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Резюме
Острое нарушение мозгового кровообращения является одной из ведущих причин инвалидизации 

и смертности во всем мире. Учитывая значительное увеличение продолжительности жизни населения, 
инсульт в ближайшие несколько десятилетий будет оставаться серьезной медико-социальной проблемой. 
Среди различных причин инсульта преобладает ишемическое повреждение головного мозга. В основе 
ишемического инсульта лежит снижение интенсивности кровоснабжения тканей головного мозга, в ре-
зультате которого уменьшается доставка к нейронам необходимого количества глюкозы и кислорода, 
которые требуются для обеспечения нормальной функции этого органа. В то же время во многих случаях 
спонтанное либо медикаментозное восстановление кровотока после периода ишемии сопровождается 
парадоксальным нарастанием повреждения, в связи с чем процесс повреждения ткани головного мозга 
при нарушениях кровообращения целесообразно рассматривать в контексте ишемического-реперфузи-
онного повреждения (ИРП). Одним из ключевых механизмов ИРП головного мозга является воспали-
тельная реакция. В процессе вторичного иммунного повреждения головного мозга принимают участие 
как механизмы врожденного иммунитета, проявляющиеся лейкоцитарной инфильтрацией поврежден-
ного участка головного мозга, так и антиген-зависимые реакции адаптивного иммунитета. Одним из 

Шиленко Л. А.1, 2, Карпов А. А.1, 4, Веретенникова Е. И.3,  
Галагудза М. М.1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр имени  
В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени академика  
И. П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Санкт-Петербург, Россия
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
Санкт-Петербург, Россия
4 Федеральное государственное автономное образовательное 
учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский 
государственный электротехнический университет «ЛЭТИ»  
им. В. И. Ульянова (Ленина)» Санкт-Петербург, Россия



 567том 10 № 6 / 2023

Неврология и нейрохирургия / Neurology and Neurosurgery

THE ROLE OF NEURO-INFLAMMATORY IN THE PATHOGENESIS 
OF BRAIN EDEMA AND HEMORRHAGIC TRANSFORMATION IN 
ISCHEMIC STROKE: MECHANISMS AND THERAPEUTIC TARGETS

Corresponding author:
Leonid A. Shilenko,
Almazov National Medical Research Centre,
Akkuratova str., 2, Saint Petersburg, Russia, 
197341.
E-mail: shilenko.leo@yandex.ru

Received 17 May 2023; accepted 21 August 
2023.

Abstract
Acute cerebrovascular accident is one of the leading causes of disability and death worldwide. Given the sig-

nificant increase in life expectancy of the population, stroke will remain a serious medical and social problem in 
the next few decades. Among the various causes of stroke, ischemic brain damage predominates. Ischemic stroke 
is based on a decrease in the intensity of blood supply to the brain tissues, as a result of which there is a decrease 
in the delivery to neurons of the required amount of glucose and oxygen, which are required to ensure the nor-
mal function of this organ. At the same time, in many cases, spontaneous or medical restoration of blood flow 
after a period of ischemia is accompanied by a paradoxical increase in damage, and therefore it is advisable to 
consider the process of damage to brain tissue during circulatory disorders in the context of ischemic-reperfusion 
injury (IRI). One of the key mechanisms of brain IRP is the inflammatory response. In the process of secondary 
immune damage to the brain, both mechanisms of innate immunity, manifested by leukocyte infiltration of the 
damaged brain area, and antigen-dependent reactions of adaptive immunity are involved. One of the most im-
portant manifestations of neuroinflammation in cerebral IRI is an increase in trans- and paracellular permeability 
of the blood-brain barrier, which underlies the development of vasogenic cerebral edema and hemorrhagic trans-
formation of the focus. This review considers current ideas about the molecular mechanisms that link aseptic 
inflammation, edema, and hemorrhagic transformation.
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важнейших проявлений нейровоспаления при ИРП головного мозга является повышение транс- и пара-
целлюлярной проницаемости гематоэнцефалического барьера, которое лежит в основе развития вазоген-
ного отека головного мозга и геморрагической трансформации очага. В настоящем обзоре рассмотрены 
современные представления о молекулярных механизмах, связывающих асептическое воспаление, отек 
и геморрагическую трансформацию.

Ключевые слова: головной мозг, ишемический инсульт, ишемическое-реперфузионное поврежде-
ние, нейровоспаление.
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Список сокращений: АПК — антиген-презен-
тирующие клетки, АТФ — аденозинтрифосфат, 
АФК — активные формы кислорода, ГМ — голов-
ной мозг, ГТ — геморрагическая трансформация, 
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, ИЛ — ин-
терлейкин, ИРП — ишемическое-реперфузионное 
повреждение, ММП — матриксные металлопроте-
иназы, НВЛ — нейтрофильные внеклеточные ло-
вушки, AP-1 — активаторный белок-1, EAAT1 — 
транспортер возбуждающих аминокислот 1, 
HMGB1 — белок высокомобильной группы белков 
бокс-1, MHC II — главный комплекс гистосовме-
стимости II класса, NFκВ — ядерный транскрип-
ционный фактор κВ, NKCC1 — трансмембран-
ные ионные котранспортеры катионов и хлора, 
TNF-α — фактор некроза опухоли-альфа, tPA — 
тканевой активатор плазминогена, VEGF — сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста.

Введение
Нарушение мозгового кровообращения — одна 

из ведущих причин инвалидизации и смертности 
во всем мире. В связи со значительным увеличе-
нием продолжительности жизни населения и из-
меняющейся демографической ситуацией инсульт 
будет оставаться серьезной медико-социальной 
проблемой в течение ближайших 30 лет. Среди 
различных причин инсульта преобладает ишеми-
ческое повреждение головного мозга (ГМ). Доля 
ишемических инсультов составляет 87 % от обще-
го числа инсультов, тогда как 10 % составляют ге-
моррагические инсульты и около 3 % — инсульты, 
связанные с кровоизлиянием в субарахноидальное 
пространство. Согласно современным представле-
ниям, ишемический инсульт — это снижение ин-
тенсивности кровоснабжения тканей ГМ, в резуль-
тате которого уменьшается доставка к нейронам 
необходимого количества глюкозы и кислорода, 
которые требуются для обеспечения нормальной 
функции ГМ. Применение тромболитической те-
рапии кардинальным образом улучшило прогноз 
у пациентов с атеротромбозом мозговых артерий. 
В то же время во многих случаях спонтанное либо 
медикаментозное восстановление кровотока после 
периода ишемии сопровождается парадоксальным 

нарастанием повреждения, в связи с чем процесс 
повреждения ткани ГМ при нарушениях кровоо-
бращения целесообразно рассматривать в контек-
сте ишемического-реперфузионного повреждения 
(ИРП). Одним из ключевых механизмов ИРП ГМ 
является воспалительная реакция, индуцированная 
повреждением клеток ГМ. Воспаление и активация 
иммунной системы посредством различных ме-
ханизмов приводят к повышению проницаемости 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), которое, 
в свою очередь, является основным патогенети-
ческим фактором при развитии таких грозных ос-
ложнений ишемического инсульта, как вазогенный 
отек ГМ и геморрагическая трансформация (ГТ) 
очага. В настоящем обзоре рассмотрены современ-
ные представления о молекулярных механизмах, 
связывающих асептическое воспаление, отек и ГТ.

Воспаление и иммунный ответ при ишемии 
головного мозга

Фокальная ишемия ГМ, вызывающая необра-
тимое повреждение нервной ткани, всегда сопро-
вождается выраженным воспалительным ответом. 
Начальные признаки асептического воспаления 
при ишемическом инсульте в виде усиления адге-
зии нейтрофилов к эндотелию микрососудов в зоне 
повреждения регистрируются в эксперименте че-
рез 1–2 часа после начала ишемии [1], тогда как 
в целом процесс воспаления продолжается до 2–3 
недель. При этом последние данные показывают, 
что нейровоспаление после инсульта может быть 
значительно более продолжительным [2]. Таким 
образом, процессы нейровоспаления захватывают 
центральную и заключительную части ишемиче-
ского каскада, причем более ранние проявления 
острого воспаления рассматриваются преимуще-
ственно в контексте вторичного повреждения тка-
ни ГМ и расширения зоны инфаркта, тогда как от-
сроченное воспаление имеет более благоприятную 
роль, способствуя репарации ткани ГМ [3]. По-
скольку воспаление представляет собой реакцию 
иммунной системы организма на повреждение 
собственных клеток, целесообразно рассматривать 
данный процесс как последовательную активацию 
врожденного, а затем адаптивного иммунитета. 

Key words: brain, ischemia-reperfusion injury, ischemic stroke, neuroinflammation.
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В обоих случаях имеют место как локальные, так 
и системные проявления, рассмотренные ниже.

Активация врожденного иммунитета
Система врожденного иммунитета обеспечива-

ет более быстрый ответ иммунной системы на по-
вреждение, который не специфичен в отношении 
антигена. Важнейшая роль в запуске воспаления 
в данном случае принадлежит сигнальным мо-
лекулам, высвобождающимся из поврежденных 
нейронов и астроцитов (рис. 1). Такие молекулы, 
называемые аларминами или повреждение-ас-
социированными молекулярными паттернами, 
в норме содержатся только во внутриклеточном 
компартменте, поэтому их появление во вне-
клеточной среде автоматически выполняет роль 
«сигнала опасности». К ним относятся белки те-
плового шока, белок высокомобильной группы 
белков бокс-1 (HMGB1), белок S100, некоторые 
липопептиды, аденозинтрифосфат (АТФ) и др. [4, 
5]. Алармины паракринным путем воздействуют 
на различные типы паттерн-распознающих ре-
цепторов, локализованных на резидентных им-
мунных клетках ГМ, к которым относятся клетки 
микроглии, дендритные клетки, менингеальные 
и периваскулярные макрофаги. Основными се-
мействами паттерн-распознающих рецепторов 
(или рецепторов врожденного иммунитета) явля-
ются толл-подобные рецепторы, внутриклеточные 
NOD-рецепторы, рецепторы конечных продуктов 
гликирования, пуринергические P2Y4 рецепто-
ры и др. Связывание лиганда с соответствующим 
рецептором врожденного иммунитета вызывает 
в клетке активацию двух важнейших транскрип-
ционных факторов — ядерного транскрипцион-
ного фактора κВ (NFκВ) и активаторного белка-1 
(AP-1) [6]. Активированные транскрипционные 
факторы NFκВ и AP-1 транслоцируются в ядро 
клетки, связываются с ДНК и разблокируют экс-
прессию большого количества генов, которые 
кодируют белки, участвующие в воспалении. 
В частности, под контролем NFκВ находятся та-
кие группы генов, как гены провоспалительных 
цитокинов, адгезионных молекул, белков острой 
фазы и др. Рассмотренный путь запуска воспале-
ния требует активации экспрессии генов, что за-
нимает существенное время. Между тем, извест-
но, что проявления воспаления при ишемическом 
инсульте могут возникать существенно быстрее. 
Это заставило исследователей искать механизм 
«экстренного» восприятия сигналов поврежде-
ния. В настоящее время такой механизм связыва-
ют со сборкой под влиянием целого ряда факто-
ров мультипротеинового комплекса, называемого 

инфламмасомой. Активированная инфламмасома 
содержит активный фермент каспазу-1. Данный 
фермент осуществляет ограниченный протеолиз 
неактивных предшественников (пробелков) двух 
мощных провоспалительных цитокинов — проин-
терлейкина-1β и проинтерлейкина-18. Превраще-
ние их в активный интерлейкин (ИЛ)-1β и ИЛ-18 
делает возможным провоспалительный цитокино-
вый сигналинг уже через несколько минут после 
повреждения. В зависимости от белкового соста-
ва, выделяют несколько вариантов инфламмасом. 
В последние годы появляются данные о том, что 
при ишемии ГМ происходит сборка и активация 
инфламмасом NLRP1, NLRP2 и NLRC4, что позво-
ляет рассматривать их в качестве терапевтических 
мишеней для лечения инсульта [7, 8].

Независимо от источника, увеличение локаль-
ной продукции в поврежденной зоне ГМ таких ак-
тивных провоспалительных цитокинов, как ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-18, фактор некроза опухолей-α (TNF-α) 
и др., приводит к активации эндотелиоцитов и экс-
прессии на их мембране адгезионных молекул, 
относящихся к селектинам (P- и E-селектины) 
и суперсемейству иммуноглобулинов (ICAM-1, 
VCAM-1). В результате начинается важнейший 
этап воспаления — адгезия лейкоцитов к эндоте-
лию, их эмиграция и накопление в зоне повреж-
дения. Существует определенная последователь-
ность выхода лейкоцитов в очаг повреждения. Так, 
эмиграция нейтрофилов начинается уже спустя 
1–2 часа после начала ишемии, причем их макси-
мальное количество в ткани ГМ отмечается на 1–3 
сутки [9]. Нейтрофилам традиционно отводится 
негативная роль, заключающаяся в стимуляции 
вторичного повреждения за счет высвобождения 
агрессивных медиаторов воспаления — эластазы, 
матриксных металлопротеаз (ММП), активных 
форм кислорода (АФК), TNF-α, Fas лиганда и др. 
Это положение подтверждается результатами экс-
периментов, в которых снижение количества ней-
трофилов в крови либо ингибирование их выхода 
в ткань ГМ приводит к уменьшению повреждения 
ГМ и улучшению исходов [10, 11].

Отдельным механизмом повреждения выступа-
ют нейтрофильные внеклеточные ловушки (НВЛ), 
представляющие собой нити ДНК, несущие на себе 
антимикробные пептиды. Усиленная адгезия ней-
трофилов наряду с НВЛ и микротромбами была 
отмечена в микрососудах ГМ в периоде реперфу-
зии, в связи с чем предполагается участие этих ме-
ханизмов в возникновении феномена постишеми-
ческого невосстановления кровотока (no-reflow), 
который заключается в отсутствии полноценной 
перфузии ткани на уровне микроциркуляторного 
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Рис. 1. Локальные и общие проявления активации системы врожденного иммунитета  
в острой стадии ишемического инсульта (Iadecola С, et al. (2020) [3])

Примечание: ИЛ-17 — интерлейкин-17, ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, AGE — конечные продукты гли-
кирования, БТШ — белки теплового шока, HMGB1 — высокомобильная группа белков бокс-1, ММП — матрикс-
ные металлопротеиназы, АФК — активные формы кислорода, НВЛ — нейтрофильные внеклеточные ловушки, 
ФНО — фактор некроза опухолей.

Активация врожденного иммунитета происходит на локальном и системном уровне. На местном уровне в ре-
зультате ишемического повреждения нейронов и глиальных клеток из них высвобождаются повреждение-ассоции-
рованные молекулярные паттерны или алармины, которые через рецепторы врожденного иммунитета активируют 
микроглию и другие клетки, что приводит к синтезу и высвобождению провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов. Параллельно происходит активация системы комплемента. Цитокины стимулируют увеличение экспрессии 
в эндотелии адгезионных молекул, которые обеспечивают адгезию нейтрофилов и их эмиграцию. Нейтрофилы 
преимущественно оказывают повреждающее действие за счет продукции АФК, ММП, перфорина, цитокинов и 
внеклеточных ловушек. Костный мозг черепных костей может служить непосредственным источником клеток вос-
паления, локализованных в оболочках ГМ. На системном уровне повреждение ГМ запускает нейрогуморальный 
стрессорный ответ, который сопровождается усилением продукции катехоламинов и глюкокортикоидов в надпочеч-
никах. Поступающие в системный кровоток алармины и цитокины стимулируют иммунную систему и мобилизуют 
клетки из костного мозга, лимфоидной ткани и кишки. Повышение проницаемости кишечного барьера сопрово-
ждается транслокацией бактерий, патоген-ассоциированных молекулярных паттернов и метаболитов в кровь.

Figure 1. Local and systemic manifestations of innate immune system activation  
in the acute stage of ischemic stroke (Iadecola C, et al. (2020) [3])

Note: IL-17 — interleukin-17, BBB — blood-brain barrier, AGE — advanced glycation end products, HSP — heat 
shock proteins, HMGB1 — high mobility group box-1 proteins, MMP — matrix metalloproteinases, ROS — reactive 
oxygen species, NETs — neutrophil extracellular traps, TNF — tumor necrosis factor.
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русла, несмотря на восстановление проходимости 
магистральной артерии [12, 13]. Вместе с тем, роль 
нейтрофилов в процессе постишемического вос-
паления более неоднозначна, чем предполагалось 
ранее, о чем свидетельствуют неудачные попытки 
применения ингибиторов адгезии нейтрофилов 
в клинике [14]. Объяснение может заключаться 
в том, что популяция нейтрофилов является ге-
терогенной. Подобно макрофагам, нейтрофилы 
подразделяются на две фенотипические группы: 
N1, содержащие большие количества TNF-α, Fas, 
ICAM-1 и обладающие усиленной способностью 
к генерации АФК, и N2, экспрессирующие арги-
назу, сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) и рецепторы хемокинов [15]. При этом 
имеются данные о том, что N2 нейтрофилы играют 
важную роль в репарации после ишемического по-
вреждения ГМ, стимулируя процессы ангиогенеза 
и нейропластичности [16]. Вслед за нейтрофилами 
в поврежденную ткань ГМ выходят моноциты, ко-
торые трансформируются в макрофаги. Одной из 
важнейших функций нейтрофилов и макрофагов 
в очаге повреждения является фагоцитоз фраг-
ментов погибших клеток. Поступление моноцитов 
в зону инфаркта регулируется хемокинами (CCL2/
CCR2), а блокирование эмиграции моноцитов при-
водит к усугублению проявления ИРП ГМ [17]. По-
следними в очаг ишемии эмигрируют лимфоциты. 
Этот процесс начинается через 24–48 часов после 
начала ишемии. Т-клетки, также натуральные кил-
леры, сразу после эмиграции опосредуют вторич-
ное повреждение ткани ГМ, о чем свидетельствует 
уменьшение зоны инфаркта у мышей с лимфопе-
нией [18]. Механизм повреждения в данном случае 
не связан с распознаванием антигена T-клеточным 
рецептором, а опосредован цитотоксичностью 
лимфоцитов врожденного иммунитета [19]. В про-
тивоположность эффекторным лимфоцитам, ока-
зывающим вторичное повреждение, Т-регуляторы, 
появляющиеся в ишемическом очаге последними, 
обладают протективными эффектами за счет пода-
вления нейровоспаления, в том числе путем секре-
ции противовоспалительных цитокинов — ИЛ-10 
и трансформирующего фактора роста-β [20].

Большой интерес представляют пути проник-
новения лейкоцитов в очаг ишемии. Наиболее оче-
видным способом их поступления является про-
хождение через ГЭБ в зоне повреждения. Хорошо 
известно, что повышение проницаемости ГЭБ при 
ишемическом повреждении ГМ имеет двухфазный 
характер. Первая фаза возникает через 2–3 часа 
после начала ишемии и характеризуется увели-
чением трансцитоза [21]. Вторая фаза начинается 
через 24–48 часов и связана с протеолизом белков 

плотных контактов между соседними эндотелио-
цитами, а также белков базальной мембраны [22]. 
Также при этом происходит потеря эндотелиоци-
тов, перицитов и отростков астроцитов [23]. Имен-
но поздняя фаза повышения проницаемости ГЭБ 
сопровождается массивной инфильтрацией ткани 
ГМ лейкоцитами. Примечательно, что даже в этом 
случае нейтрофилы нередко скапливаются вокруг 
мелких сосудов в виде периваскулярных муфт 
и не продвигаются вглубь паренхимы, что связы-
вают с барьерной функцией пограничной глиаль-
ной мембраны или латентным периодом, необхо-
димым для активации новой транскрипционной 
программы, обеспечивающей активную мигра-
цию [24]. Помимо прохождения через ГЭБ, в каче-
стве возможных путей поступления нейтрофилов 
в очаг повреждения рассматривается их выход из 
лептоменингеальных сосудов и даже из костного 
мозга черепных костей [25], а также прохождение 
через сосудистое сплетение ГМ [26].

Система комплемента представляет собой важ-
нейший механизм гуморального врожденного 
иммунитета. Активация системы комплемента, 
проявляющаяся увеличением продукции опсони-
нов (С3b) и анафилотоксинов (C5a, С3а), сопряже-
на с неблагоприятными исходами ишемического 
инсульта [27]. Снижение уровня маннозосвязы-
вающего лектина в эксперименте и у пациентов 
с ишемическим инсультом сопровождается улуч-
шением исходов [28, 29].

В последние годы внимание исследователей 
привлекают не только местные проявления ак-
тивации врожденного иммунитета при инсульте, 
но и возникающие системные изменения. Обра-
зующиеся в ишемическом очаге алармины, ци-
токины и хемокины проникают в кровь через 
поврежденный ГЭБ и индуцируют системное 
воспаление путем активации иммунного ответа 
в лимфоидной ткани [30]. Отражением системно-
го иммунного ответа является повышение в крови 
в первые 24 часа после возникновения ишемии ГМ 
основных провоспалительных цитокинов — ИЛ-6 
и TNF-α [31]. Данная системная активация имму-
нитета сменяется противоположной реакцией — 
иммуносупрессией, которая является основной 
причиной инфекционных осложнений у пациен-
тов, перенесших инсульт [32]. В роли основных 
механизмов иммуносупрессии и повышенного 
риска инфекционных осложнений выступают:  
1) воздействие на иммунную систему повышен-
ных уровней глюкокортикоидов; 2) действие акти-
вированной симпатоадреналовой системы, прояв-
ляющееся в атрофии селезенки, апоптозе Т-клеток 
и NK-клеток [33]; 3) повышение проницаемости 
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кишечного эпителия, сопровождающееся трансло-
кацией бактерий [34].

Активация адаптивного иммунитета
Данные экспериментальных и клинических 

исследований показывают, что ишемическое по-
вреждение ГМ сопровождается также активацией 

системы адаптивного иммунитета, реагирующей 
на специфические антигены. Вскоре после ишеми-
ческой гибели клеток ГМ их фрагменты фагоци-
тируются клетками активированной микроглии, 
дендритными клетками, а также вышедшими из 
кровеносных сосудов фагоцитами. Поскольку эти 
типы клеток экспрессируют на своей поверхности 

Рис. 2. Локальные и общие проявления активации системы адаптивного иммунитета 
в хронической стадии ишемического инсульта (Iadecola С, et al. (2020) [3])

Примечание: АПК — антиген-презентирующие клетки, MHC II — главный комплекс гистосовместимости  
II класса.

Погибшие в результате ИРП клетки высвобождают антигены, которые распознаются АПК в ткани ГМ. АПК и 
сами антигены могут также поступать в системный кровоток. В результате происходит распознавание антигенов 
или задержка АПК в органах лимфоидной системы, где сигнал от АПК передается Т-хелперам 0, а затем Т-хел-
перам 1 или 2. В результате происходит созревание клонов аутореактивных T- или В-клеток, вырабатывающих 
аутоантитела. Аутореактивные цитотоксические Т-клетки или аутоантитела могут проникать в ЦНС и вызывать 
хроническое воспаление, а также отдаленные неблагоприятные последствия инсульта.

Figure 2. Local and systemic manifestations of adaptive immune system activation  
in the chronic stage of ischemic stroke (Iadecola C, et al. (2020) [3])

Note: APC — antigen-presenting cells, MHC II — major histocompatibility complex class II.
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антигены главного комплекса гистосовместимо-
сти II класса (MHC II), они способны презентиро-
вать антигены Т-хелперам 0 (рис. 2). Презентация 
антигенов может происходить как в ткани ГМ, так 
и в регионарных лимфоузлах и селезенке, куда 
мигрируют активированные антиген-презентиру-
ющие клетки (АПК). В результате формируются 
клоны аутореактивных Т- и В-лимфоцитов, кото-
рые способны повреждать ткань ГМ в процессе 
антиген-зависимой аутоиммунной реакции [35]. 
Показано, что у пациентов с инсультом перифери-
ческие лимфоциты на второй неделе после забо-
левания оказывают более выраженное поврежда-
ющее действие на миелин, чем у лиц контрольной 
группы и даже у больных рассеянным склерозом 
[36]. После инсульта показано также увеличение 
образования антител против антигенов ЦНС [37]. 
В настоящее время в литературе активно обсужда-
ется гипотеза, в соответствии с которой активация 
врожденного и адаптивного иммунитета в фор-
ме нейровоспаления в позднем периоде инсульта 
может играть патогенетическую роль в развитии 
таких его осложнений, как деменция, депрессия 
и утомляемость [38].

Таким образом, асептическое воспаление пред-
ставляет собой важнейший этап патогенеза ИРП 
ГМ при ишемическом инсульте. Биологическое 
значение воспаления зависит от реактивности ор-
ганизма и сроков после начала ишемии. Ранняя 
фаза воспаления в основном представляет собой 
механизм вторичного повреждения ГМ. Поздняя 
фаза воспаления, возникающая после завершения 
удаления фрагментов погибших клеток в процес-
се фагоцитоза и изменения профиля цитокинов 
с провоспалительного на противовоспалитель-
ный, может иметь саногенетическое значение, по-
скольку сопряжена со стимуляцией ангиогенеза, 
нейрогенеза и нейропластичности.

Механизмы развития отека при ишемии 
головного мозга

Отек ГМ представляет собой опасное осложне-
ние ишемического инсульта. Летальность при про-
грессирующем отеке ГМ может достигать 80 % 
[39]. Показано, что смещение срединных структур 
ГМ более чем на 3 мм является независимым пре-
диктором неблагоприятных исходов при ишеми-
ческом инсульте [40]. В зависимости от механизма 
развития отека ГМ его подразделяют на три типа, 
которые сменяют друг друга соответственно сро-
ку с момента начала ишемии: цитотоксический, 
ионный и вазогенный [41] (рис. 3). Наиболее ран-
ним вариантом отека, который начинает формиро-
ваться уже спустя несколько минут после насту-

пления ишемии, является цитотоксический.
Важнейшим механизмом формирования цито-

токсического отека выступают нарушения ионного 
гомеостаза клеток ГМ в зоне ишемии. Вследствие 
дисфункции Na+/K+-АТФазы в клетках увеличива-
ется содержание Na+, воды и Cl-, что сопровождает-
ся набуханием клеток и их дисфункцией. Показа-
но, что наиболее ранние и выраженные изменения 
при этом происходят в астроцитах. Существуют 
три способа проникновения воды в астроциты, 
которые активируются при цитотоксическом оте-
ке [43]. Во-первых, возможна простая диффузия 
воды через билипидный слой [44]. Во-вторых, 
вода может поступать в астроциты через специфи-
ческие каналы, важнейшими из которых являются 
аквапорины. Известно, что усиление экспрессии 
аквапорина 4 при ишемическом инсульте ассоци-
ировано с развитием отека ГМ [45]. Помимо аква-
поринов, молекулы воды могут проникать в клет-
ку через такие каналы, как натрий-глюкозный 
котранспортер-1 и транспортеры глюкозы 1 и 2 [46, 
47]. В-третьих, возможен котранспорт воды вме-
сте с ионами натрия, которые поступают в клет-
ку путем активного энергозависимого транспор-
та через мембранные насосы. Примерами таких 
конститутивно экспрессирующихся в астроцитах 
насосов являются транспортер возбуждающих 
аминокислот 1 (EAAT1) и трансмембранные ион-
ные котранспортеры катионов и хлора (NKCC1). 
Существуют также каналы этого рода, экспрессия 
которых активируется только при повреждении 
ГМ. Примером может служить канал моновалент-
ных катионов SUR1-TRPM4, обеспечивающий при 
ишемии поступление натрия в астроциты и ней-
роны для компенсации кальциевой перегрузки. 
При тяжелом повреждении ГМ активность SUR1-
TRPM4 может иметь патогенетическое значение 
за счет стимуляции внутриклеточного отека [48]. 
Фармакологическая блокада данного канала пре-
дотвращает цитотоксический отек [49].

Цитотоксический отек сменяется ионным оте-
ком, при котором в процесс транспорта воды в ин-
терстиций ГМ вовлекаются эндотелиоциты (рис. 
3). Ионный отек характеризуется активизацией 
транспорта воды через ГЭБ и условно проходит 
две фазы: а) поступление электролитов и воды 
из просвета сосудов в эндотелиоциты и б) выход 
жидкости из эндотелиоцитов в периваскулярное 
пространство и интерстиций. Иными словами, 
речь идет о трансэндотелиальном переносе жид-
кости при сохранном, но дисфункционирующем 
эндотелии. Астроциты также участвуют в фор-
мировании ионного отека. Механизмы прохожде-
ния воды через люминальную и аблюминальную 
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мембрану эндотелиоцитов сходны с ранее рассмо-
тренными тремя механизмами поступления воды 
в астроциты, хотя при этом и имеются некоторые 
отличия в задействованных в процессе трансмем-
бранных белках. Так, вторичный котранспорт 
воды осуществляется на люминальной мембране 
эндотелиоцита за счет NKCC1 [50], а на аблюми-
нальной мембране — за счет K+/Cl¯-котранспорте-
ра [51]. Пассивный транспорт воды обеспечивается 
транспортерами глюкозы 1 и 2, которые присут-
ствуют и на люминальной, и на аблюминальной 
мембране эндотелиоцита, и натрий-глюкозным 
котранспортером-1, который экспрессируется 
только на люминальной мембране. Среди индуци-
руемых транспортеров определенная роль может 
принадлежать каналу моновалентных катионов 
SUR1-TRPM4 [42].

Вазогенный отек ГМ возникает в более позд-
нем периоде после наступления ишемии и харак-
теризуется повреждением и увеличением прони-
цаемости ГЭБ [52]. Повышение проницаемости 
ГЭБ при прогрессирующей ишемии ГМ связано 
со следующими механизмами. Во-первых, отме-
чается увеличение трансцеллюлярного транспор-
та жидкости через эндотелиальную выстилку 
в составе мембранных везикул. Данный процесс, 
называемый трансцитозом, является энергоза-
висимым и активируется при ишемии ГМ [53]. 
Во-вторых, отмечается сборка сократительных 
белков и сокращение эндотелиоцитов, в результа-
те чего увеличивается расстояние между соседни-
ми эндотелиоцитами [54]. Несколько позже про-
исходит повреждение белков плотных контактов 
между эндотелиоцитами и белков базальной мем-

Рис. 3. Механизмы формирования отека головного мозга при ишемическом инсульте  
(Gu Y, et al. (2022) [42])

Примечание: ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, IgG — иммуноглобулины класса G, VEGF — сосудистый 
эндотелиальный фактор роста, ММП 9 — матриксные металлопротеиназы 9, TNF-α — фактор некроза опухо-
ли-альфа.

Figure 3. Mechanisms of brain edema formation in ischemic stroke (Gu Y, et al. (2022) [42])
Note: BBB — blood-brain barrier, IgG — immunoglobulin G, VEGF — vascular endothelial growth factor,  

MMP 9 — matrix metalloproteinase 9, TNF-α — tumor necrosis factor-alpha.
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браны протеолитическими ферментами, высво-
бождающимися из эмигрирующих нейтрофилов. 
Наиболее изучено воздействие на белки плотных 
контактов ферментов из семейства ММП, которые 
активируются при ишемии ГМ активными форма-
ми кислорода и провоспалительными цитокина-
ми. Повышение парацеллюлярной проницаемости 
может происходить и на более тонком уровне — 
за счет уменьшения экспрессии белков плотных 
контактов под действием VEGF [55]. Известно, что 
раннее введение рекомбинантного VEGF усили-
вает формирование отека при экспериментальном 
инсульте [56]. Дополнительным фактором, спо-
собствующим возникновению вазогенного отека, 
является реперфузионное повреждение ГМ, свя-
занное в первую очередь с усилением продукции 
активных форм кислорода и активацией процесса 
воспаления [57]. Предотвращение свободноради-
кального повреждения, сопряженного с восста-
новлением кровотока, приводит к уменьшению 
выраженности отека на модели окклюзии средней 
мозговой артерии у крыс [58].

Механизмы, лежащие в основе вазогенного 
отека, во многом сходны с механизмами развития 
другого серьезного осложнения инсульта — ГТ. 
Некоторые авторы рассматривают вазогенный 
отек и ГТ как последовательные звенья одной па-
тогенетической цепочки.

Механизмы геморрагической 
трансформации очага

ГТ очага является одним из наиболее тяже-
лых осложнений ишемического инсульта [59]. Ее 
возникновение ассоциировано с повышением ле-
тальности в остром периоде и ухудшением восста-
новления после перенесенного инсульта. Хотя ГТ 
может проявляться и при отсутствии каких-либо 
лечебных мероприятий [60], риск ее возникновения 
увеличивается при выполнении тромболитической 
терапии [61]. При этом риск ГТ особенно высок, 
если с момента начала симптомов проходит более 
4,5 часа. Именно этот факт ограничивает продол-
жительность терапевтического окна тромболизи-
са периодом в 4,5 часа. Важнейшим механизмом 
развития ГТ является ИРП ГЭБ, сопровождаю-
щееся повышением его проницаемости. При этом 
восстановление кровотока в зону повреждения 
приводит к разрыву микрососудов и вторичному 
кровоизлиянию. В более легких случаях кровоиз-
лияние происходит путем диапедеза эритроцитов. 
Степень выраженности ГТ может существенно 
варьировать от бессимптомной петехиальной ГТ 
до паренхиматозной гематомы, занимающей более 
30 % участка инфаркта и обладающей масс-эффек-

том [62]. На вероятность развития ГТ и степень ее 
выраженности оказывают влияние многие факто-
ры, которые можно подразделить на клинические 
особенности пациента (возраст, получаемая тера-
пия, сопутствующие заболевания), характеристики 
инсульта (локализация, размер ядра инфаркта, дли-
тельность наблюдения), способ реваскуляризации 
(тромболизис, тромбоэкстракция или сочетание 
этих методов), генетические факторы (дефицит 
прокоагулянтов, гиперактивация системы фибри-
нолиза). Некоторые авторы выделяют раннюю ГТ, 
которая возникает в первые 24 часа после насту-
пления инсульта, и позднюю ГТ, которая возника-
ет в более позднем периоде [63]. Важнейшим ме-
ханизмом развития как ранней, так и поздней ГТ 
является повреждение ГЭБ с повышением его про-
ницаемости на уровне нейроваскулярной единицы 
(рис. 4). В составе ГЭБ существуют две основные 
мишени, повреждение которых приводит к повы-
шению проницаемости — это белки плотных кон-
тактов между соседними эндотелиоцитами (кла-
удин-5 и окклюдин) и волокна коллагена IV типа 
в базальной мембране. В процессе ИРП ГМ данные 
белки подвергаются частичному протеолизу, выра-
женность которого и определяет вероятность раз-
вития ГТ. В настоящее время ведущая роль в проте-
олитической деградации белков плотных контактов 
и базальной мембраны отводится двум протеоли-
тическим системам — ММП и тканевому активато-
ру плазминогена (tPA). ММП представляют собой 
большое семейство цинковых эндопептидаз, обла-
дающих способностью к лизису белков матрикса, 
в том числе в ГМ [64]. Имеющиеся эксперимен-
тальные и клинические данные свидетельствуют, 
что в процессе формирования ГТ играют важную 
роль такие представители семейства ММП, как 
ММП-2, ММП-3 и ММП-9 [65]. Генетическая деле-
ция ММП-2 и ММП-9 предотвращает деградацию 
коллагена и окклюдина, что уменьшает выражен-
ность ГТ после ишемии-реперфузии ГМ у мышей 
[66]. Назначение ингибитора ММП-9 миноцикли-
на пациентам с ишемическим инсультом, получав-
шим тромболитическую терапию, сопровождалось 
улучшением клинических исходов [67].

Основным источником ММП-9 при ИРП ГМ 
являются нейтрофилы и клетки микроглии. При 
этом ММП-3 преимущественно экспрессирует-
ся в эндотелиоцитах, а ММП-2 — в астроцитах. 
Вторая протеолитическая система, ответственная 
за повышение проницаемости ГЭБ — это система 
tPA. Помимо прямого повреждающего действия 
на белки плотных контактов, tPA обладает способ-
ностью запускать апоптоз и активировать другие 
протеазы, в частности, ММП-9 и ММП-3 [68]. Не-
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обходимо отметить, что tPA при ишемическом ин-
сульте может иметь двоякое происхождение — эк-
зогенное в результате введения рекомбинантного 
tPA при тромболитической терапии и эндогенное, 
поскольку tPA активно синтезируется в нейронах 

и микроглии [69]. Поэтому считается, что экзо-
генно вводимый tPA может играть более важную 
роль в возникновении ранней ГТ, тогда как позд-
няя ГТ в большей степени опосредована усиле-
нием экспрессии и высвобождением эндогенного 

Рис. 4. Механизмы ранней и поздней геморрагической трансформации очага при ишемическом 
инсульте (Hong JM, et al. (2021), с дополнениями [63])

Примечание: ГТ — геморрагическая трансформация, ММП — матриксные металлопротеиназы, АФК — ак-
тивные формы кислорода, rtPA — рекомбинантный тканевой активатор плазминогена, tPA — тканевой активатор 
плазминогена, ГЭБ—– гематоэнцефалический барьер.

Ранняя ГТ возникает преимущественно за счет повреждения ГЭБ, индуцированного со стороны просвета це-
ребральных сосудов, что связано с воздействием на плотные контакты и базальную мембрану рекомбинантного 
tPA, ММП-3 из эндотелия, а также ММП-2 и ММП-9 из адгезированных и мигрирующих нейтрофилов. Поздняя 
ГТ возникает в результате повреждения ГЭБ, спровоцированного тканевыми факторами, включая эндогенный 
tPA, при нейровоспалении.

Figure 4. Mechanisms of early and late hemorrhagic transformation in the ischemic stroke lesion  
(Hong JM, et al. (2021), with additions [63])

Note: HT — hemorrhagic transformation, MMP — matrix metalloproteinases, ROS — reactive oxygen species, 
rtPA — recombinant tissue plasminogen activator, tPA — tissue plasminogen activator, BBB — blood-brain barrier.
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tPA из клеток ГМ, а также механизмами нейро-
воспаления с инфильтрацией ткани лейкоцитами, 
высвобождающими ММП и другие протеазы. 
Определенное значение в формировании ранней 
ГТ придается и развивающейся под действием 
tPA коагулопатии, которая сама по себе может со-
провождаться геморрагическими осложнениями, 
самым опасным из которых является субарахнои-
дальное кровоизлияние. Важнейшим механизмом 
активации ММП при ИРП ГМ являются активные 
формы кислорода, которые, наряду с провоспа-
лительными цитокинами, усиливают экспрессию 
ММП в клетке [70]. Не менее важная роль в пато-
логическом увеличении проницаемости ГЭБ при 
ишемическом инсульте принадлежит хемокинам 
CCL-2 и CXCL-8 [71].

Заключение
Нейрональное повреждение при ишемическом 

инсульте посредством высвобождения аларминов 
и сборки инфламмасомы запускает классический 
воспалительный каскад. В процессе вторичного им-
мунного повреждения ГМ принимают участие как 
механизмы врожденного иммунитета, проявляю-
щиеся лейкоцитарной инфильтрацией поврежден-
ного участка ГМ, так и антиген-зависимые реакции 
адаптивного иммунитета. Активация иммунной си-
стемы приводит не только к локальным, но и к си-
стемным изменениям в организме. Одним из важ-
нейших проявлений нейровоспаления при ИРП ГМ 
является повышение транс- и парацеллюлярной 
проницаемости ГЭБ, которое лежит в основе разви-
тия вазогенного отека ГМ после инсульта. При рез-
ком, неизбирательном повышении проницаемости 
ГЭБ, патогенетически связанном с реперфузией ГМ, 
и возникающей под действием рекомбинантного tPA 
и эндогенных ММП деградацией белков плотных 
контактов между эндотелиоцитами и коллагена ба-
зальной мембраны капилляров, увеличивается риск 
ГТ очага при инсульте. Защита нейроваскулярной 
единицы от ИРП, сопровождающегося критическим 
повышением проницаемости ГЭБ и увеличением 
вероятности ГТ, представляет собой одну из важ-
нейших нерешенных задач в области нейропротек-
ции. Ее решение может способствовать расширению 
рамок терапевтического окна при тромболизисе, а, 
следовательно, улучшению прогноза у 80–85 % па-
циентов с ишемическим инсультом.
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