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Резюме
Введение. В структуре общей смертности населения церебральный инсульт занимает второе место и лидирует среди причин 
инвалидизации. Несмотря на огромное число пациентов с диабетом и инсультом, механизмы, лежащие в основе такой пред-
расположенности, остаются малоизученными. Морфологические изменения головного мозга при диабет- индуцированном 
нейровоспалении практически нигде не описаны.
Цель. Установить закономерность патоморфологических изменений головного мозга, ассоциированных с нейровоспалени-
ем, у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, перенесших инсульт.
Материалы и  методы. На  секционном материале исследованы изменения головного мозга и  артерий у  27  умерших 
от инсульта (6 мужчин и 21 женщина) в возрасте от 60 до 97 лет, средний возраст 75 ± 7,2 года, имевших сахарный диабет 
2-го типа, группу сравнения составили 32 умерших от инсульта (14 мужчин, 18 женщин) с дисциркуляторной энцефалопати-
ей без СД в возрасте от 42 до 100 лет (средний возраст – 68,5 ± 14,2  года). Выполнено светооптическое и электронно- 
микроскопическое исследование головного мозга, иммуногистохимические реакции: непрямая иммунопероксидазная 
реакция с  глиофибриллярным белком, виментином и  маркерами иммунофенотипирования макрофагов  – CD-68, CD-163, 
CD-21, CD-23, CD-11c, HAM.
Результаты. Установлено, что нейровоспаление характеризуется макрофагально- микроглиальной активацией, проникнове-
нием антигенпрезентирующих клеток через поврежденный гематоэнцефалический барьер, поражением нейронального 
и глиального клеточных пулов. Выявлена выраженная макрофагальная инфильтрация при помощи иммуногистохимических 
методов исследования с СD-68. Периваскулярно располагаются макрофаги моноцитарного ряда и антигенпрезентирующие 
клетки, мигрирующие через поврежденный гематоэнцефалический барьер и экспрессирующие рецептор CD-11c. Наблюдается 
феномен смены фенотипа макрофагов с М2-типа, обладаю щих саногенетической активностью, на М1-тип, ответственный 
за воспалительное повреждение.
Выводы. Выраженная инфильтрация ткани головного мозга у пациентов с инсультом при сахарном диабете 2-го типа как 
резидентными макрофагами, так и макрофагами моноцитарного ряда ассоциирована с прогрессирующим нейровоспалением.

Ключевые слова: нейровоспаление, инсульт, сахарный диабет 2-го типа, гематоэнцефалический барьер, микроглия, 
моноцитарные макрофаги, резидентные макрофаги
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ВВЕДЕНИЕ

Cахарный диабет 2-го типа (СД2) – важнейшая медико- 
социальная проблема во многих странах мира. Не менее 
важная проблема  – сосудистые заболевания головного 
мозга вследствие их большой распространенности 
и  серьезной тяжести последствий. В  структуре общей 
смертности населения церебральный инсульт занимает 
второе место и  лидирует среди причин инвалидизации. 
Причем замедление снижения смертности многими авто-
рами связывается именно с  высоким распространением 
факторов риска – артериальной гипертензией, СД, сердеч-
ными аритмиями. СД2 является самостоятельным модифи-
цируемым фактором риска хронической кардиоваскуляр-
ной и  цереброваскулярной патологии. Однако, несмотря 
на  огромное число пациентов с  диабетом и  инсультом, 
механизмы, лежащие в основе такой предрасположенно-
сти, остаются до конца не изученными. Морфологические 
изменения головного мозга при диабет- индуцированном 
нейровоспалении практически нигде не  описаны 
и не систематизированы. Понимание механизмов, управ-
ляющих возникновением т.  н. глобального воспаления 
головного мозга, будет способствовать модуляции этого 
воспаления в  качестве потенциальной терапевтической 

стратегии при инсульте. Микроглия и  макрофаги ЦНС 
представляют собой высокоспециализированную сеть 
резидентных клеток, которые участвуют в  гомеостазе, 
а  также в  развитии и  течении заболеваний головного 
и спинного мозга. Основные популяции макрофагов про-
исходят от эмбриональных предшественников и обновля-
ются независимо от  гемопоэтических стволовых клеток. 
Роль макрофагов в  эмбриогенезе, скорее всего, связана 
с очисткой тканей от апоптотических тел и нейропластич-
ностью ЦНС [1]. Имеются результаты о том, что макрофаги 
являются зрелыми дифференцированными клетками, кото-
рые могут обладать потенциалом самообновления, анало-
гичным потенциалу гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК)  [2]. Зрелые макрофаги могут размножаться в  ответ 
на  специфические стимулы неограниченно долго без 
трансформации или потери функциональной дифферен-
цировки. Предполагается, что популяции макрофагов, 
обитаю щих в тканях, высеваются во время волн эмбрио-
нального кроветворения и  самообновляются независимо 
от вклада ГСК во взрослом возрасте [3].

Макрофаги ЦНС играют особую роль в  гомеостазе 
и  иммунитете, но  они также способствуют широкому 
спектру патологий и вследствие этого являются привлека-
тельными терапевтическими мишенями [4]. При повреж-
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Abstract
Introduction. In the structure of the total mortality of the population, cerebral stroke ranks second and leads among the causes of dis-
ability. Despite the huge number of patients with diabetes and stroke, the mechanisms underlying this predisposition remain poorly 
understood. Morphological changes of the brain in diabetes- induced neuroinflammation are practically not described anywhere.
Objective. To establish the patterns of pathomorphological changes of the brain associated with neuroinflammation in patients 
with type 2 diabetes mellitus who have suffered a stroke.
Materials and methods. On the sectional material, changes in the brain and arteries were studied in 27 stroke deaths (6 men and 
21 women), aged 60 to 97 years, average age 75 ± 7.2 years, who had type 2 diabetes mellitus, the comparison group consisted 
of 32 stroke deaths (14 men, 18 women) with dyscirculatory encephalopathy without type 2 diabetes aged 42 to 100 years (aver-
age age 68.5 ± 14.2 years). Light-optical and electron microscopic examination of the brain, immunohistochemical reactions were 
performed: indirect immunoperoxidase reaction with gliofibrillary protein, vimentin and macrophage immunophenotyping mark-
ers – CD-68, CD-163, CD-21, CD-23, CD-11c, HAM.
Results. It has been established that neuroinflammation is characterized by macrophage- microglial activation, penetration 
of antigen- presenting cells through the damaged blood- brain barrier, damage to neuronal and glial cell pools. Pronounced mac-
rophage infiltration was revealed using immunohistochemical methods of investigation with CD-68. Monocytic macrophages and 
antigen- presenting cells are located perivascularly, migrating through the  damaged blood- brain barrier and expressing 
the CD-11c receptor. There is a phenomenon of changing the phenotype of macrophages from M2-type, with sanogenetic activ-
ity, to M1-type, responsible for inflammatory damage.
Conclusions. Pronounced infiltration of brain tissue in stroke patients with type 2 diabetes mellitus by both resident macrophages 
and monocytic macrophages is associated with progressive neuroinflammation.

Keywords: neuroinflammation, stroke, type 2 diabetes mellitus, blood- brain barrier, microglia, monocytic macrophages, 
resident macrophages
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дении гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) моноциты 
могут проникать в ЦНС и генерировать макрофаги, т. е. эти 
клетки пополняются из циркулирующего пула моноцитов 
через поврежденный ГЭБ и  быстро дифференцируются 
в резидентные клетки глии. Так, при рассеянном склерозе 
и  на  модели экспериментального аутоиммунного энце-
фалита (ЭАЭ) микроглия и  макрофаги образуются 
в  результате пролиферации предшественников рези-
дентных клеток и  рекрутирования предшественников, 
переносимых кровью, соответственно  [5]. По  оценкам 
отдельных авторов, эти два процесса вносят почти одина-
ковый вклад в устойчивый оборот резидентных макрофа-
гов и микроглии [6]. Предполагается, что количество кле-
ток микроглии остается неизменным с  поздних постна-
тальных стадий онтогенеза до старения и поддерживает-
ся пространственной и временной связью пролиферации 
и апоптоза [7].

Результаты некоторых исследований показывают, что 
микроглия создает плотную сеть с региональными разли-
чиями, а  высокие показатели региональной текучести 
бросают вызов универсальной концепции долголетия 
микроглии. Самообновление микроглии и  макрофагов 
в стационарных условиях представляет собой случайный 
процесс, но  при патологии эта случайность переходит 
в  выбранную клональную микроглиальную экспансию. 
Имеются исследования, в  которых раскрывается как 
динамическая, так и дискретная самоорганизация зрелой 
микроглии и макрофагов в здоровой и больной ЦНС [8]. 
Различные предшественники макрофагов обладают 
почти одинаковым потенциалом для развития в  рези-
дентные макрофаги, но они конкурируют за ограничен-
ное число ниш обитания. Жесткая регуляция ниши гаран-
тирует, что моноциты не дифференцируются в макрофаги, 
когда ниша заполнена, но вместе с тем эти клетки могут 
эффективно дифференцироваться в  макрофаги, когда 
ниша доступна  [9]. По данным ряда авторов, микроглия 
фенотипически различается в  зависимости от  топологи-
ческого распределения в ЦНС. Так, микроглия мозжечка 
оказалась смещенной в сторону более иммунного и мета-
болически требовательного фенотипа, возможно, из-за 
более высокого содержания в мозжечке белого вещества. 
Напротив, микроглия в коре головного мозга и полосатом 
теле находилась в более спокойном состоянии, а микрог-
лия гиппокампа представляла собой промежуточный 
фенотип [10].

Популяция миелоидных клеток ЦНС включает в себя 
паренхимную микроглию и  внепаренхимные менинге-
альные, периваскулярные и  сосудистые макрофаги, 
а  также моноциты, ассоциированные с  заболевани-
ем  [11]. Внепаренхимные макрофаги головного мозга 
имеют общую экспрессию нескольких фенотипических 
маркеров. Как и микроглия, все макрофаги сосуществуют 
в ЦНС в устойчивом состоянии, но проявляют специфиче-
ские трансформации во время старения в моделях болез-
ни Альцгеймера и рассеянного склероза [12]. Существует 
гипотеза о том, что локальная среда интерфейса «кровь – 
мозг» направляет дифференцировку эмбриональных 
макрофагов в  направлении фенотипа внепаренхимных 

макрофагов [13]. При нейровоспалении микроглия может 
значительно способствовать повреждению тканей, высво-
бождая воспалительные цитокины. Массовое цитометри-
ческое исследование в  модели острого аутоиммунного 
энцефалита выявило семь различных популяций микрог-
лии, экспрессирующих различные уровни провоспали-
тельных, в основном TNF-α, IL-6, GM-CSF, и противовоспа-
лительных (TGF-β и  IL-10) цитокинов  [14]. Недавнее 
исследование, основанное на двухфотонной прижизнен-
ной микроскопии во время экспериментального аутоим-
мунного энцефаломиелита (ЭАЭ), показало, что макрофа-
ги ЦНС переходят от провоспалительного к заживляюще-
му фенотипу в зависимости от поражения [15]. Макрофаги, 
полученные из моноцитов, обладают высокой фагоцитар-
ной активностью и  воспалительными свой ствами, 
в то время как макрофаги, возникаю щие путем самооб-
новления, демонстрируют неожиданный признак гло-
бального подавления клеточного метаболизма в начале 
заболевания [16].

Цель исследования: установить закономерности пато-
морфологических изменений головного мозга, ассоции-
рованных с нейровоспалением, у пациентов с СД2, пере-
несших инсульт.

Задачи:
 ■ Изучить морфологические изменения в головном моз-

ге при СД2, ассоциированные с макрофагальной инфиль-
трацией.

 ■ Установить маркеры нарушения функционирования 
нейрососудистых единиц.

 ■ Исследовать феномен смены фенотипа макрофагов 
с М2-типа, характеризующегося саногенетической актив-
ностью, на М1-тип, ответственный за воспалительное по-
вреждение.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На  секционном материале исследованы изменения 
головного мозга и  артерий у  27  умерших (6  мужчин 
и 21 женщина) в возрасте от 60 до 97 лет, средний воз-
раст 75 ± 7,2  года, имевших в анамнезе СД2, погибших 
от  сосудистых осложнений диабета. Группу сравнения 
составили 32  умерших (14  мужчин, 18  женщин) с  дис-
циркуляторной энцефалопатией без анамнеза СД2 
в  возрасте от  42  до  100  лет (средний возраст 
68,5 ± 14,2 года), умерших от инсульта. Вскрытие и забор 
материала производились в первые сутки после смерти. 
Фиксация головного мозга осуществлялась в  растворе 
нейтрального формалина нарастаю щей концентрации 
от 5 до 10% в течение 1 мес. Предварительно в сосуды 
мозга и  в  желудочковую систему через отверстие 
Мажанди вводили 5%-ный раствор нейтрального форма-
лина. Для светооптического и  электронно- микроско-
пического исследования брали по  шесть фрагментов 
из симметричных участков лобных, теменных, височных 
и  затылочных долей головного мозга, подготовленных 
по общепринятой методике. Гистологические препараты 
окрашивались гематоксилином и  эозином  [17]. Кроме 
этого, проводили иммуногистохимические реакции: 
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непрямая иммунопероксидазная реакция с глиофибрил-
лярным белком, виментином и маркерами иммунофено-
типирования макрофагов: CD-68, CD-163, CD-21, CD-23, 
CD-11c, HAM. Материал для электронно- микроскопичес-
кого исследования приготавливали по моди фицирован-
ной нами методике, успешно использующейся в течение 
более чем 20 лет и применявшейся как в диссертациях, 
так и в ряде публикаций [18, 19].

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Ткань мозга при ее ишемии 
на фоне СД2 реагировала появлением 
значительного количества макрофагов 
как диффузно, так и  в  виде очаговых 
периваскулярных скоплений (рис. 1а, б). 
Это были крупные клетки с  хорошо 
выраженной цитоплазмой, иногда 
пенистого вида. В некоторых участках 
они имели типичный вид «зернистых 
шаров» – свободно лежащих крупных 
клеток вокруг очагов резорбции мел-
ких ишемических инфарктов. В одном 
из наблюдений макрофаги образовы-
вали гранулемы (рис. 1в).

В других участках такие же клетки 
образовывали обширные плотные 
поля (рис.  2а). Иногда эти скопления 
были привязаны к  какому-либо сосу-
ду, в других наблюдениях поля макро-
фагов были обширными и  включали 
в себя ряд мелких сосудов (рис. 2б).

Во всех случаях макрофаги дава-
ли положительную реакцию с марке-
ром макрофагов CD-68 (рис. 3а, б).

В  зонах плотного расположения 
макрофагов между ними были обнару-
жены крупные отростчатые клетки, 
выявляемые виментином, – тучные 
астроциты (рис.  4), а  также зрелые 
гипертрофированные астроциты, даю-
щие положительную реакцию с марке-

ром глиофибриллярного белка  (рис.  5). В  других очагах 
между макрофагами наблюдались лишь единичные отрост-
ки астроцитов. В остальных очагах вся ткань была плотной 
и состояла только из макрофагов.

Типичными для большинства умерших с СД были мел-
кие диапедезные кровоизлияния, связанные с  повыше-
нием проницаемости мелких сосудов со  значительно 

 Рисунок 1. Большое количество свободно лежащих макрофагов (а) и диффузно разбросанных в ткани мозга (б). Окраска гема-
токсилином и эозином, ув. × 200. Макрофаги, создающие подобие гранулем вокруг очагов некроза (в). Окраска та же, ув. × 400

 Figure 1. A large number of free-lying macrophages (a) and diffusely scattered in the brain tissue (b). H&E staining, 200×. 
Macro phages create similar granulomas around foci of necrosis (c). Staining is the same, 400×

А Б В

 Рисунок 2. Периваскулярное скопление большого количества макрофагов (а). 
Скопление макрофагов, формирующих ткань, не связанную с сосудами (б).  
Окраска гематоксилином и эозином, ув. × 400

 Figure 2. Perivascular accumulation of a large number of macrophages (a).  
Accumulation of macrophages forming tissue not connected with vessels (b).  
H&E staining, 400×

А Б

 Рисунок 3. Очаговое и диффузное скопление большого количества макрофагов. 
Непрямая иммунопероксидазная реакция с CD-68

 Figure 3. Focal and diffuse accumulation of a large number of macrophages.  
Indirect immunoperoxidase reaction with CD-68

А Б

а) ув. × 200; б) ув. × 1000
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измененной, а  иногда практически некротизированной 
стенкой (рис. 6).

При ЭМИ одни макрофаги представляли собой клетки 
со  светлым ядром и  цитоплазмой, часто заполненной 
многочисленными включениями, другие макрофаги 
некротизированы (рис. 7а, б).

ОБСУЖДЕНИЕ

В полях большого скопления макрофагов иммуноги-
стохимические реакции (ИГР) выявили рецепторные мар-
керы CD-163, HAM-56, характеризующие резидентные 
макрофаги (или М2-тип) для нервной системы. Кроме 
резидентных макрофагов, у  пациентов с  инсультом 
на фоне СД2 при помощи ИГР в  ткани головного мозга 
типа выявлены макрофаги моноцитарного ряда (или 
М1-тип), проникшие в  головной мозг из  сосудистого 
русла. Данные клетки давали положительную ИГР с мар-
керами CD-21, CD-23, а также с рецепторным маркером 
дендритических клеток CD-11c. Известно, что эти подти-
пы макрофагов обычно в ткани головного мозга не встре-
чаются и, вероятно, при СД2 проникали в вещество мозга 

через поврежденный гематоэнцефалический барьер. 
В пользу этого утверждения свидетельствует тот факт, что 
для большинства пациентов с  инсультом на  фоне 
СД2 были типичными мелкие диапедезные кровоизлия-
ния, связанные с  повышением проницаемости мелких 
сосудов. Избыточное содержание гемосидерина вслед-
ствие распада гемоглобина являлось одним из  триггер-
ных механизмов активизации системы микроглии, что 
также подтверждается ИГР с маркером CD-163.

Также предполагается, что появление макрофагов, 
экспрессирующих рецепторы к CD-21 и CD-23, отражает 
изменение фенотипа макрофагов с  М1-типа на  М2-тип. 
В зонах плотного расположения макрофагов с помощью 
ИГР между ними были обнаружены крупные отростчатые 
клетки, реагирующие с виментином, – тучные астроциты, 
а также зрелые гипертрофированные астроциты, даю щие 
положительную ИГР с  маркером глиофибриллярного 
белка. Эта находка является своеобразным диссонансом 
с  известными данными, т. к. виментин обычно выявляет 
«молодые» или «незрелые» клетки, что не  согласуется 
с маркером глиофибриллярного белка, и этот факт может 
быть ассоциирован с другими изменениями клеток, выяв-

ляемыми виментином, например 
перегрузкой эндоплазматической 
сети клеток липопротеидами низкой 
и очень низкой плотности (рис. 4).

При ЭМИ одни макрофаги пред-
ставляли собой клетки с  плотным 
ядром и  цитоплазмой, заполненной 
многочисленными включениями, дру-
гие макрофаги имели признаки апоп-
тоза и некроза (рис. 6).

Наконец, в  ткани мозга при 
инсульте на фоне СД2 при ИГР обна-
руживалась активация резидентных 
макрофагов, проявляющаяся в значи-
тельном увеличении их числа, а также 
появлялись макрофаги моноцитарно-

 Рисунок 4. Тучные астроциты. Непря-
мая иммунопероксидазная реакция 
с виментином, ув. × 1000

 Figure 4. Mast astrocytes. Immunoper-
oxidase Staining, 1000×

 Рисунок 5. Зрелые гипертрофирован-
ные астроциты. Непрямая иммунопе-
роксидазная реакция с глиофибрил-
лярным белком, ув. × 1000

 Figure 5. Mature hypertrophic 
astrocytes. Indirect immunoperoxidase 
reaction with glial fibrillary acidic 
protein, 1000×

 Рисунок 6. Мелкое диапедезное кро-
воизлияние вокруг артериолы (А) 
с утолщенной, некротизированной 
стенкой. Окраска гематоксилином 
и эозином, ув. × 400

 Figure 6. Fine diapedesis hemorrhage 
around an arteriole (A) with a thickened, 
necrotized wall. H&E staining, 400×

 Рисунок 7. Активный макрофаг со светлым ядром (Я) в коре головного мозга
 Figure 7. Active macrophage with a light-colored nucleus (I) in the cerebral cortex

А Б

а) в цитоплазме – многочисленные включения гетерогенной плотности (липиды, липофусцин, фагосомы), ув. × 6300; 
б) некротизированный макрофаг, Я – ядро, ув. × 12500
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го ряда, не  встречаю щиеся за  гематоэнцефалическим 
барьером в головном мозге у пациентов без СД2. У паци-
ентов с СД2 часть макрофагов находили перикапиллярно, 
что может характеризовать воспалительный процесс 
в сосудистой стенке. Также при СД2 макрофаги моноци-
тарного ряда диффузно располагались в ткани головного 
мозга.

ВЫВОДЫ

Поражение головного мозга при СД2  гетерогенно, 
имеет два различных источника развития, которые впо-
следствии взаимопотенцируют друг друга: сосудистая 
причина, имеющая в основе хроническую циркуляторную 
гипоксию на  фоне эшелонированного стенозирования 
мозговых артерий и  нарушения структур нейрососуди-
стой единицы, а также внесосудистую причину, имеющую 
в основе воспалительный процесс в ткани мозга, харак-
теризующийся макрофагально- микроглиальной актива-
цией, проникновением антигенпрезентирующих клеток 
через гематоэнцефалический барьер и поражением ней-
ронального и глиального клеточных пулов.

Нейровоспаление головного мозга при инсульте 
на фоне СД характеризуется выраженной макрофагаль-
ной инфильтрацией, выявляемой при помощи иммуно-
гистохимических методов исследования с  СD-68. 
Природа происхождения гипермакрофагогистии раз-
лична. Увеличение числа диффузно расположенных 
макрофагов происходит за счет активации резидентных 
макрофагов и микроглии, экспрессирующих рецепторы 
к  иммуногистохимическим антигенам СD-163, HAM-56. 
Периваскулярно располагаются макрофаги моноцитар-
ного ряда и антигенпрезентирующие клетки, мигрирую-
щие через поврежденный гематоэнцефалический 

барьер и экспрессирующие рецептор CD-11c. При диа-
бете наблюдается феномен смены фенотипа макрофа-
гов с  М2-типа, характеризующегося саногенетической 
активностью, на М1-тип, ответственный за воспалитель-
ное повреждение.

Выраженная инфильтрация ткани головного мозга 
при СД2  как макрофагами, резидентными для нервной 
системы, так и макрофагами моноцитарного ряда ассоци-
ирована с прогрессирующим воспалительным процессом 
и  является маркером нарушений функционирования 
нейрососудистых единиц. Обнаруженные ультраструктур-
ные изменения в ткани головного мозга при СД2 допол-
няют современные представления о патогенезе диабети-
ческой энцефалопатии.

С целью терапии артериальной гипертензии на фоне 
микроангиопатии у пациентов с СД2 целесообразно при-
менять средства, влияющие на  ренин- ангиотензин-
альдостероновую систему (сартаны), блокаторы 
Са-каналов и диуретики. С целью преодоления воспали-
тельных изменений ткани мозга следует проводить систе-
матическую терапию статинами, которые, кроме эффекта 
на дислипопротеинемию, характеризуются воздействием 
на резидентные макрофаги.

Понимание закономерностей изменений головного 
мозга, ассоциированных с нейровоспалением, у пациен-
тов с инсультом и СД2 открывает новые перспективные 
терапевтические стратегии, а именно применение ство-
ловых клеток, которые могут оказывать противовоспали-
тельное действие, влиять на  регенераторные процессы 
и секрецию нейротрофических факторов, а также приме-
нение моноклональных антител [20–23].
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