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Приведены данные об истории открытия и эпидемиологии хронической 
травматической энцефалопатии, которая может возникать после 
однократной или повторной легкой черепно-мозговой травмы. 
Хроническая травматическая энцефалопатия была открыта почти 100 
лет назад. Впервые ее выявили у ветеранов бокса. Первоначально были 
описаны признаки прогрессирующего неврологического заболевания 
(«пьяный удар»), которое возникало после повторной многократной 
черепно-мозговой травмы у боксеров. Другие виды спортивной 
деятельности, сопровождаемые повторными легкими черепно-мозговыми 
травмами, могут вызывать развитие слабоумия и нейродегенеративные 
заболевания, что обусловило использование термина «хроническая 
травматическая энцефалопатия». Особенностями заболевания является 
то, что возникает оно спустя многие годы после травмы, развивается у 
незначительного количества лиц, получивших черепно-мозговую травму, 
клинически напоминает такие нейродегенеративные заболевания, как 
болезни Паркинсона и Альцгеймера. Рассмотрены вопросы патогенеза, 
связанные с накоплением в нервных клетках бета-амилоида, тау- 
протеина, развитием нейровоспаления и иммунопатологических реакций, 
в частности внутримозговых местных и системных иммунных процессов. 
Освещена роль генетической восприимчивости, резистентности к травме, 
пола, физиологического стресса, воздействия окружающей среды и 
возраста в развитии хронической травматической энцефалопатии.
Значение иммунных реакций и воспаления в развитии форм 
нейродегенеративных заболеваний и хронической травматической 
энцефалопатии общепризнана, но механизмы иммунопротекторного 
и иммунодегенеративного действия изучены недостаточно и требуют 
проведения специальных экспериментальных исследований. На разных 
стадиях развития хронической травматической энцефалопатии роль 
иммунных реакций в патогенезе может отличаться.
Детально проанализированы защитные и иммунопатологические 
механизмы хронической травматической энцефалопатии, выделены три 
основных периода ее развития, намечены новые подходы к изучению и 
лечению.
Ключевые слова: черепно-мозговая травма; травматическая хроническая 
энцефалопатия; тау-протеин; нейровоспаление
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The survey provides data on the history of discovery and the epidemiology of 
chronic traumatic encephalopathy, which can occur after a single or repeated 
mild traumatic brain injury. Chronic traumatic encephalopathy has a nearly 
century-long history and was first identified in boxing veterans. Initially, 
signs of progressive neurological disease (punch-drunk), which occurred 
after repeated multiple traumatic brain injury in boxers, were described. 
Other sport activities alongside with box, associated with repeated mild brain 
injuries may cause dementia and neurodegenerative diseases. That led to 
the use of the term “chronic traumatic encephalopathy” (CTE). The features 
of the disease are defined, namely, that it occurs many years after the injury 
and develops in very small percentage of persons experienced a head injury, 
and clinically it resembles such neurodegenerative disorders as Parkinson’s 
and Alzheimer’s diseases. The paper deals with the pathogenesis associated 
with the accumulation of beta amyloid, tau protein, the development of neuro-
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ЧМТ определенный неврологический дефицит 
развивается практически сразу после травмы, тогда 
как после «легкой» ЧМТ неврологический дефицит и 
нарушения когнитивных функций кратковременные 
и в течение короткого времени (несколько часов или 
дней) исчезают. Наступает «мнимое» выздоровление, 
которое сохраняется в течение многих месяцев 
или лет. Спустя длительное время у некоторых 
пострадавших начинают развиваться разнообразные 
неврологические нарушения, получившие название 
«хроническая травматическая энцефалопатия» (ХТЭ), 
которые напоминают такие нейродегенеративные 

Неуклонный рост черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) мирного и военного времени определяется 
многими экспертами как неинфекционная эпидемия, 
профилактика которой практически невозможна, 
а результаты лечения оставляют желать лучшего. 
Вопросы диагностики и лечения острой ЧМТ 
разработаны хорошо. Для лечения используют 
международные общепринятые стандарты.

Наиболее распространенной ЧМТ является 
так называемая легкая нейротравма. По данным 
ряда авторов, ежегодно легкую ЧМТ получают 42 
млн лиц [1]. В случае тяжелой и средней тяжести 

Наведено дані щодо історії відкриття та епідеміології хронічної травматичної 
енцефалопатії, яка може виникати після одноразової або повторної легкої 
черепно-мозкової травми. Хронічну травматичну енцефалопатію відкрито 
майже 100 років тому. Вперше її виявили у ветеранів боксу. Спочатку було 
описано ознаки прогресуючого неврологічного захворювання («п’яний 
удар»), яке виникало після повторної багаторазової черепно-мозкової 
травми у боксерів. Інші види спортивної діяльності, які супроводжуються 
повторними легкими черепно-мозковими травмами, можуть спричинити 
розвиток недоумства і нейродегенеративні захворювання, що зумовило 
використання терміна «хронічна травматична енцефалопатія». 
Особливостями захворювання є те, що виникає воно через багато років 
після травми, розвивається в незначної кількості осіб, які отримали 
черепно-мозкову травму, клінічно нагадує такі нейродегенеративні 
захворювання, як хвороби Паркінсона і Альцгеймера. Розглянуто питання 
патогенезу, пов’язані з накопиченням у нервових клітинах бета-амілоїду, 
тау-протеїну, розвитком нейрозапалення та імунопатологічних реакцій, 
зокрема внутрішньомозкових місцевих і системних імунних процесів. 
Висвітлено роль генетичної сприйнятливості, резистентності до травми, 
статі, фізіологічного стресу, впливу довкілля та віку на розвиток хронічної 
травматичної енцефалопатії.
Значення імунних реакцій та запалення в розвитку форм нейродегенеративних 
захворювань і хронічної травматичної енцефалопатії загальновизнане, але 
механізми імунопротекторного та імунодегенеративного впливу вивчено 
недостатньо і потребують проведення спеціальних експериментальних 
досліджень. На різних стадіях розвитку хронічної травматичної 
енцефалопатії роль імунних реакцій у патогенезі може відрізнятися. 
Детально проаналізовано захисні та імунопатологічні механізми хронічної 
травматичної енцефалопатії, виділено три основні періоди її розвитку, 
намічено нові підходи до вивчення та лікування.
Ключові слова: черепно-мозкова травма; травматична хронічна 
енцефалопатія; тау-протеїн; нейрозапалення
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inflammation and immune-associated reactions, including intracerebral local 
and systemic immune processes. The review indicates the role of genetic 
susceptibility, resistance to injury, gender, physiological stress, environmental 
exposure and age in the development of CTE.
The significance of immune responses and inflammation in the development 
of various forms of neurodegenerative diseases and CTE is widely recognized, 
but the mechanisms of the immunoprotective and immunodegenerative actions 
are still not well understood and require special experimental studies. The 
review notes different role of immune responses in the pathogenesis at certain 
stages of development of CTE.
The protective and immunopathological mechanisms of chronic traumatic 
encephalopathy are analyzed in detail; three main periods of its development 
have been identified, and new approaches to the study and treatment have 
been outlined.
Keywords: traumatic brain injury; traumatic chronic encephalopathy; tau 
protein; neuroinflammation
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заболевания, как болезнь Паркинсона (БП), 
болезнь Альцгеймера (БА), деменция, боковой 
амиотрофический склероз (БАС) и другие [2-6].

Хроническую травматическую энцефалопатию 
открыли почти 100 лет назад. Впервые ее выявили 
у ветеранов бокса. Первоначально были описаны 
признаки прогрессирующего неврологического 
заболевания («пьяный удар»), которое возникало 
после повторной многократной ЧМТ у боксеров 
[7]. Позднее было установлено, что другие виды 
спортивной деятельнос ти, сопровождаемые 
повторными легкими ЧМТ, могли вызывать 
развитие слабоумия и нейродегенеративные 
заболевания, что обусловило преимущественное 
использование термина «хроническая травматическая 
энцефалопатия». В 1969 году A. Робертс опубликовал 
книгу под названием «Повреждение мозга у боксеров: 
исследование распространенности травматической 
энцефалопатии среди бывших профессиональных 
боксеров» [8]. Основываясь на собственном анализе 
серии случаев заболевания у боксеров, автор 
описал его проявления как преимущественно 
мозжечковый или экстрапирамидный синдром, обычно 
характеризующийся дизартрией и двигательными 
нарушениями, которые в некоторых случаях 
сопровождаются деменцией.

Не с мо т ря  на  т о,  ч т о  р а зви т ие  Х Т Э  и 
нейродегенеративных заболеваний после ЧМТ изучают 
давно, единого мнения о роли ЧМТ в патогенезе данной 
патологии нет. Существуют взаимоисключающие 
взгляды на эту проблему. Имеются данные о том, что 
это отдельные нейродегенеративные заболевания, 
которые могут развиваться также у пациентов без 
ЧМТ и чаще всего в зрелом возрасте, поэтому наличие 
ЧМТ в анамнезе – это лишь совпадение [9,10]. Есть 
много сообщений о наличии связи между травмой 
головного мозга и БА и БП, при этом относительный 
риск развития ХТЭ составляет от 2% [11,12] до шести 
процентов [13].

На сегодняшний день имеется более 160 
патологоанатомических описаний ХТЭ у боксеров, 
спортсменов, солдат и гражданских лиц, связанной с 
повторной или многократной легкой ЧМТ [14]. Хотя эти 
работы помогли описать патологическую анатомию 
ХТЭ, многие вопросы патогенеза остаются не 
изученными, а клиническая картина ХТЭ определена 
не полностью. Согласно анамнезу пациентов с 
гистологически подтвержденной ХТЭ у них были 
разнообразные клинические и неврологические 
проявление с признаками БА, лобно-височной 
деменции (ЛВД), БП и БАС [11,15,16].

В то же время ХТЭ признается не всеми 
исследователями. Так, в дискуссионной статье 
P. Castellani и G. Perry (2015) [14] под названием 
«Хронические эффекты легкой ЧМТ: телега 
впереди лошади» указано, что современное 
определение ХТЭ базируется в основном лишь на 
ретроспективных данных и сообщениях. Клиника 
ХТЭ и ее неврологические проявления охватывают 
широкий диапазон признаков и симптомов, которые 
также наблюдаются при других заболеваниях. Для 
определения конкретного нейродегенеративного 
заболевания требуется ряд условий: 1) наличие 
харак т ерных к линиче с ких  с имп томов,  2) 

прогрессирующее течение, обычно приводящее 
к прогрессирующей деменции или смерти, 3) 
специфический патологоанатомический субстрат. 
ХТЭ не имеет таких четких признаков и в настоящее 
время, как считают авторы статьи, сложно ее 
выделить в отдельную нозологическую единицу [14].

Патогенез ХТЭ связывают с повреждением 
в процессе травмы аксонов, их растягиванием 
и нарушением метаболизма ряда белков, таких 
как тау-протеин, ДНК-связывающий белок-43 и 
бета-амилоид, содержащихся в нервных клетках 
[17,18]. Повторяющееся «легкое» черепно-
мозговое повреждение может спровоцировать 
развитие прогрессирующей нейродегенерации, 
к о т о р а я  х а р а к т е р и з у е т с я  о т л о ж е н и е м 
гиперфосфорилированного тау-протеина (р-тау) 
в виде нейрофибриллярных клубков в нервных 
клетках, что наблюдается при многих дегенеративных 
заболеваниях [2,11,15]. В нормальных условиях 
в ЦНС человека тау-протеин ассоциируется в 
первую очередь с микротрубочками в аксонах. 
Травма головного мозга приводит к тому, что 
некоторые тау- белки отсоединяются (диссоциируют) 
от микротрубочек в аксонах под действием 
растяжения аксона и притока кальция или глутамата 
в клетку, а активированные внутриклеточные 
фосфокиназы вызывают гиперфосфорилирование 
свободного тау-протеина [16,18]. Tay-протеин, 
диссоциированный c микротрубочек, может стать 
аномально фосфорилированным, агрегированным 
и не полностью расщепленным ферментами клетки, 
такими как кальпаины и каспазы [19–21]. Измененный 
тау-протеин приобретает нейротоксичность, 
вызывает гибель нейронов и мигрирует за пределы 
клетки [17,19]. В эксперименте на животных 
показано, что возможен перенос токсичных видов 
тау-протеина между нейронами [21,23]. Показано, 
что распространение тау-протеина происходит 
по нейрональным синапсам, глиально-глиальным 
контактам, перивентрикулярным пространствам или 
путем диффузной внеклеточной миграции. Такая 
широкая миграция нейротоксичного тау-протеина 
обеспечивает его широкое распространение в 
пределах паренхимы головного мозга и способствует 
накоплению в разных отделах мозга [20]. При ЧМТ 
отмечают также аномальное накопление ДНК- 
связывающего белка-43, который при ХТЭ был 
обнаружен в 85% наблюдений [11,15,16]. Травма и 
дегенерация аксона, потеря миелинизированного 
волокна и атрофия белого вещества являются 
постоянными признаками ХТЭ. Считают, что 
повреждение аксонов при ЧМТ играет критическую 
роль в инициации р-тау-патологии [2,21,22].

На основании изучения к линических и 
патоморфологических проявлений ХТЭ выделяют 
четыре стадии ее развития [11,15]. Симптомы I стадии 
включают головную боль, потерю концентрации 
внимания, незначительные нарушения памяти и 
появление р-тау-белка в разных клетках коры 
головного мозга. Для IV стадии характерны деменция, 
трудности с нахождением слов и признаки агрессии 
[11,15]. Как и при лобно-височной деменции, 
ХТЭ обычно начинается с изменения поведения и 
личности в середине жизни (средний возраст начала – 
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44,3 года, диапазон – (17–83±12,1) года). Но в отличие 
от БА или ЛВД клиническое течение ХТЭ является 
медленным, прогрессируя со скоростью 11–14 лет 
между патологическими стадиями [11,24,25].

Не ясно, как комбинация разных факторов, 
таких как повреждение аксонов после ЧМТ, 
нарушение гематоэнцефалического барьера, 
накопление и агрегация аномально синтезированных 
и гиперфосфорилированных белков, в частности 
тау-протеина, ДНК-связывающего белка-43, бета-
амилоида, развитие нейровоспаления, вызывает 
медленно прогрессирующее заболевание, которое 
приводит к тяжелому неврологическому дефициту 
и деменции [11,24]. Вероятно, есть дополнительные 
факторы, влияющие на развитие тау-патологии и 
ХТЭ после ЧМТ. К ним можно отнести локальные 
и системные иммунные реакции, генетическую 
восприимчивос ть или резис тентнос ть, пол, 
физиологический стресс, воздействие окружающей 
среды, возраст и др. [11,24].

Роль иммунных реакций в патогенезе ХТЭ 
изучена недостаточно. Функции, выполняемые 
иммунной системой в ответ на травму, включают 
определение поврежденных тканей после ЧМТ, 
индукцию воспаления и отека, поглощение и 
удаление детрита поврежденных клеток, содействие в 
регенерации и заживлении ран. Повреждение тканей 
в результате травмы, ишемии-реперфузионного 
повреждения и метаболических расстройств в 
мозге провоцирует высвобождение связанных с 
повреждением молекулярных токсических факторов 
(паттернов), например, глутамата, АТФ, активных 
форм кислорода АФК, поврежденных митохондрий, 
некротических клеток и цитокинов, (интерлейкинов 
(ИЛ)-1α, ИЛ-6, ИЛ-33, HMGB1) [26–28]. Распознавание 
этих «свидетелей» повреждения рецепторами 
иммунных к ле ток с тимулируе т локальную 
продукцию микроглией цитокинов и хемокинов, 
которые впоследствии вызывают активацию и 
миграцию макрофагов и лимфоцитов в область 
повреждения ткани [29]. Иммунный ответ на 
ЧМТ призван способствовать нейропротекции и 
восстановлению, но может стать неадекватным и 
иммунопатологическим, если происходят массивные 
повреждения или нарушение иммунной регуляции. 
Способствует иммунный ответ восстановлению или 
дальнейшему разрушению зависит от характера, 
продолжительности и масштаба иммунных событий, 
которые развиваются в ответ на травму головного 
мозга [26,27]. При неправильном контроле иммунная 
система может спровоцировать вторичную фазу 
повреждения тканей и нейровоспаления [26,29]. В 
последние годы появляется все больше свидетельств, 
указывающих на нарушение регуляции иммунных 
реакций при ЧМТ и потенцировании развития 
неврологической дисфункции иммунными факторами 
[26,28,30]. Так, повышенная продукция цитокинов 
является одним из наиболее сильных прогностических 
показателей плохого клинического исхода при ЧМТ 
[31,32]. Показано, что травма головного мозга 
индуцирует иммуноопосредованные воспалительные 
реакции, которые могут длиться годами после 
травмы [32,33]. Считается, что иммунные реакции 
играют ключевую роль в патогенезе большинства 

неврологических расстройств и психических 
заболеваний, в том числе связанных с ЧМТ [26,30]. 
Можно предположить, что чрезмерное воспаление, 
возникающее в ответ на травму головного мозга, 
может привести к активации ряда патологических 
реакций, которые со временем могут способствовать 
развитию других неврологических расстройств и 
нейродегенеративных заболеваний [33–35].

Имеются сообщения о роли A-бета- и тау-
индуцированного нейровоспаления и микроглии 
в процессе развития нейродегенерации [34,35]. 
Возможно, что нейровоспаление и повреждение 
нейронов после травмы, которое вызывает 
отложение A-бета- и тау-протеина в других клетках, 
могут спровоцировать новый патологический 
цикл высвобождения A-бета- и тау-протеина 
поврежденными нейронами и развитие системной 
иммунной реакции и воспаления, которое инициирует 
прогрессирование ХТЭ или БА [2,34,35]. Предполагают, 
что подавление гипервоспалительных реакций, 
которые генерируются в ответ на накопление бета-
амилоида и тау-протеина после травмы головного 
мозга, могло бы помочь уменьшить риск развития 
ХТЭ у пациентов с ЧМТ [32,34]. Роль иммунных 
реакций и воспаления в развитии разных форм 
нейродегенеративных заболеваний и ХТЭ признается 
большинством исследователей, но механизмы 
иммунопротекторного и иммунодегенеративного 
действия изучены недостаточно и требуют проведения 
специальных экспериментальных исследований. 
Вероятно, на разных стадиях развития отдаленных 
последствий ЧМТ и ХТЭ роль иммунных реакций в их 
патогенезе может отличаться.

Некоторые исследователи рассматривают 
отдаленные последствия ЧМТ и ХТЭ как единую 
группу заболеваний под названием «полипатии», 
объединяющую разные по механизмам развития и 
клинике болезни (травматическую энцефалопатию 
после повторных ЧМТ и нейродегенеративные 
расстройства и болезни типа деменциии, БП, БА и др.) 
независимо от характера или частоты нейротравмы 
[36,37]. В настоящее время трудно согласиться с этой 
точкой зрения.

Ис ход я из  приве денных выше данных 
о наличии разных механизмов развития ХТЭ, 
связанных с нарушением метаболизма некоторых 
внутриклеточных протеинов, иммунопатологической 
и иммунопротекторной ролью иммунных процессов, 
можно выделить три периода в патогенезе ХТЭ. 
Первый период связан непосредственно с процессами, 
вызванными острой «легкой» ЧМТ, второй период – это 
период клинической компенсации и выздоровления. 
Он может длиться годами и характерен для 
большинства (85–90%) пациентов, получивших 
ЧМТ. Третий период связан с прогрессированием 
заболевания и развитием ХТЭ или полипатии, 
которые приводят к разным нейродегенеративным 
заболеваниям и деменции. Для каждого из периодов 
можно выделить стадии развития. Так, первый период 
разделяют на две стадии: 1-я – первичные нарушения 
функции аксонов после ЧТМ и появление в нейронах и 
паренхиме мозга свободных фосфорилированных тау-
протеинов из погибших или поврежденных нервных 
клеток; 2-я – активация иммунных реакций в мозге 
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(сначала микроглии, а затем макрофагов, которые 
фагоцитируют поврежденные при травме клетки, их 
обломки, патологические протеины и индуцируют 
репаративные и восстановительные процессы в зоне 
повреждения). Эта стадия в зависимости от тяжести 
ЧМТ может протекать с развитием воспаления и 
аутоиммунных системных реакций к нейроантигенам 
или без этих реакций. Второй период трудно разделить 
на стадии. Он изучен недостаточно, характеризуется 
клинической компенсацией и, вероятно, скрытыми 
сложными репаративными и компенсаторными 
процессами, которые можно обозначить термином 
«пластичность» нервных клеток. В качестве примера 
можно привести восстановление функций ЦНС 
после ишемических инсультов мозга. Важную роль в 
развитии этого периода играют возраст больного и 
степень нарушений ЦНС, возникших в первый период. 
Третий период может развиваться по двум механизмам: 
первый (прямой) связан с большим накоплением 
патологических белков в нейронах и выходом их 
во внеклеточное пространство, что приводит к 
запуску иммунопатологических реакций. Второй 
механизм (непрямой) может быть вызван повторной 
активацией иммунопатологических реакций в 
мозге или организме, таких как цитотоксическое 
действие микроглии, киллерных лимфоцитов, 
нейроаутоантител против патологических белков. 
Предполагающие факторы развития третьего 
периода ХТЭ разные, например, старение, пол, 
генетическая предрасположенность, так называемые 
коморбидные факторы, перенесенные болезни, 
вредные экологические факторы и бытовые привычки 
и т.д. В совокупности это приводит к увеличенному 
накоплению тау-протеина и других измененных 
белков, запуску иммунопатологических реакций 
и развитию апоптотической гибели нейронов, что 
индуцирует деменцию или нейродегенеративные 
заболевания. Представленные периоды и стадии 
развития ХТЭ (травматической болезни головного 
мозга) и данные о накоплении определенных 
па тологических про теинов («полипатии») 
свидетельствуют о том, что данная патология изучена 
недостаточно и требует совместных усилий разных 
специалистов.

Изучению отдаленных последствий ЧМТ и 
травматической энцефалопатии уделялось большое 
внимание, особенно роли нарушений острого периода 
травмы в индукции и развитии прогрессирующей 
травматической болезни головного мозга, о чем 
свидетельствуют работы как 1970–1990 годов, так и 
исследования последних лет [38–41].

Через 1–1,5 года даже после легкой ЧМТ у 
многих пострадавших выявляют разнообразные 
неврологические нарушения, подтвержденные 
компьютерной или магни тно -ре зонансной 
томографией, которые могут привести к потере 
трудоспособности и развитию инвалидности [42–45].

Повторные ЧМТ, полученные в разное время 
после первой ЧМТ, имеют существенные как 
клинические, так и патогенетические отличия, в 
том числе в ультраструктурных изменениях мозга и 
иммунных проявлениях, которые ускоряют развитие 
деменции и травматической энцефалопатии [46–48]. 
Среди недостаточно изученных вопросов ХТЭ особо 

нужно выделить второй период ее развития, когда 
в скрытой компенсированной форме происходит 
накопление морфоструктурных и функциональных 
патологических изменений головного мозга [41,49]. 
Так, у профессиональных боксеров, которые за 
период своей спортивной деятельности получили 
много травм головного мозга разной степени 
тяжести, через 10–15 лет на фоне видимого 
благополучия при магнитно-резонансной томографии 
выявляют признаки повреждения разных структур 
головного мозга и незначительные неврологические 
нарушения без видимых когнитивных изменений, 
что свидетельствует о медленном прогредиентном 
развитии ХТЭ [50–52]. Успешная диагностика 
скрытых, но уже развившихся нарушений мозга в 
этот период возможна лишь на основе углубленного 
экспериментального изучения механизмов как 
нейродегенерации и воспаления, так и репарации и 
компенсации нарушенных функций [41,45–47].

Изложенные общие положения и дискуссионные 
вопросы ХТЭ имеют принципиальное значение в 
плане изучения механизмов развития как стихающих, 
так и прогрессирующих последствий ЧМТ, а также 
механизмов компенсации и репарации при данной 
патологии. Так, пока нет ответа на многие вопросы 
о патогенезе ХТЭ. Например, почему ХТЭ возникает 
лишь у незначительного количества больных, 
получивших ЧМТ, почему клинические проявления 
болезни наблюдаются спустя десятилетия после 
травмы. Изучение вопросов патогенеза ХТЭ с 
позиции этапности развития болезни и разделения 
ее на периоды расширит представление об этой 
патологии и, возможно, позволит по-новому подойти 
к лечению и особенно к профилактике ХТЭ в отличие 
от существующих представлений о непрерывном 
травматическом процессе, где все определяется в 
момент травмы.
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