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АУТОИММУННЫЕ ФАКТОРЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ РАЗВИТИЯ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

В настоящее время появляется все больше утверждений о том, что аутоиммунные факторы вовлече-
ны во многие механизмы этио-патологии инсультов. В данном литературном обзоре мы даем объяс-
нение и связь этих ролей. Системный воспалительный профиль может критически изменить реакцию 
ишемической травмы головного мозга. Мы также подчеркиваем необходимость в моделях инсультов 
вовлечение основного системного воспаления.
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Системное воспаление и инсульт
Инсульт является наиболее тяжелой и распро-

страненной формой острых нарушений мозгового 
кровообращения (ОНМК) и основной причиной 
смертности и инвалидизации населения в эконо-
мически развитых странах [1-4]. 

Большинство пациентов с инсультом имеют 
сопутствующие заболевания, такие как атероскле-
роз, артериальная гипертензия, аутоиммунные 
заболевания, диабет или инфекционные заболе-
вания, которые могут быть активно вовлечены 
в развитие инсульта [1]. Увеличение заболевае-
мости в категории болезней, характеризующихся 
повышенным кровяным давлением и сахарным 
диабетом (СД) в данном случае может трактовать-
ся как положительное, т.е. улучшение ранней диа-
гностики (выявляемости) больных с артериальной 
гипертонией и СД на уровне ПМСП, благодаря 
внедрению скрининговых осмотров взрослого 
населения, направленных на раннее выявление 
и предупреждение болезней систем кровообра-
щения [1]. Общей чертой этих условий является 
их ассоциация с повышенным системным воспа-
лительным статусом. Показатели степени систем-
ного воспаления, такие как повышенный уровень 
CРБ (С-реактивный белок) в крови и повышенный 
уровень лейкоцитов рассчитывают, прогнозиру-
ют риск инсульта, хотя и не доказывают причин-
но-следственную связь, но поддерживают общую 

связь между системным воспалением и воспри-
имчивостью к инсульту [2].

Атеротромбоз является основной причи-
ной инсульта [3], и в настоящее время признано 
то, что воспаление имеет решающее значение 
для начала, развития и разрыва атеросклеротиче-
ских бляшек [4]. Иммунные клетки, такие как ма-
крофаги и Т-лимфоциты, секретируют множества 
медиаторов воспаления, включая провоспали-
тельные цитокины, свободные радикалы и про-
теазы, которые в конечном итоге способствуют 
разрыву бляшек и тромбозу [5].

В дополнение к основному сосудистому за-
болеванию существуют убедительные доказа-
тельства того, что несосудистые периферические 
воспалительные явления могут изменять вос-
приимчивость к инсульту и, возможно, вызывать 
цереброваскулярные изменения. Острая бакте-
риальная инфекция, в основном влияет на дыха-
тельные или мочевыводящие пути, и значительно 
увеличивает риск инсульта [6], особенно в первые 
несколько дней после заражения [7]. 

Воспаление является одним из ключевых пато-
физиологических моментов церебральной ише-
мии, лежащей в основе развития ишемии мозга, 
сопровождающей ишемический инсульт и другие 
виды церебральной патологии [6, 8-10]. Возрас-
тает количество данных о том, что вялотекущий 
воспалительный процесс, идентифицируемый, 
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в частности, по повышению уровня С-реактив-
ного белка (СРБ) и фибриногена, является до-
полнительным фактором риска развития инсуль-
та или транзиторной ишемической атаки (ТИА). 
Воспалительные механизмы играют важную роль 
в патогенезе инсульта даже в отсутствие атеро-
склеротической патологии, например, в педиа-
трической практике.

На сегодняшний день представляет боль-
шой интерес изучение аутоиммунных факторов 
в патогенезе инсульта, учитывая исключительную 
чувствительность иммунной системы к неблаго-
приятным факторам внешней и внутренней сре-
ды организма [10]. Если аутоиммунные процессы, 
связанные с атеросклеротической этиологией ин-
фаркта миокарда, хорошо изучены и выявлены 
антигены, ответственные за их развитие [10-11], 
то исследования, относящиеся к изучению ау-
тоиммунных процессов при инсульте, особенно 
обусловленных нарушением функциональной це-
лостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
находятся на начальной стадии своего развития. 
Установлено, что осадка комплекса антиген-анти-
тело в виде циркулирующих иммунных комплек-
сов (ЦИК) [11] на внутренней поверхности сосудов 
является пусковым механизмом процессов, при-
водящих к развитию патологических изменений 
сосудистой стенки, что в последующем приводит 
к повреждению целостности эндотелия и появле-
нию возможности контакта тромбоцитов с подле-
жащим слоем коллагена [12]. При этом иммунные 
комплексы в зависимости от их характеристик (ка-
чественных и количественных) могут разноплано-
во формировать иммунный ответ, вследствие чего 
либо сохраняется физиологический уровень ЦИК, 
либо усиливается их образование с развитием па-
тологических реакций, в том числе на уровне со-
судистой стенки [13].

Когда липопротеины низкой плотности (ЛПНП) 
накапливаются в стенке артерии, они окисляют-
ся и фагоцитируются макрофагами, в результате 
чего образуются так называемые пенистые клетки 
. Окисленные ЛПНП способны оказывать провос-
палительные эффекты. Они проявляют хемотакси-
ческий эффект, а также стимулируют экспрессию 
макрофагального колониестимулирующего фак-
тора и МСР-1, синтезируемых эндотелиоцитами 
[14]. Также окисленные ЛПНП повышают синтез 
молекул адгезии на эндотелии, что способству-
ет трансмиграции моноцитов в атероматозные 
участки сосудистой стенки [15].

Однако, какие именно механизмы запускают 
процесс лейкоцитарно-эндотелиальной адгезии 
и диапедеза воспалительных клеток в изначаль-
но интактную невоспаленную сосудистую стенку, 
остается до конца не выясненным. Тем не менее, 
определенную роль в этом процессе может играть 
эндотелиальная дисфункция [16].

Место соотношения эндотелиоцитов и вос-
палительных клеток в патогенезе инсульта была 
доказана в экспериментах на трансгенных гипер-
тензивных предрасположенных к инсульту лабо-
раторных крысах. При повторном введении ин-
траназально лабораторным животным Е-селекти-
на – фактора, экспрессируемого активированным 
эндотелием, стумулировало толерантность Т-лим-
фоцитов к этому фактору и усугубляло развитие 
ранних воспалительных изменений в периваску-
лярном пространстве, результатом чего явилось 
достоверное снижение частоты разных инсультов, 
причем как ишемических, так и геморрагических 
[16, 17]. Факторы хемотаксиса, такие как MCP-
1 (моноцитарный хемотаксический белок-1) 
и MIP-1α (макрофагальный воспалительный бе-
лок-1α), экспрессируются не только на эндоте-
лиальной, но и на паренхиматозной поверхности 
мозговых микрососудов.

Данные факторы могут высвобождаться ре-
зидентными глиальными клетками и перебра-
сываться к сосудистым рецепторам эндотелии. 
Хемотаксические факторы и субстраты, опосре-
дующие лейкоцитарную адгезию, осуществляют 
хемотаксис и трансмиграцию клеток через гема-
тоэнцефалический барьер в субэндотелиальное/
периваскулярное пространство. Попав в около-
сосудистое пространство ткани мозга, воспали-
тельные клетки оказывают значительное влияние 
на функционирование эндотелиальных и гладко-
мышечных сосудистых клеток, высвобождая раз-
личные факторы роста и протеолитические суб-
станции в ответ на различные системные воздей-
ствия [17, 18].

Селектины представляют собой семейство трех 
типов белков клеточной поверхности, специали-
зирующихся на эндотелии сосудов (E-селектин 
и P-селектин), лейкоцитах (L-селектин) и тромбо-
цитах (P-селектин) [19]. E-селектин и P-селектин 
в основном участвуют в свертывании и рекрути-
ровании лейкоцитов на ранней стадии актива-
ции, тогда как L-селектин играет ключевую роль 
в нестимулированных лейкоцитах [19, 20]. В ис-
следованиях на животных блокирование или тор-
можение P-селектина или E-селектина снижало 
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повреждение головного мозга и улучшало невро-
логическую функцию, тогда как активация P-се-
лектина или E-селектина способствовало ишеми-
ческому воспалению и повреждению головного 
мозга, интересно, что блокирование P-селектина 
также снижает выживаемость. Причины этих па-
радоксальных результатов могут быть связаны 
с различиями между очаговыми и глобальными 
ишемическими моделями. E-селектин связан с по-
вышенным риском развития ишемического ин-
сульта [21]. 

 Из различных типов лейкоцитов нейтрофи-
лы одними из первых проникают в ишемический 
мозг (от 30 минут до нескольких часов очаговой 
церебральной ишемии), достигают пика раньше 
(1-3 дни), а затем быстро исчезают или уменьша-
ются со временем. Проникающие нейтрофилы 
способствуют воспалению и повреждению голов-
ного мозга, высвобождая ряд провоспалительных 
медиаторов, таких как индуцибельная синтаза 
оксида азота (iNOS) и матричные металлопроте-
иназы (ММР) [22], которые хранятся в гранулах 
и везикулах нейтрофилов. Нейтрофилы могут 
играть важную роль при инсульте, поскольку им-
муноистощение нейтрофилов или ингибирование 
антителами инфильтрации нейтрофилов может 
значительно снизить ишемическое повреждение 
головного мозга и улучшить неврологический ис-
ход.

Моноциты и макрофаги играют двойную функ-
цию в патогенезе инсульта из-за экспрессии про-
тиво- и провоспалительных медиаторов. Моно-
циты крови делятся как минимум на два подтипа, 
а именно: «противовоспалительные» (Ly-6Chigh 
/ CCR2 +)  и  «провоспалительные»   (Ly-6Clow / 
CCR2-) субпопуляции [23, 24]. «Провоспалитель-
ные» моноциты проявляют противовоспалитель-
ное свойство за счет экспрессии противовос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкин 
10 (IL-10). Напротив, «противовоспалительные» 
проявляют провоспалительное свойство за счет 
экспрессии провоспалительных цитокинов, таких 
как IL-1β и фактор некроза опухоли (TNF-α) [25]. 
Во время церебральной ишемии моноциты пе-
риферической крови мигрируют в ишемические 
ткани мозга, где они созревают в различные типы 
микроглиа- и макрофагоподобных клеток или ден-
дритных клеток [18-19, 26]. Тем не менее, точная 
роль инфильтрирующих моноцитов в острой ише-
мической травме головного мозга и восстановле-
нии после инсульта еще предстоит выяснить. Ма-
крофаги также подразделяются на два подтипа: 

воспалительные М1 и противовоспалительные 
М2 макрофаги. Макрофаги M1 проявляют вос-
палительные свойства, продуцируя медиаторы 
воспаления, такие как IL-1β, TNF-α и хемокины 
(например, MCP-1, MIP-1α), тогда как макрофаги 
M2 проявляют противовоспалительные свойства, 
продуцируя противовоспалительные цитокины, 
такие как IL -10 и трансформирующий фактор ро-
ста бета (TGF-β)

Лимфоциты играют комплексную роль в пато-
генезе ишемического инсульта. Существует мно-
го подтипов лимфоцитов, и несколько подтипов 
Т-клеток вовлечены в патогенез ишемического 
инсульта [27, 28]. В последние годы все больше ис-
следований было посвящено роли специфических 
подтипов Т-клеток в ишемическом инсульте. Тем 
не менее, время хода рекрутирования различных 
подтипов Т-клеток в ишемический мозг остается 
в значительной степени неопределенным. Недав-
ние исследования подтверждают важность CD4 +, 
CD8 + T-клеток и γδT-клеток в патогенезе ишеми-
ческого инсульта [29]. Эти подтипы Т-клеток игра-
ют злокачественную роль при инсульте, проду-
цируя провоспалительные цитокины (например, 
IFN-γ и IL-17), тогда как клетки Treg (CD4 + CD25 
+ Foxp3 + Treg-клетки), по-видимому, играют до-
бракачественную роль, продуцируя противовос-
палительные цитокины (например, Ил-10).

Клетки моноцитарно-макрофагального ряда, 
а также Т-лимфоциты индуцируют развитие ло-
кального воспалительного статуса сосудистого 
сегмента, продуцируя медиаторы воспаления 
и ростовые факторы, такие как интерлейкины, 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерфе-
роны, трансформирующий ростовой фактор-β 
(ТРФ-β) [29]. Некоторые из этих медиаторов спо-
собствуют дальнейшему развитию воспалитель-
ного процесса и прокоагулянтного статуса, повы-
шая экспрессию эндотелиальных молекул адгезии 
(Е-селектина и др.) и прокоагулянтов (например, 
тканевого фактора и ингибитора активатора плаз-
миногена-1) и снижая при этом экспрессию тром-
бомодулина и активатора тканевого плазминоге-
на. Все вышеописанные ранние воспалительные 
изменения в наибольшей степени характерны 
для сосудов мелкого и среднего калибра. Помимо 
этого имеются сообщения о повышении в плазме 
уровней растворимых молекул адгезии (sICAM-1, 
sE-селектина) как при атеросклерозе крупных ин-
тракраниальных сосудов, так и при патологии со-
судов мелкого калибра (сосудистой подкорковой 
энцефалопатии) [30].
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Как уже было сказано выше, воспаление 
не только предрасполагает к развитию инсульта, 
но и влияет на степень повреждения мозга в том 
случае, когда инсульт уже произошел и достовер-
но как в отношении ишемических инсультов, так 
и геморрагических. Острая гипоксия мозговой 
ткани сопровождается миграцией лейкоцитов 
в зону повреждения и активацией клеток ми-
кроглии [31, 32]. Результаты, полученные в экс-
периментах на животных, а также в клинических 
исследованиях, демонстрируют, что воспалитель-
ные и иммунные взаимодействия на внутренней 
поверхности капилляров мозга играют огромную 
роль в патогенезе ишемического повреждения 
мозговой ткани [33, 34].

После артериальной окклюзии возрастает про-
дукция макрофагами воспалительных цитокинов 
интерлейкина-1 (ИЛ-1) и интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
«заставляющих» эндотелиальные клетки усиленно 
экспрессировать молекулы адгезии, включая мо-
лекулу межклеточной адгезии 1-го типа, Р-селек-
тин и Е-селектин, и способствующих прилипанию 
лейкоцитов к стенке сосуда и миграции их в ише-
мизированную ткань мозга. Картину воспалитель-
ного ответа в остром периоде инсульта допол-
няет повышение в плазме крови концентрации 
ФНО-α – цитокина с ярко выраженными провос-
палительными свойствами [35]. ФНО-α мощный 
провоспалительный цитокин, активируется в го-
ловном мозге как после постоянной, так и времен-
ной артериальной оккюзии. Его экспрессия перво-
начально увеличивается через 1–3 ч после начала 
ишемической болезни, а затем имеет второй пик 
через 24–36 ч [36]. ФНО-α управляет плейотроп-
ными функциями при ишемической травме го-
ловного мозга. Увеличение ФНО-α в мозге до ин-
сульта усиливает повреждение головного мозга, 
а блокирование ФНО-α снижает ишемическое 
повреждение головного мозга. Однако ФНО-α 
также участвует в нейропротективных механизмах 
ишемического повреждения головного мозга [36, 
37]. Предварительное воздействие на культивиру-
емые нейроны ФНО-α вызывало защиту от гипок-
сического повреждения, а ингибирование ФНО-α 
в клетках, предварительно обработанных гипок-
сией, устраняло толерантное состояние [37, 38]. 
СРБ, концентрация которого возрастает в крови 
больных уже в первые часы после острой цере-
бральной ишемии, запускает активацию системы 
комплемента по классическому пути, что также 
способствует развитию воспаления в ишемизиро-
ванной зоне и увеличению размера ИМ [23, 39].

Другой важный механизм, с помощью которо-
го системное воспаление вносит вклад в патоге-
нез ишемического инсульта, может быть связан 
с церебральной микрососудистой дисфункцией. 
Хорошо известно, что структура и функция це-
ребрального микроциркуляторного русла может 
быть глубоко изменено после ишемического ин-
сульта [40]. Разнообразные реакции микроцирку-
ляторного русла на инсульт включают усиление 
окислительного стресса, активацию эндотели-
альных клеток головного мозга, взаимодействие 
тромбоцитов с лейкоцитами и эндотелиальны-
ми клетками в микроциркуляторном русле моз-
га и образование тромба в сосудах головного 
мозга, что приводит к нарушению гематоэнце-
фалического барьера и геморрагической транс-
формации. Эти церебральные микрососудистые 
реакции могут ухудшаться из-за ранее существо-
вавшей инфекции или системного воспаления. 
Было показано, что системное воспаление вы-
зывало изменение кинетики разрушения гемато-
энцефалического барьера за счет превращения 
переходного процесса в устойчивое, разрушение 
белка плотного соединения, клаудина-5, а также 
заметно усугубленное разрушение цереброваску-
лярного базального белка ламина, коллагена-IV, 
после экспериментального инсульта у мышей [40-
42].

Кроме того, хроническое системное воспале-
ние при ревматоидном артрите по своим меха-
низмам связано с развитием атеросклероза со-
судов, артериальной гипертонии. По результатам 
больших статистических данных, у больных РА го-
раздо быстрее развиваются обменные нарушения 
холестерина, появляются атеросклеротические 
бляшки, резко повышается риск тяжелых сосуди-
стых заболеваний – инфаркта миокарда, инсульта.

Холестерин является одним из факторов, ак-
тивирующих моноциты (при атеросклерозе холе-
стерин накапливается в моноцитах в процессе их 
превращения в тканевые макрофаги и затем в пе-
нистые клетки); в ряде исследований был показан 
союз гиперхолестеринемии с активацией воспа-
лительных клеток и эндотелия сосудов [43, 44].

Среди аутоиммунных заболеваний соедини-
тельной ткани, сопровождающийся системным 
васкулитом, наиболее высокий риск развития ин-
сульта отмечается при системной красной волчан-
ке (СКВ), он превышает популяционный в 2–3 раза 
[45, 46]. Развитие инсульта при СКВ сопряжено 
с наличием как традиционных, так и нетрадици-
онных факторов риска: мужского пола, молодого 
возраста, отягощенного по сердечно-сосудистым 
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заболеваниям семейного анамнеза, артериаль-
ной гипертензии, курения, диабета, гиперлипи-
демии, нейролюпуса, поражения клапанов серд-
ца, серозитов, снижения активности комплемен-
та, выявления аутоантител, приема азатиоприна 
[47]. Особую важность в механизме ряда нейро
психических симптомов и, в частности, инсульта 
при СКВ принадлежит антифосфолипидным анти-
телам (аФЛ) [48-50]. аФЛ — это гетерогенная по-
пуляция антител, из которых три группы — волча-
ночный антикоагулянт (ВА), антитела к кардиоли-
пину (аКЛ) и антитела к β2-гликопротеину-1 (анти-
β2-ГП1) — включены в перечень диагностических 
критериев антифосфолипидного синдрома (АФС), 
проявляющегося венозным и/или артериальным 
тромбозом и/или рецидивирующим синдромом 
потери плода. Таким образом, АФС представля-
ет собой приобретенную аутоиммунную тром-
бофилию, которая нередко сочетается с другими 
аутоиммунными заболеваниями, наиболее часто 
с СКВ.

Вывод
Аутоиммунное воспаление играет важную 

роль в патогенезе ишемического инсульта и дру-
гих форм ишемической травмы головного моз-
га. Появляется все больше свидетельств того, 
что воспалительный ответ усугубляет вторичное 
повреждение головного мозга в острой стадии 
инсульта. В pезультате мы приходим к пониманию 
того, что механизм развития инсульта в опре-
делённой степени связан с индукцией воспали-
тельных и пpoтpoмбoтических процессов в ар-
териальном сосудистом русле. Степень тяжести 
системной воспалительной реакции увеличивают 
риск развития осложнения воспалительного ха-
рактера, а также pазвитие инсульта. Ишемический 
инсульт сопровождается изменениями в системе 
нейтpофильных фагоцитов с образованием ре-
акционноспособных активных фоpм кислорода 
и нарушением в цитокиновом статусе.
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Қазіргі уақытта аутоиммунды факторлар инсульттердің этио-патологияларының көптеген тетіктеріне 
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AUTOIMMUNE FACTORS IN THE PATHOGENESIS  
OF ISCHEMIC STROKE

Currently, there are more and more claims that autoimmune factors are involved in many mechanisms of 
stroke etiology. In this literature review we give an explanation and the relationship of these roles. A systemic 
inflammatory profile can critically alter the response of an ischemic brain injury. We also emphasize the need 
for stroke models to involve underlying systemic inflammation.
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