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ИММУНОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА
Черных Е.Р., Шевела Е.Я., Морозов С.А., Останин А.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Иммунная система играет ключевую роль в патогенезе ишемического инсульта. Ишеми-
ческое поражение головного мозга приводит к разрушению клеток и белков внеклеточного матрикса 
и высвобождению молекул «опасности», которые вызывают быструю активацию врожденного имму-
нитета и индуцируют реакции адаптивного иммунитета с аутоиммунной направленностью. Клетки 
врожденного иммунитета ответственны за элиминацию клеточного и внеклеточного детрита и ткане-
вую репарацию, однако также вовлечены в запуск постишемического воспаления, вызывающего по-
вреждение мозговой ткани. Развивающиеся через несколько дней реакции адаптивного иммунитета, 
направленные против собственных антигенов, не имеют отношения к повреждению нервной ткани 
в остром периоде. Клетки адаптивного иммунитета способны регулировать активность микроглии 
и стимулировать процессы восстановления в центральной нервной системе. Тем не менее длитель-
ная персистенция сенсибилизированных к мозгоспецифическим антигенам лимфоцитов может быть 
причастна к атрофии коры головного мозга и развитию деменции в отдаленном периоде инсульта. 
Иммунный ответ на ишемическое поражение мозга имеет как локальные, так и системные прояв-
ления. При этом, в отличие от продолжительного интрацеребрального воспаления в зоне инфаркта 
и окружающих тканях, системный воспалительный ответ на периферии быстро сменяется развити-
ем иммуносупрессии, что подтверждается лимфопенией, атрофией лимфоидных органов и дефектом 
функциональной активности иммунных клеток. Иммуносупрессия во многом обусловлена актива-
цией симпатоадреналовой системы и направлена на ограничение воспаления и аутоиммунных реак-
ций. Тем не менее, избыточные проявления иммуносупрессии приводят к развитию инфекционных 
осложнений, часто являющихся причиной летального исхода, а также могут негативно сказываться 
на эффективности репаративных процессов. В настоящем обзоре представлены экспериментальные 
и клинические данные, характеризующие реакции врожденного и приобретенного иммунитета в от-
вет на церебральную ишемию. Кроме того, в обзоре обсуждается патогенетическая значимость им-
мунных клеток и опосредованных ими позитивных и негативных эффектов, осмысление которых по-
зволит разработать новые подходы к лечению ишемического инсульта.

Ключевые слова: ишемический инсульт, врожденный иммунитет, адаптивный иммунитет, аутоиммунитет, 
нейровоспаление, нейропротекция, системный иммунный ответ, локальный иммунный ответ, инсульт-индуцированный 
иммунодефицит
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Abstract. Immune system plays a key role in pathogenesis of ischemic stroke. Ischemic brain injury causes 
destruction of cells and extracellular matrix proteins, and the release of „danger“ molecules that cause rapid 
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activation of innate immunity, and induce adaptive autoimmune reactions. The cells of innate immunity are 
responsible for elimination of cellular and extracellular debris and tissue repair, being, however, involved in 
post-ischemic inflammation causing brain injury. An adaptive immune response which develops within a few 
days is directed against self-antigens, being not related to nervous tissue damage in acute phase of stroke. The 
cells of adaptive immunity are able to regulate microglial activity and promote repair processes in the central 
nervous system. However, long-term persistence of lymphocytes with reactivity for brain-derived antigens may 
be involved into the atrophy of cerebral cortex, and development of dementia in remote post-stroke period. 
Immune response following ischemic brain stroke is manifesting by local and systemic reactions. Nevertheless, 
in contrast to prolonged local intracerebral inflammation in infarction area, and peri-infarction region, a 
systemic inflammatory response is quickly replaced by development of immunosuppression, as evidenced 
by lymphopenia, lymphoid organ atrophy and defective functions of immune cells. Immunosuppression is 
largely due to activation of sympathoadrenal system, aiming for limitation of inflammatory and autoimmune 
reactions. However, excessive immunosuppression leads to development of infectious complications, which 
may often cause lethal outcomes, and also may have a negative impact on efficiency of repair processes. The 
present review provides experimental and clinical data describing the innate and adaptive immune reactions 
in response to cerebral ischemia. Moreover, this review discusses possible pathogenetic importance of immune 
cells and their positive or negative effects, thus allowing further development of new therapeutic approaches for 
treatment of ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke, innate immunity, adaptive immunity, autoimmunity, neuroinflammation, neuroprotection, systemic 
immune response, local immune response, stroke-induced immunodeficiency

Введение
Ишемический инсульт остается глобальной 

медико-социальной проблемой, будучи одной 
из ведущих причин летальности и инвалидиза-
ции взрослого населения в экономически разви-
тых странах [102]. Тромболизис с использованием 
тканевого активатора плазминогена признается 
единственным методом лечения с доказанной 
эффективностью, однако в силу узкого терапев-
тического окна менее 5% пациентов получают 
такое лечение [33]. 

Иммунная система играет ключевую роль 
в патогенезе ишемического инсульта. Недавние 
исследования показали, что клетки иммунной 
системы вовлечены во все стадии ишемическо-
го каскада, начиная от острых внутрисосудистых 
нарушений кровоснабжения до процессов по-
вреждения паренхимы мозга и последующих эта-
пов репарации. Высвобождение из поврежден-
ной вследствие ишемии нервной ткани «молекул 
опасности» вызывает быструю (начиная с пер-
вых минут) активацию врожденного иммунитета 
с последующим запуском реакций адаптивного 
иммунитета. Клетки врожденного иммунитета 
ответственны за элиминацию погибших клеток 
и тканевую репарацию. Однако, продуцируя про-
воспалительные медиаторы и обеспечивая ре-
крутирование циркулирующих лейкоцитов, они 
также вовлечены в запуск и поддержание пост-
ишемического воспаления, вызывающего вто-
ричные повреждения [134].

Воспаление, являясь ключевым звеном пато-
генеза цереброваскулярной патологии, ассоци-
ировано с тяжестью инсульта и детерминирует 

развитие вторичных повреждений [79]. Актива-
ция клеток врожденного иммунитета необходи-
ма для запуска репаративных процессов [71]. Тем 
не менее избыточная выраженность или перси-
стенция воспалительной реакции оказывает не-
гативный эффект на восстановление поврежден-
ной нервной ткани [47].

Реакции адаптивного иммунитета, разверты-
вающиеся через несколько дней после инсульта 
и направленные против собственных антигенов, 
имеют отношение к повреждению нервной ткани 
в остром периоде и, более того, способны сти-
мулировать процессы репарации и регенерации 
в центральной нервной системе [109]. Однако 
сенсибилизированные к мозгоспецифическим 
антигенам лимфоциты могут быть причастны 
к атрофии коры головного мозга и развитию де-
менции в отдаленном периоде инсульта [65]. 

Иммунный ответ проявляется как на ло-
кальном, так и системном уровне, но, в отличие 
от продолжительного интрацеребрального вос-
паления в зоне инфаркта и окружающих тканях 
(зона пенумбры), системный воспалительный 
ответ на периферии быстро сменяется развитием 
иммуносупрессии, проявляющейся лимфопе-
нией и дефектом функциональной активности 
иммунных клеток [76]. Это обусловлено тем, что 
ишемическое повреждение мозга через актива-
цию симпатоадреналовой системы оказывает вы-
раженное ингибирующее действие на лимфоид-
ные органы и иммунные клетки. Данная реакция, 
направленная на ограничение воспаления и ауто-
иммунных реакций, носит адаптивный характер, 
однако при избыточной выраженности приводит 
к развитию инфекционных осложнений, явля-
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ющихся причиной летального исхода, а также 
может негативно сказываться на эффективности 
репаративных процессов [122]. 

Таким образом, иммунная система тесно вза-
имосвязана с критическими событиями, опреде-
ляющими тяжесть инсульта и эффективностью 
неврологического восстановления, и модуляция 
иммунного ответа открывает новые возможности 
в лечении церебральной ишемии. 

Инициация иммунного ответа
Нейровоспалительная реакция в раннем пе-

риоде инсульта является проявлением иммунно-
го ответа на повреждения мозговой ткани, вы-
званные локальной ишемией мозга. Этот процесс 
характеризуется рядом последовательных со-
бытий, вовлекающих головной мозг, церебраль-
ные сосуды, циркулирующую кровь и лимфо-
идные органы. Причиной воспаления является 
ишемическое поражение мозговой ткани. Ис-
следования последних лет четко продемонстри-
ровали, что иммунная система может активиро-
ваться не только в ответ на патогенные стимулы, 
но и эндогенные медиаторы, образующиеся при 
разрушении клеток и внеклеточного матрикса. 
Гибнущие в условиях церебральной ишемии ней-
роны и другие клетки высвобождают сигналы 
«опасности», которые получили название «ассо-
циированных с опасностью молекулярных патер-
нов» (DAMPs), или аларминов. Сигналы опасно-
сти включают различные белки (HMGB1 – high 
mobility group box 1; белки теплового шока, 
S100B), аденозинтрифосфат (АТФ), ДНК, РНК, 
сульфат гепарина, окисленные липопротеи-
ды низкой плотности, β-амилоид, гиулоронан 
и некоторые другие молекулы. Эти алармины 
взаимодействуют с теми же рецепторами на им-
мунных клетках, которые распознают структуры 
патогенов, и активируют клетки врожденного 
иммунитета к продукции провоспалительных 
медиаторов (цитокинов, хемокинов, нитроок-
сида, свободных радикалов кислорода), запу-
ская воспалительный каскад [17]. При взаимо-
действии с антигенпрезентирующими клетками 
«молекулы опасности» стимулируют продукцию 
хемокинов, вызывающих хемотаксис лейкоци-
тов, что обеспечивает связь между врожденным 
и приобретенным иммунитетом [89]. При этом 
нарушение гематоэнцефалического барьера под 
действием медиаторов воспаления способствует 
транслокации циркулирующих иммунных кле-
ток в мозговую ткань [73].

Среди различных аларминов наиболее хоро-
шо при ишемии охарактеризован ядерный белок 
HMGB1, уровень которого значимо повышается 
в сыворотке крови пациентов с ишемическим 
инсультом [107] и является предиктором 12-ме-
сячного исхода [49]. HMGB1 взаимодействует 

с Toll-подобными рецепторами (TLR2 и TLR4) 
и RAGE-рецепторами (Receptors Advanced Gly-
cation End products) и в остром периоде индуци-
рует воспалительный ответ [95]. В то же время 
в более отдаленном периоде HMGB1 может спо-
собствовать репарации за счет усиления нейро-
пластичности и стимуляции нейрогенеза [43]. 
Разнонаправленные эффекты HMGB1 отчасти 
объясняются вовлечением различных сигналь-
ных путей при взаимодействии с TLR2 и TLR4. 
Так, мыши с нокаутом гена TLR4 при модели-
ровании церебральной ишемии имеют меньшие 
размеры инфаркта, тогда как нокаут по TLR2 
приводит к большему размеру инфаркта, более 
высокой летальности и худшему неврологиче-
скому восстановлению. Эти данные указывают 
на вовлечение TLR4-сигнального пути в раз-
витие ишемически-индуцированных пораже-
ний головного мозга и нейропротективную роль 
TLR2 при церебральной ишемии [48]. 

Другим важным алармином, активирующим 
врожденный иммунный ответ через взаимо-
действие с TLR2 и TLR4, является компонент 
внеклеточного матрикса – гиалуроновая кис-
лота (гиалуронан), концентрация которой так-
же возрастает в остром периоде [2]. Стимуляция 
иммунных клеток АТФ осуществляется через 
пуринергические рецепторы с вовлечением ин-
фламмасом [38]. 

Врожденный иммунный ответ 
Иммунный ответ на ишемическое пораже-

ние головного мозга, индуцированный клетками 
врожденного иммунитета, манифестирует при-
знаками активации клеток микроглии, усилени-
ем продукции провоспалительных цитокинов/
хемокинов и рекрутированием лейкоцитов в зону 
ишемии [54]. 

Активация клеток микроглии
В физиологических условиях клетки врожден-

ного иммунитета в паренхиме мозга представ-
лены микроглией. Клетки микроглии находятся 
в покоящемся состоянии за счет взаимодействия 
CD200 рецептора с его лигандом на нейронах 
и поддерживают нейрогенез, функционирование 
синапсов и нейронов [84]. Нарушение взаимо-
действия нейронов и микроглии при церебраль-
ной ишемии и продукция провоспалительных 
медиаторов способствуют активации микроглии. 
Активированная микроглия может приобретать 
М1 провоспалительный фенотип и вовлекаться 
в воспалительный каскад, либо М2 противовос-
палительный/репаративный фенотип и участво-
вать в подавлении воспаления и восстановлении 
поврежденных тканей. Клетки с М2-фенотипом 
получили название «заживляющих клеток». Их 
участие в репарации повреждений мозговой тка-
ни опосредуется продукцией антивоспалитель-
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ных медиаторов – интерлейкина-10, (IL-10), 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), 
IL-4, IL-13, а также инсулиноподобного фактора 
роста-1 (IGF-1) и различных нейротрофических 
факторов [119]. При очаговой церебральной ише-
мии микроглия в раннем периоде экспрессирует 
М2-фенотип, однако впоследствии подвергнутые 
ишемии нейроны проградиентно индуцируют 
поляризацию микроглии в М1-клетки, усилива-
ющие гибель нейронов [46]. При этом пролонги-
рованное подавление активности М1-микроглии, 
начиная с подострого периода с помощью селектив-
ного ингибитора (миноциклина), усиливает нейро-
генез и улучшает неврологическое восстановление 
при экспериментальном инсульте [70]. 

Продукция провоспалительных медиаторов
Исследования в модели ишемического ин-

сульта показали усиление экспрессии воспали-
тельных цитокинов и хемокинов – IL-6, фактора 
некроза опухоли-α (TNFα), IL-1, моноцитарного 
хемотаксического белка-1 (MCP-1) в мозговой 
ткани и на периферии [63, 114]. Признаки систем-
ного воспаления в виде возрастания в сыворотке 
крови различных и, в первую очередь, провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов в остром пе-
риоде инсульта выявлено и у человека. При этом 
показано, что концентрация IL-6 и TNFα, отра-
жающая выраженность воспалительной реакции, 
коррелирует с размерами инфаркта, тяжестью 
инсульта и его исходами [31, 128]. 

Использование животных с нокаутом или гипер-
экспрессией генов определенных цитокинов, 
а также подходы с применением нейтрализу-
ющих антител или рецепторных антагонистов 
свидетельствуют о неоднозначной роли про-
воспалительных цитокинов при церебральной 
ишемии. Например, инактивация IL-1 в моделях 
инсульта и клинических исследованиях оказыва-
ет протективное действие [30, 80]. В то же время 
IL-6 и TNFα играют двойственную роль. С одной 
стороны, уровень IL-6 коррелирует с размерами 
инфаркта и тяжестью инсульта [31]. С другой – 
делеция гена IL-6 не оказывает протективного 
действия в модели инсульта [22], что, возможно, 
связано с участием данного цитокина в регуля-
ции нейрогенеза [8]. Аналогичным образом раз-
нонаправленные эффекты показаны для TNFα. 
Так, повышенная экспрессия TNFα усиливает 
выраженность поражений при очаговой цере-
бральной ишемии [92]. В то же время в режиме 
прекондиционирования TNFα оказывает нейро-
протективный эффект при индуцированной це-
ребральной ишемии [36]. 

Рекрутирование лейкоцитов
Провоспалительные цитокины, продуциру-

емые активированными клетками микроглии, 
усиливают экспрессию лейкоцитарных молекул 

адгезии на эндотелиальных клетках и повышают 
проницаемость гематоэнцефалического барьера, 
что способствует миграции лейкоцитов (нейтро-
филов, моноцитов, лимфоцитов) в зону ишемии. 
В частности, молекулы адгезии на эндотелиаль-
ных клетках обеспечивают контакт циркулирую-
щих лейкоцитов с эндотелием, а также роллинг 
и трансмиграцию иммунных клеток из циркуля-
ции в паренхиму мозга [72].

Первыми в очаг ишемии попадают нейтро-
филы. Гранулоциты выявляются в зоне ишемии 
уже в первые часы при экспериментальном ин-
сульте и в течение 24 часов с момента инсульта 
у человека [28]. Роль нейтрофилов в патогенезе 
церебральной ишемии неоднозначна. Нейтро-
филы представляют гетерогенную популяцию, 
среди которых нейтрофилы первого типа спо-
собны оказывать повреждающее действие, тогда 
как нейтрофилы 2-го типа обладают нейропро-
тективной активностью [23]. Тем не менее по-
давление рекрутирования нейтрофилов у паци-
ентов с инсультом не показало терапевтического 
эффекта [112].

Рекрутирование циркулирующих моноцитов 
в зону инфаркта и пенумбры в модели инсульта 
происходит через 24 часа после окклюзии арте-
рии, и моноциты детектируются в зоне повреж-
дения в течение 14 дней с пиком на 3-7 сутки [11]. 
Первоначально считалось, что рекрутируемые 
моноциты/макрофаги усиливают ишемическое 
повреждение и способствуют прогрессии вто-
ричных повреждений [26]. Однако в настоящее 
время стало очевидно, что активация макрофа-
гов и последующий запуск нейровоспалительной 
реакции могут не только вызывать поврежде-
ние нервной ткани, но и индуцировать процес-
сы ее восстановления [46, 133]. Двойственную 
роль макрофагов связывают с их функциональ-
ной гетерогенностью, в частности с эффектами 
как минимум двух функциональных типов ма-
крофагов – M1- и M2-клеток. M1-макрофаги 
обладают провоспалительными свойствами, обе-
спечивают защиту от патогенов, однако являют-
ся нейродеструктивными и подавляют процессы 
репарации. M2-клетки участвуют в элиминации 
клеточного детрита в очаге ишемии [105], обе-
спечивают нейропротекцию и стимулируют ней-
рогенез, рост и миелинизацию аксонов, синапто-
генез и ангиогенез [47, 57]. 

Следует отметить, что активация микроглии 
достигает пика на 2-3 сутки и персистирует не-
сколько недель [25, 119]. В эти сроки (хрониче-
ская фаза ишемического инсульта) включаются 
восстановительные механизмы, направленные 
на ограничение воспаления и стимуляцию ак-
сонального ремоделирования нервной ткани, 
требующие участия М2-микроглии [29]. Одна-
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ко при церебральной ишемии репаративный 
потенциал клеток микроглии нарушается, по-
скольку они прогрессивно приобретают М1  про-
воспалительный фенотип [46]. В этой ситуации 
недостаточность нейропротективной активно-
сти микроглии восполняется рекрутированием 
периферических моноцитов и поляризацией их 
в М2- клетки [25, 71]. 

В отличие от клеток микроглии, рекрутируе-
мые с периферии макрофаги более резистентны 
к повреждающему действию ишемии и активно 
вовлекаются в процессы элиминации клеточно-
го дебриса на протяжении первых 7 дней после 
инсульта [100]. Учитывая более высокую фагоци-
тарную активность рекрутируемых макрофагов 
по сравнению с клетками микроглии [74], эти 
клетки могут играть более значимую роль в про-
цессах нейрональной пластичности и ремодели-
рования при церебральной ишемии. 

Протективная роль макрофагов, образующих-
ся из циркулирующих моноцитов и имеющих 
костномозговое происхождение, подтверждает-
ся рядом исследований. Chu H.X. и соавт. в мо-
дели экспериментального инсульта показали, 
что провоспалительные моноциты (Ly6Chigh), 
инфильтрирующие зону ишемии мозга, диффе-
ренцируются в М2-макрофаги и способствуют 
поляризации окружающих клеток микроглии 
и макрофагов в сторону противовоспалительно-
го фенотипа [21]. Аналогичные данные получены 
Gliem M. и соавт., которые продемонстрировали, 
что провоспалительные моноциты быстро рекру-
тируются в зону ишемии через CCR2-зависимый 
путь и дифференцируются в макрофаги, обеспе-
чивающие нейропротекцию и нейроваскулярную 
репарацию в зоне ишемии [37]. Стимулирующий 
эффект рекрутируемых макрофагов на невроло-
гическое восстановление в отдаленном перио-
де инсульта продемонстрирован недавно [129]. 
Авторы показали, что на 7 сутки после инсульта 
половина рекрутируемых макрофагов экспрес-
сирует М2-, а половина – М1-фенотип. Однако 
в последующие две недели начинает домини-
ровать М2-фенотип. Блокирование миграции 
моноцитов с помощью анти-CCR2 антител ухуд-
шает восстановление поведенческих реакций, 
что ассоциировано со снижением экспрессии 
М2-ассоциированных противовоспалительных 
генов (TGF-β, CD163 и Ym1) в поврежденной 
ткани мозга. Динамическая смена фенотипа ин-
фильтрирующих моноцитов с про- на противо-
воспалительный в зоне ишемического пораже-
ния головного мозга позволяет предполагать, что 
провоспалительные моноциты (Ly6Chigh) играют 
важную роль в элиминации погибших от некро-
за клеток и поддержании стабильности мозговых 
микрососудов, тогда как противовоспалительные 

(Ly6Clow) макрофаги принимают участие в эли-
минации апоптотических клеток и последующей 
реконструкции и ремоделировании поврежден-
ной ткани [58]. Эти результаты находятся в про-
тиворечии с данными об уменьшении объема 
инфаркта у животных с дефицитом MCP-1 (хемо-
аттрактант моноцитов) и увеличении объема по-
ражения у животных с гиперэкспрессией MCP-1 
[19, 106], что может, впрочем, объясняться вли-
янием МСР-1 на миграцию и функциональную 
активность и других клеточных популяций [106].

Рекрутирование моноцитов в зону повреж-
дения сопряжено с изменением их количества 
на периферии. Так, в модели инсульта у мышей 
показано, что возрастание провоспалительных 
Ly6Chigh моноцитов в остром периоде (через 3 часа 
после окклюзии) быстро сменяется снижением 
их количества в подострую и хроническую фазы 
(1-7 сутки), а снижение противовоспалительных 
Ly6Clow моноцитов регистрируется во всех пери-
одах – острой, подострой и хронической фазах 
инсульта [58]. Наряду с периферической кровью 
существенным резервуаром моноцитов является 
селезенка. Количество про- и противовоспали-
тельных моноцитов в остром периоде инсульта 
в селезенке значимо снижается, что ассоцииро-
вано с возрастанием моноцитов в мозговой па-
ренхиме [58]. Причем спленэктомия, предше-
ствующая окклюзии мозговой артерии, снижает 
количество инфильтрирующих моноцитов в моз-
говой ткани, не сказываясь на размерах ишеми-
ческого поражения [1]. 

У человека циркулирующие моноциты вклю-
чают субпопуляции классических (CD14+CD16-) и 
неклассических (CD14+CD16+) моноцитов [138]. 
Предполагается что классические CD14+CD16- 
моноциты дают начало М1-макрофагам, тогда 
как неклассические CD14+CD16+ моноциты – 
репаративным М2-клеткам [35]. Общее коли-
чество моноцитов в периферической крови па-
циентов в остром периоде инсульта возрастает 
за счет классических моноцитов, тогда как со-
держание неклассических моноцитов значимо 
снижается. Причем соотношение классических 
и неклассических моноцитов в периферической 
крови пациентов в острую и подострую фазу чет-
ко коррелирует с тяжестью и прогрессией ише-
мического инсульта [55].

Лимфоциты, и в частности Т-клетки, появ-
ляются в зоне ишемии и пограничных областях 
через 24 часа после окклюзии среднемозговой 
артерии, и их количество достигает пика на 7 
сутки. У мышей с дефицитом лимфоцитов раз-
меры инфаркта меньше, а восстановление коли-
чества периферических лимфоцитов приводит 
к увеличению зоны повреждения [50]. Повреж-
дающее действие Т-клеток в модели инсульта 
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проявляется уже через 24 часа после окклюзии 
среднемозговой артерии и не связано с анти-
генной специ фичностью, экспрессией кости-
муляторных молекул либо с усилением тром-
бообразования [59]. Наибольшую популяцию 
среди рекрутируемых клеток составляют CD8+ 
цитотоксические Т-клетки, оказывающие ней-
родеструктивный эффект через продукцию ин-
терферона-гамма и высвобождение перфорина. 
Повреждающий эффект Т-лимфоцитов может 
быть также обусловлен экспрессией Т-клетками 
прооксидативных ферментов и повышенной про-
дукцией супероксид радикалов [10]. Деплеция 
Т-клеток, блокирование их миграции или функ-
циональной активности оказывает протективный 
эффект в модели очаговой ишемии головного 
мозга [67]. Относительно гамма-дельта Т-клеток 
имеются данные, что они рекрутируются под 
действием продуцируемого макрофагами IL-23, 
и их повреждающее действие связно с секрецией 
IL- 17. При этом негативный эффект гамма-дель-
та Т-клеток проявляется в поздней, но не на ран-
ней стадии экспериментального инсульта [113]. 
Таким образом, повреждающий эффект Т-клеток 
в остром периоде инсульта обусловлен активаци-
ей и инфильтрацией антигеннеспецифических 
Т-клеток и продукцией ими провоспалительных 
и цитотоксических медиаторов. Данный эффект 
не связан с адаптивным иммунным ответом, раз-
витие которого требует 7-10 дней. 

Адаптивный иммунный ответ 
Повреждение мозговой ткани при инсульте 

сопровождается высвобождением большого ко-
личества аутоантигенов. В сыворотке крови паци-
ентов с ишемическим инсультом обнаруживается 
повышенный уровень различных мозгоспецифи-
ческих антигенов – основного белка миелина, 
креатинкиназы, нейрональной энолазы и белка 
s100, концентрация которых коррелирует с раз-
мерами инфаркта [52]. Мозгоспецифические 
антигены способны различными путями (через 
кровь, цереброспинальную жидкость, арахнои-
дальную оболочку обонятельного нерва, а также 
будучи захваченными антигенпрезентирующими 
клетками мозговой ткани) попадать в лимфо-
узлы и активировать лимфоциты. Презентация 
тканевых антигенов может индуцировать как со-
стояние толерантности, так и иммунный ответ. 
Однако на фоне повышенного содержания про-
воспалительных медиаторов, являющихся фак-
торами дифференцировки и созревания дендрит-
ных клеток, как правило, индуцируется развитие 
адаптивных клеточных и гуморальных иммунных 
реакций [123]. Поскольку таргетными антигена-
ми при церебральной ишемии являются струк-
туры нейральных, глиальных и эндотелиальных 
клеток, а также фрагменты внеклеточного ма-

трикса, адаптивный иммунный ответ имеет ауто-
иммунную направленность и манифестирует по-
явлением на периферии сенсибилизированных 
к тканевым антигенам аутореактивных Т-клеток 
и мозгоспецифических аутоантител [51]. 

Т-клеточный адаптивный ответ
Наличие миелин-реактивных Т-клеток у па ци-

ен тов с инсультом было выявлено еще в 1991 г. [117]. 
Впоследствии иммунный ответ Т-клеток к раз-
личным мозгоспецифическим антигенам при 
острой церебральной ишемии был подтвержден 
в клинике и эксперименте и другими автора-
ми [5, 139]. Презентация антигенов нервной тка-
ни осуществляется презентирующими клетка-
ми периферической иммунной системы, на что 
указывает повышенное содержание мозгоспе-
цифических антигенов в дендритных клетках 
и макрофагах в лимфоузлах, дренирующих ЦНС, 
у пациентов с инсультом [93]. 

Данные о роли аутореактивных Т-клеток до-
статочно противоречивы. Учитывая, что миели-
низация нервных волокон играет важную роль 
в обеспечении двигательной активности и ней-
ропластичности [83], аутоиммунное поврежде-
ние миелина может негативно влиять на восста-
новление после инсульта, обусловливая развитие 
когнитивных расстройств и церебральной атро-
фии [64]. Действительно, Becker K.J. и соавт. по-
казали, что у пациентов с инсультом, перенесших 
инфекцию в раннем периоде (на 15 день), к 90 
дню выявляется более выраженный Th1-ответ 
к основному белку миелина, протеолипидному 
белку миелина и антигену астроцитов (GFAP). 
Причем сильный Th1-ответ в эти сроки ассо-
циируется с неблагоприятным прогнозом [5]. 
В модели окклюзии средней мозговой артерии 
и реперфузии у мышей с комбинированным им-
мунодефицитом (SCID) показано, что введение 
миелин-реактивных спленоцитов сопровожда-
ется миграцией клеток в пораженное полушарие, 
увеличением объема инфаркта и ухудшением не-
врологического исхода [99]. Усиление Th1-ответа 
спленоцитов к мозгоспецифическим антигенам 
(основному белку миелина, нейрональной эно-
лазе, протеолипидному белку) на фоне введения 
липополисахарида повышает летальность и ухуд-
шает неврологический исход при моделировании 
ишемического инсульта [139]. Также обсуждает-
ся негативное влияние аутореактивных Т-клеток 
на отдаленные исходы инсульта, поскольку прак-
тически у трети выживших после инсульта паци-
ентов развивается деменция, ассоциированная 
с атрофией мозга [65]. 

С другой стороны, имеются данные, согласно 
которым аутореактивные Т-клетки не оказыва-
ют негативного эффекта. Так, Rоmer C. и соавт. 
не выявили ухудшений неврологического вос-
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становления в отдаленном периоде эксперимен-
тального инсульта на фоне усиления антигенспе-
цифического Т-клеточного ответа [101]. Более 
того, показано, что аутореактивные Т-клетки 
могут оказывать протективный эффект при пора-
жениях ЦНС. Так, модуляция иммунного ответа 
путем примирования Т-клеток нейральными ан-
тигенами оказывает нейропротективный и про-
тивовоспалительный эффекты в моделях остро-
го повреждения головного мозга [39]. В других 
работах показано, что примирование Т-клеток 
памяти 1 и 2 типа миелиновым гликопротеином 
олигодендроцитов ускоряет реваскуляризацию 
и неврологическое восстановление при трав-
матическом поражении мозга [45]. Пассивный 
перенос миелин-реактивных Т-клеток также за-
щищает нейроны от вторичных дегенеративных 
изме нений [78]. 

Механизмы позитивного влияния аутореак-
тивных Т-клеток на функциональное восста-
новление после инсульта остаются во многом 
неизвестными. Тем не менее фаза регенератив-
ных процессов, которая следует за фазой остро-
го поражения, совпадает по времени с запуском 
адаптивного иммунного ответа. Необходимое 
для функционального восстановления создание 
новой нейральной сети достигается за счет акти-
вации нейрогенеза, нейропластичности, синап-
тогенеза, ангиогенеза и глиогенеза. Предпола-
гается, что Т-клетки, вовлеченные в иммунный 
ответ, участвуют в запуске и продвижении этих 
репаративных механизмов преимущественно 
за счет продукции нейротрофических и регуля-
торных факторов [9]. Действительно, Т-клетки 
принимают участие в поддержании нейрогенеза 
в гипокампе [131]. Этот эффект обеспечивается 
антигенспецифическими CD4+Т-лимфоцитами 
и опосредуется продукцией нейротрофических 
факторов – фактора роста нервов, нейротрофи-
ческого фактора головного мозга, нейротрофи-
на-3 [77, 140]. Таким образом, индуцированные 
при ишемическом поражении головного мозга 
антигенспецифические CD4+T-клетки могут 
стимулировать неврологическое восстановление 
через активацию нейрогенеза. 

Разнонаправленные эффекты адаптивного 
иммунного ответа могут быть обусловлены раз-
личными факторами, в том числе субпопуля-
ционной принадлежностью Т-клеток, а также 
направленностью и силой иммунного ответа. 
Кроме того, определенное значение может иметь 
специфичность антигенов. Так, более высокая 
реактивность лимфоцитов Т-клеточной зоны 
миндалин или лимфоузлов к основному белку 
миелина коррелирует с исходной тяжестью ин-
сульта, большими размерами инфаркта и худшим 
исходом. В то же время более высокая реактив-

ность к нейрональным антигенам коррелирует 
с меньшими размерами инфаркта и лучшими от-
даленными исходами [93]. Возможно, это связа-
но с презентацией миелиновых и нейрональных 
антигенов различными типами дендритных кле-
ток, как это происходит при рассеянном склеро-
зе [125], и активацией соответственно различных 
типов Т-клеток. 

Индукция толерантности и Тreg
Одной из популяций, которая генерируется 

при ишемическом повреждении мозга и мигри-
рует в зону ишемического повреждения, являются 
регуляторные CD4+Т-клетки с супрессорной ак-
тивностью (Тreg). В модели экспериментального 
инсульта Тreg выявляются с первых дней, накап-
ливаются в зоне ишемии, пролиферируют и со-
храняются там до 30 дней [116]. Раннее появление 
Тreg в зоне поражения отражает неспецифиче-
скую инфильтрацию Т-клеток на фоне наруше-
ний гематоэнцефалического барьера, тогда как в 
более поздние сроки возрастание Тreg в циркуля-
ции, селезенке и зоне ишемического поражения 
головного мозга свидетельствует о развитии адап-
тивного иммунного ответа и, в частности, об ин-
дукции периферической толерантности. Обладая 
супрессорной активностью, Тreg через модуля-
цию воспалительного процесса могут защищать 
ткани мозга от ишемического повреждения. Так, 
Тreg секретируют противовоспалительные цито-
кины (TGF-β, IL-10), подавляющие системное 
и локальное воспаление; ингибируют выработку 
металлопротеиназы-9, предотвращая нарушения 
гематоэнцефалического барьера; ингибируют ак-
тивность Т-клеток в мозговой ткани и на пери-
ферии; подавляют активацию микроглии [18, 68]. 
Усиление активности Тreg с помощью ингибито-
ра гистоновой диацетилазы приводит к сокраще-
нию размеров поражения мозговой ткани [69]. 
Протективный эффект наблюдается и при вве-
дении экзогенных Тreg [66] либо генерации Тreg 
на фоне индукции иммунологической толерант-
ности против основного белка миелина [34]. 
Данный эффект воспроизводился при переносе 
спленоцитов или CD4+T-клеток от толерантных 
мышей интактным животным [4]. Позитивный 
эффект Тreg может быть обусловлен не только их 
иммунорегуляторной активностью, направлен-
ной на подавление воспалительного процесса, но 
и стимулирующим влиянием на стволовые клет-
ки, поскольку деплеция Тreg сопровождается ос-
лаблением нейрогенеза [104]. Другим механиз-
мом Тreg может быть стимулирующее действие 
этих клеток на постишемическую неоваскуляри-
зацию [141]. 

С другой стороны, Тreg могут вызывать по-
вреждение микрососудов и тем самым потенци-
ировать ишемическое поражение головного моз-
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га. Действительно, имеются данные, что деплеция 
CD25+Тreg в модели инсульта либо не сказыва-
ется на неврологическом восстановлении [116], 
либо оказывает протективный эффект. Причем 
в последнем случае неврологическое улучшение 
нивелировалось при восстановлении популя-
ции регуляторных Т-клеток [98]. Введение Тreg 
в остром периоде инсульта оказывает негативный 
эффект, который является антигеннеспецифиче-
ским и связан со способностью Тreg усиливать 
взаимодействие тромбоцитов с эндотелиальны-
ми клетками, способствуя образованию тромбов 
в микрососудах [60]. 

У пациентов с ишемическим инсультом, осо-
бенно у женщин, содержание Тreg на периферии 
повышено, однако эти клетки характеризуются 
сниженной способностью ингибировать про-
лиферацию аутологичных лимфоцитов [135]. 
Ruhnau J. и соавт. также выявили снижение су-
прессорной активности Тreg у пациентов с ин-
сультом. При этом авторы отмечали значимое 
снижение количества FoxP3+CD39+Тreg в пери-
ферической крови и подавление их супрессорной 
активности в течение первых 7 суток после ише-
мического инсульта [103]. 

Гуморальный иммунный ответ
Вовлеченность В-клеток в патогенез цере-

бральной ишемии подтверждается появлением 
в сыворотке пациентов антител со специфич-
ностью к антигенам ЦНС [7]. Хотя значение 
В-клеток и продуцируемых ими аутоантител при 
ишемическом инсульте далеко от полного по-
нимания, на сегодняшний день нет данных о не-
гативном влиянии циркулирующих ауто антител 
на неврологическое восстановление после ин-
сульта. Более того, складывается впечатление 
о протективной роли гуморального иммунитета. 
Внутримозговое введение CD19+B-клеток селе-
зенки в модели инсульта у мышей с дефицитом 
В-лимфоцитов приводит к уменьшению разме-
ра инфаркта [20]. Возможно, выявленный про-
тективный эффект связан с присутствием среди 
В-лимфоцитов регуляторных В-клеток, способ-
ных подавлять продукцию провоспалительных 
цитокинов периферическими Т-лимфоцитами. 
Действительно, перенос регуляторных В-клеток 
в мозговую ткань в острую фазу эксперимен-
тального инсульта подавляет воспалительный 
ответ и улучшает неврологическое восстанов-
ление [97]. Другим объяснением протективной 
роли В-клеток может быть продукция аутоанти-
тел, распознающих молекулу фосфорилхолина, 
входящую в состав окисленных липидов низ-
кой плотности, мембран апоптотических клеток 
и клеточной стенки Streptococcus pneumoniae. Эти 
антитела могут участвовать как в элиминации 
окисленных липопротеидов и апоптотических 

клеток, так и защите от пневмококковой ин-
фекции [14]. У человека отмечается выраженное 
уменьшение циркулирующих и селезеночных 
В-клеток (атрофия селезенки) при инсульте [87]. 
Причем количество CD19+В-лимфоцитов прямо 
коррелирует с хорошим неврологическим восста-
новлением [122]. Соответственно, уменьшение 
выраженности селезоночной атрофии на фоне 
приема статинов оказывает нейропротективный 
эффект [53].

Механизмы подавления нейровоспаления
Воспалительный ответ, индуцированный 

ишемическим инсультом, включает механизмы 
обратной регуляции, направленные на ограни-
чение и разрешение воспаления. Подавление 
воспаления осуществляется посредством взаи-
модействия большого количества клеток и про-
дуцируемых ими факторов и является критиче-
ским условием для предупреждения развития 
вторичных повреждений и запуска репаративных 
процессов [51, 85]. При этом важными этапа-
ми в подавлении воспаления является удаление 
погибших клеток, создание противовоспали-
тельного микроокружения и секреция ростовых 
и нейротрофических факторов, обеспечивающих 
выживаемость клеток и тканевую реконститу-
цию [82, 115]. 

Элиминация мертвых клеток осуществляется 
клетками микроглии и инфильтрирующими ма-
крофагами [105] путем распознавания сигналов 
«найди меня» (UTP, ATP) и «съешь меня» (UDP, 
PtdSer), которые, соответственно, вызывают 
хемотаксис макрофагов и стимулируют фаго-
цитоз [61, 81]. Фагоцитоз апоптотических кле-
ток стимулирует секрецию макрофагами IL-10 
и TGF-β [82], которые в свою очередь блокируют 
антигенную презентацию, индуцируют Тreg, по-
давляют экспрессию молекул адгезии на эндоте-
лиальных клетках и продукцию провоспалитель-
ных цитокинов [118]. TGF-β и IL-10 являются 
плейотропными цитокинами, которые наряду 
с противовоспалительной активностью обладают 
нейропротективным действием [13, 41]. Поэтому 
усиление их синтеза в процессе фагоцитоза апоп-
тотических клеток может стимулировать ткане-
вую репарацию за счет подавления воспаления 
и прямого цитопротективного эффекта на клет-
ки, выжившие в условиях церебральной ишемии. 
Кроме того, важную роль в подавлении постише-
мического воспаления могут играть метаболиты 
арахидоновой кислоты и омега-3 жирной кисло-
ты – липоксины, резолвины и протектины [115]. 

Активация ростовых факторов в постинсульт-
ном периоде способствует формированию ми-
кроокружения, благоприятствующего спраутингу 
нейронов, нейрогенезу, глиогенезу, ангиогенезу 
и образованию аксональных коллатералей [15]. 
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Поэтому ростовые факторы и металлопротеина-
зы, продуцируемые макрофагами, нейронами, 
астроцитами, олигодендроцитами и эндотели-
альными клетками, обеспечивают процессы вос-
становления и ремоделирования поврежденной 
нервной ткани [15, 40].

Системные проявления иммунного ответа 
на острую ишемию

Наряду с воспалительным ответом в мозговой 
ткани изменения иммунных параметров наблю-
даются также в крови, костном мозге, селезенке 
и других лимфоидных органах [24, 76]. Как в экс-
периментальных моделях, так и у человека ин-
сульт сопровождается быстрым (в течение часов) 
возрастанием числа лейкоцитов в перифериче-
ской крови и усилением экспрессии генов про-
воспалительных медиаторов, что свидетельствует 
о развитии системной воспалительной реакции 
в ответ на ишемическое поражение мозга [32, 86]. 
Системное воспаление проявляется значимым 
увеличением соотношения нейтрофилов и лим-
фоцитов [136], величина которого является про-
гностическим маркером 60- и 90-суточной ле-
тальности при ишемическом инсульте [12, 120]. 

Наряду с костным мозгом источником лейко-
цитов на периферии является селезенка, сокра-
щение которой сопровождается высвобождением 
спленоцитов в циркуляцию и их миграцией в зону 
первичного ишемического поражения [110], что 
опосредует иммунные механизмы вторичных по-
вреждений [91]. У человека активация селезенки 
проявляется сокращением ее размеров и выявля-
ется у 40% пациентов. Эти пациенты характеризу-
ются большей тяжестью инсульта и выраженно-
стью воспалительной реакции, в частности более 
высоким уровнем в плазме интерферона-гамма, 
IL-6, IL-12, IL-13 и IL-10 [124]. Вовлечение кле-
ток селезенки при инсульте связывают с акти-
вацией симпатической нервной системы [96] 
и повышенной экспрессией провоспалительных 
медиаторов, включая хемокины и цитокины 
(TNFα, IFNγ, IL-6, MCP-1, MIP-2, CCR1, CCR2, 
CCR7 и IP-10) [86, 111]. Удаление селезенки 
или ее облучение перед или сразу после окклю-
зии мозговой артерии уменьшает размеры ише-
мического инфаркта и улучшает восстановление 
[90, 137]. В этом аспекте терапевтический потен-
циал стволовых клеток в моделях ишемического 
поражения головного мозга может быть в значи-
тельной мере опосредован их способностью по-
давлять провоспалительный ответ со стороны се-
лезенки [56, 108, 142]. 

Индуцированный церебральной ишемией 
острофазовый ответ быстро сменяется глубокой 
иммунодепрессией. Эта фаза характеризуется 
лимфопенией, возрастанием уровня IL-10, сни-
жением функциональной активности моноци-

тов (уменьшением экспрессии HLA-DR молекул 
и способности продуцировать провоспалитель-
ные цитокины), апоптозом лимфоцитов и атро-
фией лимфоидных органов [42, 121]. Клиниче-
ским проявлением иммунной недостаточности 
является присоединение инфекций респиратор-
ного и мочевого тракта, часто являющихся при-
чиной летальности при инсульте [76, 121]. Так, 
пневмония и инфекция мочевыводящих путей 
выявляются у 30% пациентов в постинсультном 
периоде [130]. Развитие инфекций ассоциирова-
но с более обширными размерами ишемического 
поражения мозга и более выраженными проявле-
ниями иммунной недостаточности. По данным 
Vogelgesang A. и соавт., пациенты с наличием ин-
фекционных осложнений отличаются более вы-
соким уровнем IL-10 и IL-6 и более низким со-
держанием CD4+Т-клеток [127]. 

Механизмы развития иммунной недоста-
точности во многом связывают с активацией 
симпатоадреналовой системы и повышенным 
высвобождением глюкокортикоидов и катехо-
ламинов [3, 76]. Действительно, у пациентов 
с инсультом выявляется повышенный уровень 
в сыворотке крови кортизола и катехоламинов, 
высокая концентрация которых является пре-
диктором летального исхода [3, 16]. Взаимодей-
ствуя с β2- адренорецепторами, катехоламины 
подавляют антигенпрезентирующую функцию 
дендритных клеток и моноцитов; индуцируют 
толерогенные дендритные клетки, способные 
вызывать анергию Т-лимфоцитов и генерацию 
Тreg [44]. Активированные глюкокортикоидами 
моноциты подавляют в Т-клетках продукцию 
IFNγ и IL-17 и также индуцируют генерацию Тreg 
[126]. Возрастание уровня указанных медиаторов 
вызывает апоптоз лимфоцитов и Th1/Th2- пере-
ключение, атрофию первичных и вторичных 
лимфоидных органов, индукцию регуляторных 
Т-клеток [87, 88, 94]. Симпатическая иннерва-
ция имеется во всех органах, включая иммунную 
систему. Кроме того, катехоламины могут секре-
тироваться Т-клетками. Поэтому, учитывая на-
личие адренергических рецепторов на иммунных 
клетках, гиперактивация симпатоадреналовой 
системы при инсульте во многом обусловливает 
развитие глубокой иммуносупрессии [132]. При-
частность указанных медиаторов к развитию ин-
фекционных осложнений подтверждается тем, 
что пациенты с повышенным уровнем кортизола 
и катехоламинов более чувствительны к разви-
тию инфекционных осложнений [16]. Антагони-
сты стероидов или β-адренергических рецепто-
ров (пропанолол) в моделях экспериментального 
инсульта предотвращают развитие апоптоза лим-
фоцитов и уменьшают чувствительность к ин-
фекциям [94]. Аналогичным образом пациенты, 
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принимающие β-блокаторы, имеют меньший 
риск ранней летальности [27].

Поскольку иммуносупрессия приводит к по-
давлению антигенной презентации и, как след-
ствие, способствует развитию толерогенного 
ответа, при отсутствии инфекции данная фаза 
способствует предотвращению избыточных про-
явлений системного воспаления и аутоиммунных 
реакций. С этой точки зрения «контролируемая» 
иммуносупрессия может рассматриваться в каче-
стве механизма feed-back регуляции, направлен-
ного на предупреждение вторичных поврежде-
ний и прогрессии неврологических расстройств, 
обусловленных воспалительными и/или аутоим-
мунными реакциями. 

Однако чрезмерная или пролонгированная 
иммуносупрессия часто сопряжена с развитием 
инфекционных осложнений, которые являются 
непосредственной причиной летального исхо-
да [130]. Кроме того, присоединение инфекции 
может потенциировать воспаление и развитие 
аутоиммунных реакций за счет активации ко-
стимуляторных молекул и усиления антигенной 
презентации [62]. Так, введение липополисаха-
рида в модели ишемии и реперфузии (в качестве 
прототипа бактериальной инфекции) ухудшает 
исходы инсульта [75] и усиливает выраженность 
постишемической атрофии мозга через 1 мес. по-
сле моделирования инсульта, что связано с уси-
лением экспрессии костимуляторной молекулы 
B7.1, сенсибилизацией Т-клеток к мозговым 
антигенам и активацией Th1-ответа [6, 139]. Та-
ким образом, негативный эффект постинсульт-
ной иммуносупрессии, помимо присоединения 
инфекций, может заключаться в потенцирова-
нии аутоиммунных реакций, детерминирующих 
неврологические расстройства в отдаленном пе-
риоде. При этом еще одним механизмом, способ-
ствующим активации аутореактивных клонов, 
может быть деплеция CD4+Тreg как результат по-
стишемической лимфопении.

Заключение
Иммунные реакции являются ключевыми зве-

ньями патогенеза инсульта. Воспаление, опосре-
дованное клетками врожденного иммунитета, 
играет двойственную роль, оказывая не только 
нейродеструктивные эффекты, но и участвуя 
в восстановлении поврежденной нервной ткани. 

Ишемия и реперфузия индуцируют высвобож-
дение воспалительных сигналов, ответственных 
за интрацеребральную инвазию периферических 
лейкоцитов. И хотя конечной целью воспали-
тельной реакции является восстановление гоме-
остаза, воспалительные медиаторы оказывают 
выраженное повреждающее действие на мозго-
вую ткань. Церебральная ишемия также запуска-
ет локальные и системные реакции адаптивного 
иммунитета, однако эти реакции, по-видимому, 
не оказывают значимого деструктивного дей-
ствия в остром периоде. Более того, отдельные 
субпопуляции лимфоцитов обладают протек-
тивной функцией, ослабляют цитотоксический 
эффект провоспалительных медиаторов и спо-
собствуют восстановлению поврежденной ткани. 
В то же время значение адаптивных реакций в раз-
витии отдаленных неврологических расстройств, 
в частности ассоциированных с атрофией мозга 
и деменцией, остается открытым вопросом. Ме-
ханизмы деструктивных и протективных эффек-
тов иммунных клеток при церебральной ишемии 
еще далеки от полного осмысления. Важным 
представляется выяснение роли иммуносупрес-
сии в отношении ранних и отдаленных исходов 
инсульта. В то время как иммунные реакции 
приводят к повреждению мозга, поврежденная 
мозговая ткань в свою очередь оказывает вы-
раженный иммуносупрессивный эффект, что 
предрасполагает к присоединению инфекции 
и снижает выживаемость пациентов с инсультом. 
Ключевая роль иммунной системы в патогенезе 
инсульта обосновывает необходимость разработ-
ки иммунотерапевтических подходов к лечению 
церебральной ишемии. Исследования, раскры-
вающие взаимодействия между иммунной си-
стемой и ишемизированным мозгом, позволят 
разработать новые методы иммуномодуляции, 
направленные на подавление воспалительного 
и усиление репаративного ответа иммунных кле-
ток. Перспективной сферой дальнейшего поиска 
является также выяснение клеточных и молеку-
лярных механизмов постишемической иммуно-
супрессии. Исследования в этом направлении 
позволят выявить не только новые прогностиче-
ские биомаркеры, но и определить новые мише-
ни терапевтических воздействий.
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