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Методом иммуноферментного анализа в остром и раннем периодах травматической болезни спинного мозга изучено 
содержание человеческих α-дефензинов нейтрофилов 1-3, про- и противовоспалительных цитокинов в крови у 40 паци-
ентов с осложненными повреждениями шейного отдела позвоночника. На основании проведенного сопоставительного 
анализа выявлены новые корреляции, характеризующие системный воспалительный ответ в посттравматическом пе-
риоде.
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The technique of enzyme-linked immunosorbent assay was implemented to analyze in acute and early period of traumatic disease 
of spinal cord the content of human α-defensins of neutrophils 1-3 and pro- and anti-inflammatory cytokines in blood of 40 patients 
with complicated damages of cervical spine. The implemented comparative analysis established new correlations, characterizing 
systemic inflammatory response during post-traumatic period.
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Первичное повреждение вещества спинного мозга 
характеризуется каскадом патофизиологических реак-
ций, происходящих на клетoчном и молекулярнoм уров-
не (эксайтoтоксичность, нейровоспаление, активация 
нейрoглии, апоптоз) [1, 2]. Этому предшествует миграция 
из системного кровотока под влиянием хемоаттрактантов 
полиморфно-ядерных лейкоцитов и инфильтрация ими па-
ренхимы спинного мозга [3]. В ответ на массивную травму 
под влиянием различных провоспалительных цитокинов и 
хемокинов, в большом количестве синтезирующихся моно-
цитами, происходит индуцированная TLR-зависимая и TLR-
независимая продукция α-дефензинов нейтрофилов HNP 
(1–3) [4, 5]. Последние, в свою очередь, вызывают дозозави-
симое высвобождение провоспалительных цитокинов и ней-
трофилактивирующего белка-78 из эпителиальных клеток, 
что приводит к дополнительному рекрутингу нейтрофилов в 
очаг повреждения [6]. HN (1–3) выделяются нейтрофилами в 
фагосомы, а натуральными киллерами – в экстрацеллюляр-
ное пространство, обеспечивая иммунные и воспалительные 
механизмы действия многих катионных антимикробных 
пептидов [7, 8].

HNP (1–3) активно оказывают и противовоспалительное 
действие, ингибируя активность индуцированных моноци-
тов, макрофагов и дендритных клеток. Так, HNP (1–3) бло-
кирует высвобождение IL-1β, IL-6 и IL-10 моноцитами при 
сохранении индуцированной продукции ФНОα [9, 10].

Существуют многочисленные сведения о роли человече-
ских HNP (1–3) в патогенезе различных заболеваний [11, 12], 
однако отсутствуют сведения об их роли в развитии систем-
ного воспалительного ответа при травматической болезни 
спинного мозга.

Цель: на основании сопоставительного анализа содержа-
ния в плазме крови HNP (1–3), про- и противовоспалитель-
ных цитокинов выявить отдельные корреляции, характери-
зующие системный воспалительный ответ в посттравматиче-
ском периоде у пациентов с осложненными повреждениями 
шейного отдела позвоночника.

Материалы и методы. Основную группу составили 
40 пациентов обоего пола (средний возраст 29±7,5 года) с 
осложненными травматическими повреждениями шейного 
отдела позвоночника, находившихся на лечении в клинике 
нейрохирургии ФГБУ «Саратовский НИИ травматологии 
и ортопедии» Минздрава России в период с 2011 по 2013 г. 
Контрольную группу составили 40 условно здоровых лиц, 
сопоставимых по полу и возрасту с основной группой.

Критериями включения в исследование больных основ-
ной группы были: степень повреждения спинного мозга, 
соответствующая классам А, В, С (по шкале Frankel, 1970); 
сроки наблюдения, соответствующие oстрому (1–4-е сутки) 
и раннему (до 30-х суток) посттравматическим периодам (по 
классификации А.В. Лившица, 1990).

Материалом для исследования была периферическая 
кровь, полученная натощак в утренние часы при пункции 
локтевой вены в объеме 5 мл. Для определения концентрации 
HNP (1–3) образцы крови хранили на льду при температуре 
4oC. Гепаринизированную плазму отделяли не позднее чем 
через 20 мин после взятия образца крови центрифугирова-
нием при 1500 об/мин в течение 15 мин дважды, до полного 
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отделения лейкоцитов. Для определения содержания цитоки-
нов кровь оставляли для свертывания при комнатной темпе-
ратуре, центрифугировали при 2000 об/мин в течение 10 мин 
для получения сыворотки.

Количественное содержание HNP (1–3), провоспали-
тельных (TNFα, IL-1β, IL-6) и противовоспалительных (IL-4, 
IL-10) цитокинов в сыворотке крови пациентов изучали ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью наборов для 
определения человеческих α-дефензинов (ELISAkit, HyСult 
biotechnology, Нидерланды) и цитокинов в плазме крови 
(“Вектор-Бест”, Россия) в соответствии с инструкциями к их 
применению.

Исследования HNP (1–3) и цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-4, 
IL-6, IL-10) в плазме крови в основной группе осуществляли 
на 1–4, 7, 14, 21 и 30-е сутки с момента получения травмы, в 
контрольной группе – однократно.

Статистическую обработку полученных данных осущест-
вляли с помощью пакета программ IBMSPSS 20 Statistics. Про-
веряли гипотезы о виде распределений (критерий Шапиро–
Уилкса). Большая часть наших данных не соответствовала 
закону нормального распределения, поэтому для сравнения зна-
чений использовали непараметрические критерии (U-критерий 
Манна – Уитни). Сопоставительный анализ статистически зна-
чимых показателей проводили путем определения коэффициен-
та корреляции рангов Спирмена (R), причем значение R < 0,3 
свидетельствовало о слабой связи изученных признаков, значе-
ния R > 0,3 и < 0,7 – о средней связи и > 0,7 – о высокой связи. 
Рассчитывали показатель достоверности (р), который считали 
статистически значимым при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ корреляций содер-
жания HNP (1–3) и провоспалительных цитокинов на 1–4-е 
сутки с момента травмы показал наличие положительной 
сильной связи с TNFα (p < 0,05) и средней силы – с IL-6 (p 
< 0,05). На 7-е сутки исследования фиксировали ослабление 
корреляционной связи с TNFα (p < 0,05) до средней и сохра-
нение связи средней силы с IL-6 (p < 0,05). На 14-е сутки 
исследования корреляционный анализ показал сохранение 
положительных средней силы связей содержания HNP (1–3) 
с TNFα, IL-1β и IL-6 (p < 0,05). На 21-е сутки с момента трав-
мы отмечались положительные связи: средней силы с TNFα 
(p < 0,05), слабой силы с IL-6 (p < 0,05). На 30-е сутки иссле-
дования отмечалось отсутствие каких-либо значимых корре-
ляционных взаимосвязей между содержанием HNP (1–3) и 
провоспалительных цитокинов (см. таблицу).

Анализ корреляций содержания HNP (1–3) и уровней 
противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови паци-
ентов выявил статистически значимые средние отрицатель-
ные корреляционные связи с концентрацией IL-4 на 1–4 и 7-е 
сутки травматической болезни спинного мозга (p < 0,05). На 
14-е сутки травматической болезни отмечалось появление 
положительных статистически достоверных связей слабой 
силы HNP (1–3) с концентрациями IL-4 и IL-10 (p < 0,05). На 
21-е сутки исследования фиксировали наличие отрицатель-
ной связи слабой силы HNP (1–3) с уровнем IL-4 (p < 0,05). 
На 30-е сутки исследования статистически значимых корре-
ляций содержания HNP (1–3) с IL-4 и IL-10 зафиксировано не 
было (см. таблицу).

Анализ доступной литературы свидетельствует о важной 
роли катионных антимикробных пептидов в механизмах не-
специфической защиты при различных заболеваниях чело-
века, таких как острые респираторные вирусные инфекции, 
острые бактериальные воспалительные заболевания респи-
раторного тракта, мочеполовой системы. Приводятся сведе-
ния о механизмах антимикробного действия дефензинов ней-
трофилов, об индукции ими синтеза отдельных цитокинов, 
взаимодействии с системами коагуляционного гемостаза и 
комплемента. Практически отсутствуют данные о роли взаи-
модействия дефензинов нейтрофилов человека и цитокинов 
в развитии системного воспалительного ответа в условиях 
травматической болезни спинного мозга. Это делает актуаль-
ными результаты проведенного нами исследования.

Выявленные на 1–4-е сутки с момента получения травмы 
положительные корреляции содержания HNP (1–3) и TNFα, 
IL-6 свидетельствуют, по нашему мнению, об инициации 
продукции в очаге повреждения нейтрофильными лейкоци-
тами HNP (1–3). Это соответствует данным литературы [4, 
6, 8] о механизмах цитокин-опосредованной индукции ми-
грации нейтрофильных лейкоцитов в очаг повреждения и их 
последующей дегрануляции с высвобождением HNP (1–3). 
Некоторое ослабление положительных корреляций на 7–21-е 
сутки посттравматического периода, на наш взгляд, может 
быть связано с реализацией иммунно-воспалительного меха-
низма системного ответа, характеризующегося повышением 
активности моноцитов, макрофагов и дендритных клеток. 
Согласно данным [5], для ингибирования активности опи-
санных клеток требуется активное участие HNP (1–3), цито-
кинов, хемокинов. Именно поэтому происходит обусловлен-
ное усиленным потреблением снижение концентраций HNP 
(1–3), TNFα, IL-1β, IL-6.

Выявленные на 1–4-е сутки с момента получения трав-
мы отрицательные корреляции содержания HNP (1–3) и 
IL-4 свидетельствуют, по нашему мнению, об относитель-
ной недостаточности противовоспалительных механизмов в 
остром и раннем периодах травматической болезни спинного 
мозга, обусловленной активной миграцией нейтрофильных 
лейкоцитов в очаг повреждения и потенцированием провос-
палительных механизмов. Появление положительных корре-
ляций HNP (1–3) и IL-4 на 14-е сутки после травмы свиде-
тельствует об усилении продукции противовоспалительных 
цитокинов, более выраженной по сравнению с конститу-
циональным уровнем и обусловленной действием патоген-
ассоциированных молекулярных структур. Купирование ин-
фекционного воспаления в последующие сроки наблюдения 
характеризовалось появлением отрицательных корреляций 
HNP (1–3) и IL-4, что свидетельствует о восстановлении 
баланса про- и противовоспалительных медиаторов. Полу-
ченные нами данные соответствуют данным литературы [2, 
3] о взаимодействии медиаторов воспаления в разные сроки 
посттравматического периода [5, 6].

Выводы.1. Системный воспалительный ответ в остром 
и раннем периодах травматической болезни спинного мозга 
сопровождается изменением содержания HNP (1–3), провос-
палительных (TNFα, IL-1β, IL-6) и противовоспалительных 
(IL-4, IL-10) цитокинов.

2. Провоспалительные механизмы системного ответа при 
травматической болезни спинного мозга в остром и раннем 
периодах характеризуются появлением положительных кор-

Корреляции содержания HNP (1–3), провоспалительных (TNFα, 
IL-1β, 6) и противовоспалительных (IL-4, IL-10) цитокинов в 
остром и раннем периодах травматической болезни спинного 
мозга (n = 40)

Содержание в 
сыворотке крови 
цитокинов, пг/мл

Содержание в плазме крови HNP (1–3), пг/мл

Сроки наблюдения, сут

1–4-е 7-е 14-е 21-е 30-е

TNFα R 0,711 0,355 0,451 0,313 0,071
p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05

IL-1β R 0,032 0,075 0,432 0,032 0,071
p > 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05

IL-6 R 0,511 0,432 0,515 0,217 0,033
p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05

IL-4 R -0,287 -0,398 0,214 -0,275 -0,039
p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05

IL-10 R -0,043 -0,038 0,275 -0,063 -0,012
p > 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05
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реляций содержания HNP (1–3) и TNFα, IL-1β, IL-6 на 1–4-е 
и 21-е сутки.

3. Противовоспалительные механизмы системного отве-
та при травматической болезни спинного мозга в остром и 
раннем периодах характеризуются относительной недоста-
точностью, что проявляется отрицательными корреляциями 
содержания HNP (1–3) и IL-4 на 1–4, 7-е и 21-е сутки.
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