
8 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

2023;17(3):8–16

Обзорная статья / Review article

Участие иммунного ответа  
в патогенезе ишемического инсульта

С.В. Воробьев1,2, sergiognezdo@yandex.ru, С.Н. Янишевский1,3, И.В. Кудрявцев1,4,5, К.М. Шубина6, М.С. Антушева1, 
Р.Н. Кузнецова5,7, М.К. Серебрякова4, О.В. Петухова8

1 Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт- Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

2 Санкт- Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт- Петербург, 
ул. Литовская, д. 2

3 Военно- медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6
4 Институт экспериментальной медицины; 197376, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Павлова, д. 12
5 Первый Санкт- Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 197022, 

Россия, Санкт- Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8
6 Городская Покровская больница; 199106, Россия, Санкт- Петербург, Большой проспект Васильевского острова, д. 85
7 Санкт- Петербургский научно- исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени Пастера; 197101, 

Россия, Санкт- Петербург, ул. Мира, д. 14 
8 Городская больница № 40; 197706, Санкт- Петербург, Сестрорецк, ул. Борисова, д. 9

Резюме
Острые нарушения мозгового кровообращения являются одной из ведущих проблем современной клинической медицины, 
что обусловлено их значительным распространением в человеческой популяции и крайне негативным влиянием, оказывае-
мым на организм пациента. Имеющиеся в настоящее время данные позволяют говорить о многовекторном характере пато-
генеза ишемического повреждения головного мозга. В рамках каскада развиваю щихся патохимических и патофизиологиче-
ских процессов существенная роль в  формировании ишемического инсульта принадлежит воспалительной реакции, 
протекаю щей посредством ответа иммунной системы на ишемию мозговой ткани. Одним из мест его реализации является 
стенка сосуда, находящегося в зоне ишемии, где при помощи белков клеточной адгезии происходит привлечение моноцитов 
и нейтрофилов. Значительную роль играет активация комплемента, осуществляемая в основном за счет С3 компонента или 
при инициализации маннозного пути. Непосредственно в очаге ишемии огромная роль принадлежит активации микроглии 
и астроцитов. При этом необходимо отметить, что в процессе активации как микроглия, так и астроциты способны приобре-
тать провоспалительный или противовоспалительный фенотип. Превалирование провоспалительного варианта способствует 
пролонгированному повреждению ткани головного мозга, в то время как преобладание противовоспалительного фенотипа 
оказывает протективный эффект. Большую роль играет нарушение функции гематоэнцефалического барьера, что обеспечи-
вает дополнительный приток лейкоцитов к месту ишемии. Кроме того, отдельные субпопуляции Т-лимфоцитов, проникаю щие 
через поврежденный барьер, также имеют существенное значение в  организации и  динамике иммуновоспалительного 
ответа. Наиболее изучено действие Th1 и Th2 клеток, гамма- дельта Т-лимфоцитов, естественных клеток- киллеров, а также 
регуляторных Т-лимфоцитов. Рассматривается роль В-лимфоцитов в формировании очага инсульта.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время острые нарушения мозгового кро-
вообращения остаются одной из  наиболее значимых 
медико- социальных проблем. Пристальное внимание 
к ним со стороны медицинской общественности обуслов-
лено с  одной стороны широким распространением, 
а с другой – существенным негативным влиянием, оказы-
ваемым на  организм человека. Так, в  России среднее 
количество инсультов превышает 3 случая на 1000 чело-
век населения. При этом их общее количество достигает 
500  тыс. пациентов ежегодно. Кроме того, как причина 
смерти острая церебральная патология стабильно зани-
мает 2-е место среди всех сердечно- сосудистых заболе-
ваний, составляя более 30% от  общего количества 
в ургентном периоде  [1–3]. Подобные показатели реги-
стрируются и в других странах. Например, в США ежегод-
но инсультом поражаются более 795  тыс. человек. При 
этом в качестве причины смерти они выступают в 1 слу-
чае из 18 среди всех летальных исходов. В среднем каж-
дые 40 секунд у одного американца развивается инсульт. 
На  лечение и  последующую реабилитацию выделяются 
огромные финансовые средства, составляющие одну 
из  основных статей расхода здравоохранения  [4–6]. 
На этом фоне к 2050  г. ожидается удвоение количества 
случаев инсульта [7]. Одним из основных звеньев патоге-
неза ишемического инсульта является развитие воспали-
тельной реакции, формирующегося при ишемическом 
повреждении вещества головного мозга и реализуемом 
в  значительной степени благодаря действию иммунной 
системы. При этом наблюдается активация как врожден-
ного, за  счет активации микроглии, так и  адаптивного, 
на фоне действия лимфоцитов, иммунитета, что обеспе-
чивает комплексный ответ иммунной системы в  рамках 
каскада биохимических реакций, отмечаю щихся в повре-
жденном мозге при инсультах.

УЧАСТИЕ АКТИВИРОВАННЫХ НЕЙТРОФИЛОВ 
И СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА 
В ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ

Накопленные за последнее время данные позволяют 
говорить, что на фоне инсульта формируется весьма слож-
ное взаимодействие нервной и иммунной систем, которое 
в  значительной степени определяет клинический исход 
заболевания  [8]. Необходимо отметить, что реакция 
иммунной системы наблюдается во всех периодах инсуль-
та. Одним из мест развития воспалительной реакции явля-
ется стенка сосуда в  зоне ишемии. На  фоне изменения 
кровотока локально на  поверхности эндотелиоцитов 
наблюдается секреция молекул клеточной адгезии, в част-
ности Р-селектина. Данный белок способен связываться 
с лейкоцитами, тем самым привлекая их к месту повреж-
дения  [9]. Дополнительное влияние оказывает система 
свертывания крови, также способствующая привлечению 
моноцитов и нейтрофилов в участки повреждения за счет 
увеличения экспрессии молекул адгезии  [10]. При этом 
в периферической крови пациентов отмечается увеличе-
ние уровня гиперактивированных нейтрофилов, способ-
ных к формированию внеклеточных нейтрофильных лову-
шек (NETs, от англ. neutrophil extracellular traps). Так, A. Datsi 
и  et al. обнаружили повышенное образование NETs 
в  извлеченных тромбах у  пациентов с  инсультами  [11]. 
A. Genchi et al. установили повышенное содержание NETs 
в  церебральных тромбах кардиоэмболической этиоло-
гии  [12]. Неконтролируемое и  чрезмерное образование 
NETs в микроциркуляторном русле может способствовать 
патологическим тромботическим нарушениям, окклюзии 
сосудов, активации тромбоцитов, причем именно активи-
рованные нейтрофилы NETs обеспечивают «каркас» для 
тромбоцитов и эритроцитов, а также для молекул, относя-
щихся к  каскаду свертывания крови  [13]. Также сущест-
венную роль в  формировании воспалительной реакции 
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в  месте поврежденного сосуда играет система компле-
мента, представляющая собой один из  компонентов 
врожденного гуморального иммунитета. Его активация 
возможна по 3 путям: через С1 компонент (классический 
путь), С3 компонент (альтернативный путь) или маннозный 
путь, реализуемый через белок лектин. При этом прове-
денными исследованиями было показано, что наиболь-
шее значение в развитии воспаления и дополнительного 
повреждения ткани головного мозга наблюдается при 
активации С3 компонента комплемента, а также на фоне 
инициализации маннозного пути. Подтвер ждением этого 
является уменьшение объема повреждения головного 
мозга и улучшение функциональных исходов, выявленное 
в эксперименте на модели инсульта у мышей с нокаутом 
гена С3, а  также у мышей с дефицитом лектина  [14, 15]. 
Наоборот, активация этого комплекса приводит к наруше-
нию функционирования структур гематоэнцефалического 
барьера  (ГЭБ) и привлечению лейкоцитов в ишемизиро-
ванные ткани головного мозга [16].

РОЛЬ МИКРОГЛИИ И АСТРОЦИТОВ 
В РЕАЛИЗАЦИИ ИММУННОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Другим очагом развития воспалительной реакции 
является непосредственно ишемизированная ткань голов-
ного мозга. Одним из  инициальных этапов на  уровне 
поврежденных клеток при ишемическом инсульте являет-
ся высвобождение поврежденными клетками так называ-
емых молекулярных сигналов опасности, передаю щих 
информацию тревоги на  возникшие нарушения  [17]. 
В  литературе они известны как связанные с  поврежде-
нием молекулярные структуры  (Damage- associated 
molecular patterns – DAMPs), или алармины. В дальнейшем 
они распознаются иммунными клетками, несущими соот-
ветствующие рецепторы  (например, toll-подобными), что 
в  свою очередь способствует активации ряда внутрикле-
точных сигнальных путей [18, 19]. Это приводит к запуску 
иммуновоспалительных реакций, реализуемых как посред-
ством высвобождения медиаторов воспаления (IL- 1β, IL-6, 
TNFα и  т. д.) при активации микроглии и астроцитов, так 
и  за  счет рекрутирования лейкоцитов через поврежден-
ный при ишемии ГЭБ  [20]. Нужно отметить, что toll-
подобные рецепторы экспрессируются на различных клет-
ках головного мозга, таких как микроглия, астроциты, ней-
роны, играя весьма важную роль в реализации воспали-
тельной реакции. После воздействия определенных моле-
кулярных структур, таких как DAMP, они инициируют 
каскад воспалительных реакций, регулирующихся актив-
ностью микроглии и астроцитов [21, 22]. Активация микро-
глии, выполняющая среди прочего функции иммунологи-
ческого контроля в пределах центральной нервной систе-
мы (ЦНС), наблюдается в течение ближайших часов после 
повреждения головного мозга. Именно под действием 
факторов, секретируемых клетками микроглии, происходят 
изменения профиля экспрессии адгезионных молекул 
клеток эндотелия сосудов, а также изменения в работе ГЭБ 
в целом [23]. При этом первоначально данный подтип гли-
альных клеток накапливается в  зоне полутени, а  затем 

достигает ядра ишемии  [24]. Подобные изменения были 
обнаружены не  только патоморфологически, но  и  при 
помощи позитронно- эмиссионной томографии с  приме-
нением [11C]-PK11195, являющегося лигандом транслока-
торного белка TSPO, представленного наиболее широко 
в клетках микроглии [25, 26]. 

Вслед за  притоком к  месту повреждения элементов 
активированной микроглии и под действием секретируе-
мых ими провоспалительных факторов изменяются функ-
ции клеток эндотелия сосудов, что способствует привле-
чению циркулирующих в крови клеток в очаг воспаления. 
Помимо циркулирующих моноцитов, различные субпопу-
ляции Т- и В-лимфоцитов, дендритные клетки и нейтро-
филы также попадают в  ткани головного мозга, где 
выполняют различные функции, связанные с  нейровос-
палительными и  ранозаживляющими каскадами реак-
ций [27]. Более того, за счет секреции цитокинов и хемо-
кинов происходит обмен сигналами между резидентны-
ми клетками нервной ткани и мигрирующими из крово-
тока лейкоцитами. Именно баланс между про- и  проти-
воспалительными факторами в  конечном итоге опреде-
ляет эффективность восстановления тканей мозга после 
снижения активности воспаления в  зоне ишемии. 
Понимание этих механизмов в  перспективе позволит 
с новых позиций подойти к терапии пациентов с инсуль-
тами, а также минимизировать ущерб от воспалительной 
реакции. Необходимо отметить, что в процессе активации 
микроглия способна приобретать либо М1, либо М2 фено-
типы, имеющие принципиально разное значение в орга-
низации воспалительного ответа [28]. Фенотип М1 обла-
дает провоспалительной активностью, способствуя экс-
прессии IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 и TNFα, а также хемокинов 
CXCL9 и CXCL10, которые также активируют и привлекают 
в очаг воспаления Th1 и Th17 клетки, на фоне чего реа-
лизуется усиление воспалительного ответа  [29]. В  то же 
время активация М2 фенотипа характеризуется увеличе-
нием содержания IL-4, IL-10, IL-13  и  ряда трофических 
факторов, таких как VEGF и BDNF, что приводит к умень-
шению интенсивности воспалительного ответа, обеспечи-
вает рост аксонов и  ангиогенез. Кроме того, М2  клетки 
способствуют активации и привлечению в очаг воспале-
ния Th2 и Treg лимфоцитов за счет секреции IL-4 и хемо-
кинов CCL17, CCL22 и CCL24 [30]. Именно данными свой-
ствами можно объяснить тот факт, что при внесении 
в культуру клеток микроглии фенотипа М1 наблюдается 
усиление гибели нейронов, тогда как фенотип М2 обла-
дает нейропротективным действием  [31]. Кроме того, 
взаимодействие между клетками M1 и Th1/Th17 способ-
ствует иммунному ответу после инсульта и повреждению 
тканей головного мозга, в то время как взаимодействие 
между клетками M2  и Th2/Treg играет противовоспали-
тельную роль и обеспечивает эффективное восстановле-
ние нервной ткани [32].

Были получены сведения, которые указывают на воз-
можное участие воспаления в формировании когнитив-
ной дисфункции у пациентов, перенесших ишемический 
инсульт. Так, в  одном из  исследований, включавшем 
243 пациента с ишемическими инсультами, установлено, 
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что повышение в сыворотке крови IL-8 достоверно кор-
релировало с  нарушениями высших корковых функций, 
наблюдаю щимися через 3–4  мес. после перенесенного 
заболевания. При этом по прошествии 3,6 ± 0,8 лет уста-
новлена взаимосвязь между повышенным содержанием 
IL-12  и  дальнейшим прогрессированием когнитивной 
дисфункции  [33]. Существуют данные, которые говорят 
о  возможном влиянии воспалительного процесса при 
ишемическом инсульте на последующую атрофию веще-
ства головного мозга и  формирование деменции  [34]. 
Также в  этом определенную роль могут играть В-лим-
фоциты, активация которых способствует нарушению 
синаптической передачи в  гиппокампе и  ухудшению 
когнитивных функций [35].

Достаточно важное значение в формировании воспа-
лительного ответа играют астроциты. Они могут активи-
роваться при ишемическом повреждении головного 
мозга через toll-подобные рецепторы или в присутствии 
цитокинов. При этом реакция астроцитов, называемая 
астроглиозом, способствует отграничению поврежденной 
ткани с образованием вокруг нее морфофункционально-
го барьера, препятствующего дальнейшему увеличению 
зоны инфаркта мозга [36]. Кроме того, астроциты играют 
важную роль в обеспечении метаболизма нейронов, под-
держивая их нейрогенез и выживание в условиях гипок-
сии за счет выделения ряда трофических факторов, таких 
как мозговой нейротрофический фактор, глиальный ней-
ротрофический фактор, инсулиноподобный фактор 
роста- 1 и других [37, 38]. В то же время установлено, что 
в результате активации возможна поляризация астроци-
тов по  2  ключевым фенотипам  – А1  и  А2. А2  фенотип, 
формирующийся под воздействием противовоспалитель-
ных факторов, играет протективную роль в  ишемизиро-
ванной ткани головного мозга. Фенотип А1, индуцирован-
ный под воздействием провоспалительных факторов, 
обеспечивает экспрессию нечувствительной к  кальцию 
индуцируемой синтазы азота (iNOS), участвующей в окис-
лительном стрессе и повреждении клеток [39].

МЕСТО ОТДЕЛЬНЫХ СУБПОПУЛЯЦИЙ 
Т-ЛИМФОЦИТОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ ИНСУЛЬТА

На сегодняшний день получен ряд данных, говорящих 
о  значительной роли отдельных субпопуляций Т-лимфо-
цитов в развитии инсульта и формировании неврологи-
ческих нарушений. В  обычных условиях лимфоциты 
не  способны проникать в  паренхиму головного мозга. 
Однако по мере прогрессирования нарушения проница-
емости ГЭБ за счет синтеза провоспалительных факторов 
наблюдается их миграция через структуры барьера. Так, 
при ишемическом инсульте уровень Р-селектина 
и  Е-селектина, регулирующих миграцию лейкоцитов 
из  кровотока в  очаг воспаления, на  клетках эндотелия 
сосудов микроциркуляторного русла повышается в ответ 
на цитокины, секретируемые микроглией  [40]. Преобла-
даю щий гликопротеиновый лиганд Р-селектина 1 (PSGL- 1) 
постоянно экспрессируется всеми субпопуляциями Т-клеток, 
тогда как другой лиганд P-селектина TIM-1 (от англ. T cell 

immunoglobulin and mucin domain 1) представлен 
на поверхности Th1 и Th17, но не Th2 и Treg, что, по-ви-
димому, позволяет этим провоспалительным субпопуля-
циям Th первыми проникать в  очаг воспаления  [41]. 
В свою очередь лиганды E-селектина CD43 и CD44 облег-
чают связывание Т-клеток различных популяций с поверх-
ности эндотелия сосудов при воспалении  [42]. 
Т-лимфоциты появляются в  составе нервной ткани уже 
через сут. после инсульта, а максимальный уровень CD3+ 
клеток регистрируется на 3–5-е сут. после острого ише-
мического повреждения [43, 44], и повышенное содержа-
ние этих клеток сохраняется как минимум на протяжении 
28 дней после экспериментального инсульта [45]. Кроме 
того, клинические наблюдения у  пациентов с  ишемиче-
ским инсультом указывают на то, что на 140-й день после 
инсульта пораженные ткани головного мозга были интен-
сивно инфильтрированы активированными Т-клетками, 
что свидетельствует о  длительном Т-клеточном ответе 
у человека [46].

Длительное время считалось, что баланс между 
Th1 и Th2 клетками играет важную роль в регуляции вос-
палительного ответа и может быть тесно связан с объе-
мом повреждения тканей головного мозга, что было 
подтверждено с  использованием in  vivo моделей 
на животных [47]. Так, Th1 клетки секретировали провос-
палительные цитокины, главным из  которых был IFNγ, 
и хемокины, привлекавшие в очаг воспаления фагоцити-
рующие клетки из тканей и кровотока, стимулировавшие 
продукцию ими многочисленных активных форм кисло-
рода и азота, а также формирование М1 фенотипа у кле-
ток микроглии и моноцитов, что приводило к нарушению 
ГЭБ. Более того, IFNγ увеличивал продукцию TNFα ткане-
выми макрофагами, а также совместно с IL-17A повышал 
секрецию астроцитами CXCL1, что обеспечивало усиле-
ние нейтрофильной инфильтрации в  модели инсульта 
у мышей [44]. В свою очередь, Th2 клетки секретировали 
противовоспалительные цитокины, такие как IL-4, 
IL-10 и IL-13, которые способствовали продукции факто-
ра роста нервов  (NGF), удалению клеточного дебриса, 
формированию М2 фенотипа у клеток микроглии и моно-
цитов, ремоделированию и восстановлению поврежден-
ных при воспалительной реакции тканей [48].

Существенная роль в развитии тканевых повреждений 
при инсультах принадлежит гамма- дельта Т лимфоци-
там (γδ- Т-клеткам), активация которых происходит на фоне 
увеличения содержания IL-23  и  CCL20  или через toll-
подобные рецепторы, тогда как их повреждаю щее воз-
действие на окружаю щие ткани опосредуется продукцией 
провоспалительных IL-17 и IFNγ [43]. Активирован ные γδ- 
Т-клетки также секретируют провоспалительные IL-21, 
IL-22  и  другие цитокины и  хемокины, способствующие 
нарушению целостности ГЭБ, формированию нейтро-
фильного инфильтрата, индукции апоптоза в  нейронах 
и клетках глии, что приводит к необратимому поврежде-
нию головного мозга  [49]. Следует отметить, что γδ- Т-
клетки и Th17 секретируют весьма сходный набор цитоки-
нов, которые играют важную роль в развитии воспаления 
в  ЦНС. Так, IL-17A способствует миграции нейтрофилов 
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за счет стимуляции продукции клетками глии и эндотели-
альными клетками капилляров хемокина CXCL1, который 
является одним из важнейших хемоаттрактантов и акти-
ваторов для нейтрофилов [50]. Более того, IL-17A прово-
цирует нарушение целостности ГЭБ за  счет продукции 
матричных металлопротеиназ и снижения синтеза белков 
окклюдина и ZO-1, формирующих плотные контакты [51]. 
Еще одним важнейшим эффектом IL-17A является индук-
ция апоптоза в  клетках эндотелия сосудов, нейронах 
и  глиальных клетках посредством активации кас-
паз-3 и -9, а также усиления экспрессии про-апоптотиче-
ских белков  [52]. Применение антител, блокирующих 
IL-17A, в  течение 3  ч после моделирования инсульта 
у мышей в эксперименте уменьшало размер очага пора-
жения и  улучшало неврологический исход  [44]. В  свою 
очередь IL-21 также принимал участие в формировании 
очага воспаления и  индукции гибели клеток нервной 
ткани как на мышиных in vivo моделях, так и в образцах, 
полученных от  пациентов с  инсультами  [53]. При этом 
IL-22 обладал выраженными протективными эффектами 
в экспериментальных моделях инсульта. Так, на фоне вве-
дения экзогенного IL-22 наблюдалось снижение провос-
палительных цитокинов (IL-1β, MCP-1 и TNFα) как в сыво-
ротке крови, так и  в  ишемизированной коре головного 
мозга, а  также уменьшалась продукция активных форм 
кислорода и апоптоз нейронов у мышей [54]. 

В  иммунных реакциях при инсульте значимую роль 
играют естественные клетки- киллеры  (Natural killer T 
cells, NKT), представляющие вид цитотоксических лимфо-
цитов. Они способны быстро реагировать на изменение 
ткани мозга и потенцировать воспалительный ответ, уси-
ливая ишемические повреждения [55]. Однако ряд иссле-
дователей продемонстрировали, что на  фоне действия 
IFN-γ, выделяемого NKT, улучшается выживаемость после 
перенесенного инсульта, вследствие снижения риска раз-
вития вторичного инфекционного поражения  [56]. 
Цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты также играют важ-
ную роль в  деструкции нервной ткани при инсультах 
за счет своих цитолитических свой ств. Эти клетки содер-
жат в своих гранулах белки перфорины, способные поли-
меризовать в  плоскости мембраны клетки- мишени 
и формировать неуправляемый ионный канал, и серино-
вые протеазы  (гранзимы), которые проникают через 
образованные поры, активируют каспазы и  запускают 
апоптоз в клетке- мишени [57]. С использованием экспе-
риментальной модели церебральной ишемии было пока-
зано, что цитотоксические CD8+ Т-клетки являются пер-
вой популяцией CD3+ Т-клеток, которые проникают 
в  ишемизированную ткань головного мозга уже через 
несколько часов после начала инсульта [58]. С примене-
нием гистологических методов было обнаружено, что 
перфорин- экспрессирующие клетки обнаруживались 
в непосредственной близости от погибаю щих нейронов 
после инсульта [59]. В литературе встречаются упомина-
ния о  регуляторных CD8+ Т-клетках с  фенотипом 
CD8+CD122+, способных к ограничению воспалительной 
реакции за  счет продукции противовоспалительных 
цитокинов, в  первую очередь IL-10  [60]. Вместе с  тем 

отмечается, что CD8+ Т-клетки способны на протяжении 
нескольких месяцев находиться в  пределах паренхимы 
ЦНС, составляя до 60% от всех CD3+ лимфоцитов, инфиль-
трирующих нервную ткань [46]. 

Регуляторные Т-лимфоциты  (Tregs), в отличие от обо-
значенных выше субпопуляций Т-лимфоцитов, поддержи-
вают иммунный гомеостаз, оказывая противовоспали-
тельное действие при помощи различных механиз-
мов [61]. Истощение пула Tregs в эксперименте приводит 
к повышению экспрессии провоспалительного цитокина 
IFN-γ и  усилению повреждения вещества головного 
мозга, сопровождавшемуся нарастанием неврологиче-
ского дефицита  [62]. Протективные эффекты Treg были 
связаны с  продукций противоспалительного IL-10  [63]. 
Более того, клинические наблюдения показали, что 
IL-10  может защищать от  ишемического повреждения 
во время острой фазы инсульта, а его низкие концентра-
ции на  протяжении 72  ч после инсульта были связаны 
с  проявлением неврологических ухудшений у  пациен-
тов [64]. Экзогенный IL-10 в экспериментальной модели 
церебральной ишемии также способствовал снижению 
объема поражения тканей головного мозга мышей  [65]. 
В ранней постинсультной фазе Treg подавляли функции 
лейкоцитов периферической крови, блокируя выработку 
матриксной металлопротеиназы-9  нейтрофилами, что 
снижало проницаемость ГЭБ и предотвращало накопле-
ние эффекторных клеток в нервной ткани [60]. На более 
поздних стадиях, через 5–7  дней после инсульта, Treg 
инфильтрировали паренхиму головного мозга, предот-
вращали поляризацию микроглии / макрофагов в сторо-
ну М1 фенотипа, но стимулировали за счет IL-10 органи-
зацию микроглии в  М2  фенотип, что способствовало 
запуску процессов репарации и  регенерации  [66]. 
Трансформирующий фактор роста-β  (TGF-β) активно 
секретируется как Treg, так и клетками микроглии, макро-
фагами, нейронами и астроцитами при инсульте [67]. Этот 
цитокин снижает продукцию провоспалительных цитоки-
нов клетками очага воспаления, подавляет активность 
клеток микроглии и лейкоцитов, мигрировавших из пери-
ферической крови, что способствует уменьшению воспа-
ления, защите мозговой ткани от повреждения в условиях 
воспаления [68]. Таким образом, положительный эффект 
Treg и их цитокинов при инсульте может быть связан с их 
способностью уменьшать проникновение Т-клеток и лей-
коцитов через ГЭБ, подавлять функциональную актив-
ность эффекторных Т-клеток, снижать продукцию цитоки-
нов клетками очага воспаления, ограничивать активацию 
микроглии / моноцитов, а  также способствовать форми-
рованию М2 клеток микроглии. 

В-ЛИМФОЦИТЫ И ИШЕМИЯ ТКАНИ МОЗГА

Также показана определенная роль при ишемическом 
инсульте В-лимфоцитов. Так, при ишемических поврежде-
ниях головного мозга хемокин CXCL13, отвечаю щий 
за привлечение и направленную миграцию В-лимфоцитов, 
может экспрессироваться эндотелиальными клетками 
церебральных кровеносных сосудов, что способствует 
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формированию в нервной ткани эктопической (третичной) 
лимфоидной ткани [69]. В продукции CXCL13 и привлече-
нии В-клеток в очаги воспаления, локализованные в нерв-
ной ткани, могут принимать участие активированные 
клетки микроглии  [70]. В  рамках этих образований 
В-клетки способны дифференцироваться в  эффекторные 
плазматические клетки и секретировать антитела в непо-
средственной близости от очага воспаления, как это было 
показано на  примере различных патологических состоя-
ниях [71], а также на экспериментальной модели инсульта 
у мышей, когда CD138+ плазматические клетки обнаружи-
вались в ишемизированных полушариях головного мозга, 
а  В-клетки принимали участие в  развитии отсроченных 
когнитивных нарушений на мышиной модели постинсульт-
ной деменции  [35]. При этом количество В-лимфоцитов 
в головном мозге значительно выше у пациентов с тяже-
лыми постинсультными когнитивными нарушениями  [72]. 
Также было установлено, что у  мышей с  блоком гена, 
отвечаю щего за  нормальное созревание В-лимфоцитов, 
после экспериментальной окклюзии средней мозговой 
артерии наблюдается увеличение объемов очагов ишеми-
ческого повреждения и возрастает смертность по сравне-
нию с  мышами из  контрольной популяции дикого типа, 
не имеющей генных изменений. Данная реакция обуслов-
лена возможностью экспрессии IL-10  определенным 

типом В-лимфоцитов, на фоне чего наблюдается уменьше-
ние проникновения нейтрофилов, Т-лимфоцитов в  очаг 
ишемии, а  также снижение активации микроглии 
по М1 фенотипу [73]. Такими свой ствами обладают регуля-
торные В-клетки (Breg), ограничиваю щие воспалительный 
очаг, на фоне чего наблюдается уменьшение выраженно-
сти клинических проявлений заболевания [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в ответ на развитие острого наруше-
ния мозгового кровообращения в  головном мозге фор-
мируется каскад иммуновоспалительных реакций, 
оказываю щий активное влияние на формирование очага 
ишемии и  развитие неврологических нарушений. При 
этом необходимо отметить, что воспалительная реакция 
носит двой ственный характер. С одной стороны, она спо-
собствует возникновению вторичных повреждений 
и углублению тяжести патологического процесса. С дру-
гой стороны, обеспечивает определенную изоляцию 
очага поражения от  окружаю щих тканей, способствуя 
ангио- и нейрогенезу. 
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