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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Иммунные реакции и воспалительный процесс играют важную роль в патогенезе ишеми-
ческого инсульта. 

Цель. На основании научных публикаций проанализировать вовлеченность нейтрофилов в патогенез ише-
мического инсульта.

Результаты. Обобщены данные о вкладе нейтрофильных гранулоцитов в развитие локального асептиче-
ского воспаления и вторичного повреждения мозга при остром инсульте. Обсуждены механизмы влияния 
нейтрофилов на процесс тромбообразования, образование нейтрофильных внеклеточных ловушек (нетоз), 
высвобождение протеаз и прямое взаимодействие с тромбоцитами с образованием лейкоцитарно-тром-
боцитарных агрегатов.  Приведены имеющиеся сведения об эффективности реперфузионной терапии, а 
также ассоциации изменений активности нейтрофилов с развитием инфекционных осложнений инсульта. 
Представлены данные исследований о вкладе нейтрофилов в атерогенез, являющийся одним из важней-
ших этиологических факторов ишемического инсульта. Показано, что участие нейтрофилов в патогенезе 
ишемического инсульта связано с реализацией их секреторных, регуляторных, фагоцитарных функций и 
с нетозом.

Заключение. Установлено, что нейтрофилы принимают активное участие в патогенезе ишемического ин-
сульта и модулируют ответ на лечение. 
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ВВЕДЕНИЕ
Острые нарушения мозгового кровообращения 

(ОНМК) являются одной из ведущих причин смерт-
ности и стойкой утраты трудоспособности населения 
как в Российской Федерации, так и в мире в целом. 
В нашей стране регистрируется около 450 тыс. слу-
чаев инсульта в год [1]. Средняя частота летального 
исхода в течение первых 30 сут после инсульта, по 
данным разных авторов, колеблется в пределах от 17 
до 34%. Лишь половина пациентов, перенесших пер-
вый инсульт, живут 3 года и более, 35% больных – 
10 лет [2]. Помимо смертности непосредственно от 
инсульта большое количество летальных исходов 
вызвано его инфекционно-воспалительными ослож-
нениями, прежде всего пневмонией [3, 4]. Более чем 
у 80% пациентов инсульт приводит к инвалидизации 
со стойким неврологическим дефицитом [5].

Иммунные реакции и воспалительный процесс, 
инициированные ишемией, являются важными па-
тогенетическими феноменами, вызывающими де-
струкцию ткани головного мозга [6]. Предполагает-
ся, что особенности воспалительного ответа, тесно 
сопряженные с истощением антиоксидантных меха-
низмов, нарушением микроциркуляции и гематоэн-
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ABSTRACT

Background. Immune responses and inflammation play an important role in the pathogenesis of ischemic stroke.

Aim. To analyze the involvement of neutrophils in the pathogenesis of ischemic stroke.  

Results. Data on the contribution of neutrophil granulocytes to the development of local sterile inflammation 
and secondary brain injury in acute ischemic stroke were summarized. Mechanisms of neutrophil influence on 
thrombosis, neutrophil extracellular trap formation (NETosis), protease release, and direct interaction with 
platelets with subsequent formation of platelet-leukocyte aggregates were discussed. Available information on 
the effectiveness of reperfusion therapy and an association of changes in neutrophil activity with development of 
infectious complications of stroke were presented. In addition, research data were presented on the contribution of 
neutrophils to atherogenesis, which is one of the most important etiological factors in ischemic stroke. The review 
showed that the contribution of neutrophils to the pathogenesis of ischemic stroke is associated with implementation 
of their secretory, regulatory, and phagocytic functions, as well as with NETosis.

Conclusion. It was shown that neutrophils are involved in the pathogenesis of ischemic stroke and modulate a 
response to treatment.
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цефалического барьера, во многом определяют тече-
ние заболевания на всех его стадиях [7]. При этом 
отмечается двойственная роль активации иммунной 
системы при ОНМК.

 С одной стороны, иммунный ответ является са-
ногенетическим и направлен на удаление некротизи-
рованной ткани, а с другой –  способен отягощать 
течение ишемического инсульта, увеличивая об-
ласть инфаркта [8]. При гибели нейронов под воз-
действием экспрессии генов активизируется синтез 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 
1α и β, фактор некроза опухоли α (ФНО-α)), молекул 
межклеточного взаимодействия, циклооксигеназы-2 
[9, 10]. Каскад реакций, инициированный ишемией, 
неизбежно вовлекает и факторы врожденного имму-
нитета, в том числе самую многочисленную популя-
цию лейкоцитов – нейтрофилы. 

От момента открытия в XIX в. И.И. Мечниковым 
функции фагоцитоза микроорганизмов нейтрофиль-
ными гранулоцитами взгляды на их роль в имму-
нологических процессах существенно изменились 
[11–14]. На сегодняшний день фундаментальные 
исследования убедительно доказали, что роль ней-
трофилов не ограничивается уничтожением внекле-
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точных патогенов [13, 14]. Они также выполняют 
регуляторную функцию, активируя и модулируя 
адаптивный иммунитет, способствуя его полноцен-
ной реализации [15]. Нейтрофилы в свете современ-
ных представлений – это полипотентная популяция 
клеток иммунной системы, относящаяся к врожден-
ному иммунитету и играющая важную роль в под-
держании иммунного гомеостаза в организме [16]. 

Популяция нейтрофилов неоднородна и вклю-
чает в себя различные субпопуляции клеток [17]. В 
зависимости от продуцируемых медиаторов, рецеп-
торов, маркеров их разделяют на провоспалитель-
ные, воспалительные с позитивным микробицид-
ным потенциалом, воспалительные с негативным 
цитотоксическим потенциалом («агрессивные»), 
противовоспалительные, регулирующие регрессию 
воспаления, противоопухолевые и гибридные, соче-
тающие свойства нейтрофилов и дендритных клеток 
[13, 14]. Исследование субпопуляций нейтрофилов 
при воспалительных заболеваниях выявило их про-
гностическую значимость как маркеров тяжелого 
течения острой инфекции и ее неблагоприятного ис-
хода [11].

В последние годы появилось большое количество 
новых сведений о том, что нейтрофилы вовлечены в 
патогенетические механизмы многих неинфекцион-
ных заболеваний, в том числе сосудистых [4, 13]. В 
этой связи большой интерес представляет изучение 
участия нейтрофилов в развитии ишемического ин-
сульта, что является одним из наименее исследован-
ных аспектов иммунологии нарушений мозгового 
кровообращения. 

Целью обзора явился анализ имеющихся на се-
годняшний день данных о роли нейтрофилов в пато-
генезе ишемического инсульта. 

УЧАСТИЕ НЕЙТРОФИЛОВ  
В АСЕПТИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ  
ПРИ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

Нейтрофилы – это одни из самых быстро реагиру-
ющих клеток иммунной системы. Они мигрируют в 
головной мозг уже через несколько минут от начала 
инсульта. Механизм интратекального поступления 
нейтрофилов при ишемическом повреждении был 
изучен в экспериментальных моделях с прижизнен-
ной визуализацией. Нейтрофилы мигрируют по со-
судистой стенке даже против кровотока для того, 
чтобы выйти из сосудистого русла и попасть в зону 
ишемии [18]. Нейтрофилы способны экспрессиро-
вать различные молекулы эндотелиальной адгезии в 
течение первых 15 мин после ишемии [19]. 

 В дальнейшем, от 6 до 8 ч после инсульта, ней-
трофилы окружают сосуды головного мозга и иници-

ируют инфильтрацию окружающей ткани [20, 21]. В 
экспериментальных моделях ишемического инсульта 
показано, что инфильтрация нейтрофилами возника-
ет уже в первые сутки, достигая пика на 3-и, и затем 
начинает снижаться, но присутствует и через 7, и че-
рез 15 сут после развития церебральной ишемии. 

M. Gelderblom и соавт. (2012) продемонстриро-
вали, что нейтрофилы являются преобладающими 
иммунными клетками, присутствующими в ишеми-
зированном полушарии через 3 сут после окклю-
зии средней мозговой артерии в эксперименте [22].  
R.M. Weston и соавт. (2007) сообщили, что нейтро-
фильная инфильтрация ишемизированных тканей 
сохраняется до 32 сут, однако присутствие нейтро-
филов маскируется концентрацией активированных 
макрофагов/микроглии [19].

Проникая в зону ишемии, нейтрофилы становят-
ся причиной вторичного повреждения ткани мозга 
из-за высвобождения провоспалительных факторов, 
активных форм кислорода, протеаз, матричных ме-
талл-пероксидаз [23]. Данные факторы повреждают 
мембрану эндотелиальных клеток и базальную пла-
стинку, приводя к повышенной проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера и постишемическому 
отеку ткани мозга [24]. 

НЕЙТРОФИЛЫ И ТРОМБООБРАЗОВАНИЕ
Отдельного внимания заслуживает способность 

нейтрофилов участвовать в тромбообразовании че-
рез различные механизмы, такие как образование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (нетоз), 
высвобождение протеаз и прямое взаимодействие с 
тромбоцитами с образованием лейкоцитарно-тром-
боцитарных агрегатов. Повышение количества по-
добных агрегатов было выявлено в крови пациентов 
с симптомным каротидным стенозом [25]. Снижение 
интенсивности формирования нейтрофильно-тром-
боцитарных агрегатов происходит при ингибирова-
нии рецепторов к гликопротеину Iib/IIIa и селекти-
нам. Образование лейкоцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов при остром ишемическом инсульте и ре-
перфузионной терапии может стать полезным био-
маркером и мишенью для терапевтического воз-
действия, поскольку данные агрегаты повышают 
внутрисосудистое тромбообразование [26].

Благодаря большой мобильности нейтрофилы, 
опережая тромбоциты, связываются с активирован-
ным эндотелием поврежденных сосудов с помощью 
ICAM-1 рецепторов. Это приводит к активации и на-
коплению тромбоцитов в поврежденном сосуде, на-
растанию тромбоза. Имеется ряд исследований, ко-
торые направлены на изучение возможных способов 
предотвращения данного процесса [27, 28].
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С одной стороны, протеазы, катепсин G, высво-
бождаемые нейтрофилами, взаимодействуют с фак-
торами коагуляции, ускоряя формирование тромба. 
Ингибирование катепсина G в экспериментальной 
мышиной модели продемонстрировало улучшение 
исхода ишемического инсульта. С другой стороны, 
выделяемая нейтрофилами протеаза ADAMTS13 
расщепляет высокоактивный фактор Виллебранда 
и, тем самым, уменьшает активность воспаления в 
остром периоде ишемического инсульта [29].

Протромботическая активность нейтрофилов так-
же объясняется способностью к высвобождению мо-
лекул, участвующих в образовании нейтрофильной 
внеклеточной ловушки, выбросу протеаз и прямому 
взаимодействию с тромбоцитами. Данные процессы 
могут привести к нарастанию ишемизации тканей 
мозга при инсульте [30].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки образу-
ются в ответ на различные стимулы, ключевым меха-
низмом их формирования является активация пепти-
дил-аргинин-деиминазы-4 (PAD4). Этот фермент 
необходим для цитруллинации гистонов, которая 
приводит к деконденсации хроматина, в результате 
чего образуются отдельные нити ДНК. В структуру 
внеклеточных ловушек помимо нитей ДНК входят 
гистоны, специфические белковые гранулы, такие 
как эластаза и миелопероксидаза нейтрофилов. Это 
позволяет создать локально высокую концентрацию 
цитотоксических веществ в пространстве ДНК. Из-
начально было известно, что образование нейтро-
фильных ловушек ассоциировано с их бактерицид-
ным действием [31], но в последнее время о них все 
чаще упоминают как о ключевых участниках тром-
бообразования [32].

Тромбоциты могут связываться с высвобожден-
ными нейтрофильными ловушками и активировать-
ся благодаря их связи с гистонами [33, 34]. Взаимо-
действие с нейтрофилами происходит через связь 
P-селектина тромбоцитов с гликопротеиновым ли-
гандом Р-селектина нейтрофилов [35]. При акти-
вации тромбоциты способны высвобождать белок 
HMGB-1 и презентировать его на своей поверхно-
сти, увеличивая высвобождение нейтрофилами но-
вых ДНК-сетей [36]. Ассоциированные с внеклеточ-
ными нейтрофильными ловушками гистоны также 
увеличивают генерацию тромбина тромбоцитами 
[35], провоцируют высвобождение фактора Вилле-
бранда из телец Вайбеля – Паладе в эндотелиальных 
клетках, приводя к лейкоцитарно-тромбоцитарной 
адгезии [37]. Этот процесс потенцирует сам себя, 
активируя внешний путь коагуляции, и приводит к 
дальнейшему тромбообразованию, воспалительному 
ответу при инсульте [38]. 

Протромботическая активность нейтрофильных 
внеклеточных ловушек также обусловлена их полиа-
нионной поверхностью, которая активирует XII фак-
тор свертывания, участвуя в активации внутреннего 
пути свертывания [39]. Стратегия управления актив-
ностью дезоксирибонуклеазы в экспериментальных 
моделях инсульта у мышей приводила к растворе-
нию нейтрофильных внеклеточных ловушек, защит-
ному эффекту in vivo [40].

Исходя из накопленных данных, предполагается, 
что протромботическая активность нейтрофилов мо-
жет как увеличивать риск ишемического инсульта, 
так и способствовать дальнейшему тромбообразова-
нию в остром периоде нарушения мозгового крово-
обращения. 

НЕЙТРОФИЛЫ И СИСТЕМНЫЙ  
ТРОМБОЛИЗИС ПРИ ИНСУЛЬТЕ

В настоящее время внутривенный системный 
тромболизис с использованием рекомбинантого тка-
невого активатора плазминогена (р-ТАП) является 
общепризнанным и рекомендованным методом ле-
чения пациентов с ишемическим инсультом, однако 
его использование связано с увеличением риска вну-
тричерепных кровоизлияний [41], воспалительного 
ответа в тканях мозга [42], инфильтрации тканей го-
ловного мозга нейтрофилами [43]. Данные факторы 
влияют на клиническую эффективность тромболити-
ческой терапии при ишемическом инсульте [44].

В ряде исследований изучалась роль нейтрофи-
лов при терапии р-ТАП [45]. Показано, что терапия 
р-ТАП может воздействовать на динамику измене-
ния количества нейтрофилов в тканях головного 
мозга при инсульте [44, 46]. Имеются данные, что 
повышение уровня нейтрофилов в периферической 
крови в первые 24 ч после проведенной тромболити-
ческой терапии связано с неблагоприятным прогно-
зом [46]. Возможно, данная закономерность может 
быть объяснена образованием нейтрофильных вне-
клеточных ловушек. Так, при остром инфаркте мио- 
карда повышение количества нейтрофильных вне-
клеточных ловушек при тромболитической терапии 
было ассоциировано с худшим функциональным ис-
ходом и определило нейтрофильные внеклеточные 
ловушки как перспективную терапевтическую цель 
для повышения эффективности терапии р-ТАП [47].

В некоторых работах отмечено, что при совмест-
ном использовании р-ТАП и рекомбинантной ДНК- 
азы1 для ингибирования нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек улучшается исход тромболитической 
терапии, а также уменьшается длительность и коли-
чество попыток при дальнейшей эндоваскулярной 
реперфузии, чем при использовании только р-ТАП 
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[46]. Подобные выводы были сделаны еще в ряде 
исследований, в которых изучалась возможность 
потенцирования ДНК-азой 1 р-ТАП при тромболи-
тической терапии острого инфаркта миокарда и ише-
мического инсульта [48, 49]. Кроме того, возможной 
причиной корреляции повышения количества ней-
трофильных внеклеточных ловушек с худшими ре-
зультатами тромболитической терапии может слу-
жить способность внеклеточной ДНК и гистонов 
модифицировать структуру фибрина, делая его бо-
лее устойчивым к механическим и ферментативным 
воздействиям [50]. 

Учитывая вышеизложенное, изучение активности 
нейтрофилов при тромбообразовании представляет 
собой интерес для дальнейшей оптимизации репер-
фузионной терапии острого ишемического инсульта, 
разработки новых методов лечения и прогнозирова-
ния исходов острого ишемического инсульта.   

НЕЙТРОФИЛЫ И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ  
ОСЛОЖНЕНИЯ ИНСУЛЬТА

Инфекционно-воспалительные заболевания – это 
одно из наиболее распространенных и опасных ос-
ложнений ОНМК, которое существенно влияет на 
выживаемость и восстановление пациентов [51]. Для 
обеспечения оптимального гомеостаза организма 
нервная и иммунная системы тесно связаны между 
собой многочисленными путями, и серьезное по-
вреждение ткани мозга при инсульте ведет к множе-
ственным изменениям нейроиммунных взаимодей-
ствий [52]. 

Ишемизированная ткань мозга влияет на пери-
ферические иммунные клетки, подавляя их актив-
ность, что в дальнейшем проявляется лимфопенией, 
уменьшением выработки воспалительных цитоки-
нов, снижением активности моноцитов [53]. Данный 
механизм, вероятно, носит адаптивный характер и 
направлен на снижение активности воспалительного 
ответа в очаге ишемии, а также уменьшение риска 
возникновения аутоиммунных реакций к нейроанти-
генам в условиях повышенной проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера [54]. Однако это также 
приводит к развитию вторичного иммунодефицита и 
может способствовать развитию инфекционных ос-
ложнений [55]. При этом размер очага ишемии явля-
ется независимым фактором риска иммуносупрессии 
и воспалительных осложнений после инсульта [56]. 

Кроме того, развитие вторичного иммунодефи-
цита при остром инсульте опосредовано измене-
нием активности вегетативной нервной системы и 
оси «гипоталамус – гипофиз – надпочечники» [57]. 
Медиаторами в данном процессе выступают нор- 
адреналин, ацетилхолин, глюкокортикостероидные 

гормоны, рецепторы к которым широко представле-
ны на клетках иммунной системы [58]. Известно, что 
повышение выработки глюкокортикостероидов при 
активации оси «гипоталамус – гипофиз – надпочеч-
ники» индуцирует апоптоз иммунных клеток [59]. 

Необходимо отметить, что клинические иссле-
дования, посвященные изучению роли нейтрофилов 
в развитии инфекционных осложнений инсульта, 
немногочисленны. В одном из них, проведенном 
в Национальной медицинской школе Ганновера в 
2015–2017 гг., была предпринята попытка опреде-
лить ассоциацию снижения функции нейтрофиль-
ных гранулоцитов и возникновения воспалительных 
осложнений в остром периоде инсульта. 

При обследовании 95 пациентов не выявлено 
значимых изменений фагоцитарной активности 
нейтрофилов. Однако у нейтрофилов перифериче-
ской крови в группе пациентов с ранними (первые 
7 сут) инфекционными осложнениями снижалась 
их способность к высвобождению активных форм 
кислорода в ответ на стимуляцию FMLP (Formyl-
methionyl-leucyl-phenylalanine), при этом сохраня-
лась способность к высвобождению активных форм 
кислорода при стимуляции более активными индук-
торами, например E. сoli [60].

В клиническом исследовании с препаратом мо-
ноклональных анти-ICAM-1 антител (Enlimomab), 
ингибирующем функции нейтрофилов и уменьшаю-
щем объем инфаркта мозга в экспериментальной мо-
дели, наблюдалось повышение частоты инфекций, 
особенно пневмоний. Эти воспалительные процессы 
были ассоциированы с ухудшением исхода инсуль-
та, что указывает на негативное значение дисфунк-
ции нейтрофилов в развитии инфекционных ослож-
нений [61]. 

НЕЙТРОФИЛЫ И АТЕРОГЕНЕЗ
Помимо непосредственного влияния на все ста-

дии ишемического каскада и риск развития инфекци-
онных осложнений, нейтрофилы активно участвуют 
в тех процессах, которые приводят к инсульту. Так, 
в последнее время все больше внимания уделяется 
изучению роли нейтрофилов в процессах атерогене-
за [62, 63].  

Имеются данные о том, что нейтрофилы в усло-
виях тесного межклеточного контакта и (или) стиму-
ляции провоспалительными цитокинами синтезиру-
ют и высвобождают пептиды и белки, связывающие 
холестерин [64]. Способность нейтрофилов веноз-
ной крови при культивировании в условиях тесного 
межклеточного контакта высвобождать белково-ли-
пидные комплексы была названа липидвысвобожда-
ющей способностью лейкоцитов (ЛВСЛ) [63, 64]. В 
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проведенных далее исследованиях доказана клини-
ческая роль повышения ЛВСЛ и ее связь с протека-
нием ишемической болезни сердца (ИБС) [65].

Роль нейтрофилов в реализации атеросклероти-
ческих поражений сосудов происходит в нескольких 
направлениях. С одной стороны, это участие на ран-
них этапах атерогенеза, а именно в развитии эндоте-
лиальной дисфункции. С другой стороны, нейтрофи-
лы влияют на появление осложнений атеросклероза: 
на дестабилизацию атеросклеротической бляшки и 
формирование тромбов [66, 67].

При повреждении эндотелия сосудов в межкле-
точное пространство выделяются фрагменты вне-
клеточного матрикса – гиалуронан, фибронектин 
и другие, которые выступают в качестве эндоген-
ных образов опасности DAMPs (danger-associated 
molecular patterns). Они воспринимаются пат-
терн-распознающими рецепторами нейтрофилов 
(TLR2/4) в кровотоке и способствуют их привлече-
нию к очагу воспаления. Кроме того, хемотаксис и 
миграция нейтрофилов и других лейкоцитов усили-
ваются за счет продукции эндотелиальными клет-
ками провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-18,  
ИЛ-8, хемокинов и молекул адгезии [68–70].

В очаге повреждения нейтрофилы синтезируют 
белки, связывающие холестерин с образованием 
белково-липидных комплексов, накапливающихся 
в стенке сосуда.  У больных с ИБС увеличена про-
дукция нейтрофилами следующих молекул: С-реак-
тивного белка, фактора Виллебранда, липопротеина, 
предшественника мозгового натрийуретического 
пептида.  Кроме того, нейтрофилы в очаге повреж-
дения эндотелия вызывают перекисное окисление 
липидов клеточных мембран, разрыв нитей ДНК, по-
вреждение эндотелиальных клеток [71].

Участие нейтрофилов в атерогенезе также может 
быть связано с их способностью к образованию вне-
клеточных нейтрофильных ловушек: экстрацеллюляр-
ные сетеподобные структуры и выделяющиеся фер-
менты приводят к повреждению эндотелия [66, 71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нейтрофилы, являясь полипо-

тентной гетерогенной клеточной группой, прини-
мают активное участие в патогенезе ишемического 
инсульта, а также способны модулировать ответ на 
лечение. Возможно, их дальнейшее изучение откро-
ет дополнительные перспективы персонификации 
терапии и прогнозирования исходов заболевания.
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