМТ, ухуд-
шают восстановление психической и моторной 
деятельности больных и повышают риск развития 
неблагоприятного исхода. Важнейшими задачами 
лечения пострадавших с тяжелой ЧМТ являют-
ся предупреждение и своевременная коррекция 
факторов, инициирующих и поддерживающих 
процессы вторичного повреждения, блокада био-
химических каскадов, приводящих к гибели клет-

ки, а также стимуляция и поддержание процессов 
нейрорегенерации и нейрогенеза. Предупреждая 
и ограничивая действие вторичных  ишемических 
факторов повреждения головного мозга, можно 
улучшить исход у пострадавших с ЧМТ.
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