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Значительное место в структуре заболеваемо-
сти населения среднего и пожилого возраста зани-
мает цереброваскулярная патология, которая яв-
ляется одной из ведущих причин смертности и ин-
валидности [6, 10]. При этом на долю хронических
форм этой патологии (дисциркуляторной энцефало-
патии) приходится более половины всех случаев
цереброваскулярных заболеваний [9].

Определенную роль в понимании патогенеза
хронических церебральных сосудистых нарушений
отводят исследованиям в области нейроиммуно-
логии [8, 14]. Работами ряда авторов [1, 8, 13] по-
казана ведущая регулирующая роль нервной сис-
темы в процессах иммунитета, тесная связь им-
мунологической реактивности с функциональным
состоянием центральной нервной системы. При
хронической церебральной сосудистой патологии
имеют место изменения иммунологической реак-
тивности за счет нарушения как центральных ме-
ханизмов иммуногенеза, с одной стороны, так и
сенсибилизации организма мозгоспецифическими
антигенами в результате постепенной деструкции
мозгового вещества, с другой стороны [12].

В основе прогредиентного течения своеобраз-
ного симптомокомплекса при нарушениях мозго-
вого кровообращения, обозначенного как «воспа-
лительный синдром», лежат аутоиммунные реак-
ции, причиной которых является повышенная им-
мунологическая реактивность организма в отно-
шении мозгоспецифических антигенов, связанная
с предварительной сенсибилизацией организма ко
всему их набору или к части их [8]. Выдвинута
гипотеза, согласно которой причиной воспалитель-
ного синдрома при нарушении мозгового кровооб-
ращения может быть и высокая сила иммунного
ответа, определяемая генетическим фоном. Изве-
стно [10], что основные факторы, способствующие
формированию хронической недостаточности моз-
гового кровообращения (атеросклероз и артериаль-
ная гипертензия) неизменно связаны с развитием
воспалительных реакций, нарушением проницаемо-
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сти гематоэнцефалического барьера. Установле-
но [22], что даже незначительное количество про-
тивовоспалительных агентов обуславливает про-
грессирование атерогенеза и, как следствие, хро-
ническую ишемизацию головного мозга. Показа-
но [34], что сенсибилизация мозговыми антигена-
ми вызывает ухудшение кровоснабжения мозга,
способствует нарушению регуляции и саморегуля-
ции мозгового кровообращения. О вовлечении ауто-
иммунных реакций в патогенез можно судить по
наличию у неврологических больных противомоз-
говых антител, комплементарных к различным
структурным единицам нервной системы, вызы-
вающих четкий повреждающий эффект при их внут-
рицеребральном введении, а также возможность
уменьшать выраженность аутоиммунных реакций
с помощью различных иммунодепрессантов [36].
Обнаружено, что повреждение глутаматергичес-
ких нейронов при ишемии приводит к накоплению
аутоантител к глутаматным рецепторам NMDA-
типа, уровень которых служит критерием ишеми-
зации мозговой ткани [11, 38]. Отмечена прямая
корреляция между количеством аутоантител к
NMDA-рецепторам и стадией течения хроничес-
кой сосудисто-мозговой недостаточности, а так-
же прогностическое значение повышения этого
показателя при ухудшении течения заболевания [3].

Проявлением преждевременного старения им-
мунной системы считают некоторые исследова-
тели атеросклероз [20, 39]. В настоящее время
сформулирована аутоиммунная теория патогенеза
этого заболевания [20]. Она основана на доказа-
тельствах непосредственного участия аутоиммун-
ных механизмов в развитии экспериментального
атеросклероза у кроликов [18, 51] и на положитель-
ных результатах реакции подавления прилипания
лейкоцитов, подтверждающих их сенсибилизацию
антигенам мозга [28]. Отмечена связь этих реак-
ций с жалобами больных на снижение памяти и ум-
ственной работоспособности. Оценка иммунного
статуса этих пациентов позволила установить у них
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существенный дисбаланс иммунологических пока-
зателей, характеризующийся высокой активностью
гуморального иммунитета, сопряженного с отно-
сительным дефицитом Т-клеточного звена иммун-
ной системы [15]. Эта депрессия Т-иммунитета в
определенной мере связана со способностью
ЛПНП и ЛПОНП угнетать клеточный иммунный
ответ [23, 27]. Значение аутоантигенности атерос-
клеротически измененных мозговых сосудов как
фактора риска развития и прогрессирования ише-
мической болезни мозга атеросклеротического
генеза продемонстрировано исследованиями Мар-
тыновой Г.И. [25]. Выявлено наличие аутоиммун-
ной реакции гуморального и клеточного типов с
антигенами атеросклеротически измененных моз-
говых сосудов, интенсивность которых достовер-
но преобладала у больных по сравнению с конт-
рольной группой и увеличивалась с нарастанием
стадий хронической ишемии мозга, зависела от
локализации атеросклеротического процесса при
преимущественном поражении каротидной или вер-
тебробазилярной системы. Установлена высокая
степень корреляции интенсивности аутоиммунных
реакций с антигенами атеросклеротически изме-
ненных мозговых сосудов и некоторых показате-
лей липидного обмена (общего холестерина, липоп-
ротеинов высокой плотности, липопротеинов низ-
кой плотности, триглицеридов), свидетельствующая
о зависимости данных реакций от гиперлипидемии
и подтверждающая связь антигенности церебраль-
ных сосудов со степенью их атеросклеротическо-
го поражения. У лиц с артериальной гипертензией,
являющейся одним из факторов риска атероскле-
роза, обнаружена положительная корреляция меж-
ду стабильным повышением артериального дав-
ления и высокими уровнями иммуноглобулинов
классов Е, А, G [6, 31].

В последние 20 лет значительно увеличилось
количество сообщений об обнаружении инфекци-
онных агентов, в частности вирусов, у больных с
атеросклерозом. Доказана патогенная роль виру-
са простого герпеса, цитомегалии, вирусов гриппа
и др. в развитии атеросклероза, способность их
индуцировать в инфицированной клетке эндогенный
синтез холестерина, избыточно накапливающийся
в клетке с нарушением ее деятельности [5, 7, 33].
Описан ряд таких свойств вируса простого герпе-
са, как способность формировать латентную ин-
фекцию, тропность к сосудистой стенке, способ-
ность вызывать значительное количество эндоте-
лиальных изменений, которые без повреждения
холестеринового метаболизма могут способство-
вать атеросклеротическому процессу [7]. Патоген-
ная значимость вируса простого герпеса позволя-
ет авторам [5] рассматривать его как вероятный
этиологический фактор атеросклероза и практичес-
ки использовать в качестве маркера активности
атеросклеротического процесса.

Рядом работ выделена важная роль некоторых
цитокинов в развитии церебральной ишемии. Так,
отмечено повышение уровня ИЛ-1 в головном моз-

ге при ранних и хронических стадиях инфаркта,
показана нейропротективная роль ИЛ-6, продемон-
стрирована значимость дефицита ИЛ-10 в прогно-
зировании неблагоприятного течения инсульта со
значительной инвалидизацией или летальным ис-
ходом [4, 16, 43, 52].

Большое значение в патогенезе гемоциркулятор-
ных расстройств играют циркулирующие иммун-
ные комплексы (ЦИК) плазмы крови [27, 31]. От-
носительно недавно было открыто, что ЦИК вклю-
чают довольно большое количество холестерина,
причем именно уровень подобных холестеринсо-
держащих ЦИК (ХЦИК) определяет атерогенные
свойства крови больных атеросклерозом [2, 27].
Проведенные исследования показали, что в крови
пациентов, страдающих церебральным атероскле-
розом, появляется значительное количество ЦИК,
отличающихся высоким уровнем холестерина [2].
При этом у лиц с нарушением мозгового крово-
обращения повышение ЦИК было более выражен-
ным, чем у пациентов с ДЭ, что связано с допол-
нительным появлением ЦИК из компонентов тка-
ни мозга и аутоантител. У больных с ДЭ в осаж-
денных ЦИК больше содержалось холестерина. В
работе авторов проведен анализ уровня ЦИК и
ХЦИК у пациентов в зависимости от поражения
сонных артерий [2]. У лиц с ДЭ и односторонним
стенозированием сонной артерии содержание в
крови ЦИК было выше, чем без поражения, с двух-
сторонним стенозирующим процессом этот пока-
затель оказался ниже, но выше нормы. Уровень
холестерина в ЦИК повышался по мере прогрес-
сирования заболевания. Наиболее высокое его со-
держание зарегистрировано у больных с ДЭ с двух-
сторонним стенозом каротидных артерий. Пред-
ложено использование содержания ХЦИК в плаз-
ме крови в качестве полезного критерия в оценке
степени церебрального атеросклероза.

В литературе приведены данные о связи ЦИК
с аполипопротеинами как наиболее стабильными
показателями атеросклероза [27, 30]. Отмечена
прямая корреляция уровня ЦИК с отношением апо-
В/апо-А и обратная связь с апо-А. Показано, что
большая величина отношения апо-В/апо-А и повы-
шение уровня ЦИК при снижении или нормальном
содержании апо-А могут служить показателем
активности прогрессирующего атеросклероза. По
мнению авторов, даже уменьшение этого отноше-
ния и концентрации ЦИК в крови не всегда соот-
ветствуют благополучию, так как возможно уве-
личение концентрации в крови апо-В и апо-А и фик-
сация ЦИК в пораженной интиме сосудов.

С учетом высокого уровня ЦИК при атероск-
лерозе особое значение приобретают системы ком-
племента и фагоцитоза в связи с их основным свой-
ством – обеспечением элиминации иммунных ком-
плексов [29]. Анализ гемолитической активности
(СН50) и уровня компонентов комплемента (С3, С3с,
С4, фактор В), его ингибитора (С1-ингибитор), а
также фагоцитарной активности клеток крови вы-
явил значительную активность этих систем у боль-
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ных ишемической болезнью сердца и головного
мозга [20, 46]. Существенная активация компле-
мента с соответствующим снижением уровня ЦИК
установлена у лиц с артериальной гипертензией
[31].

Важное значение для поддержания стабильно-
сти внутрисосудистого гомеостаза имеет функци-
ональное состояние эндотелия микрососудов, ко-
торое изменяется под влиянием хронической ги-
поксии [21, 35, 47]. К настоящему времени доказа-
но, что эндотелиальная дисфункция является не
только непременным атрибутом артериальной ги-
пертензии, но и непосредственно участвует в под-
держании и прогрессировании артериальной гипер-
тензии, в механизмах формирования ишемическо-
го повреждения мозга [24, 41]. Обобщены основ-
ные проявления дисфункции эндотелия: снижение
образования оксида азота, повышенный синтез эн-
дотелина, увеличение экспрессии на поверхности
эндотелиальных клеток АПФ, нарушение целост-
ности эндотелиальной выстилки и др., характер-
ные для артериальной гипертензии с повышенным
риском развития ишемической болезни сердца и
мозговых инсультов. На сегодняшний день сфор-
мулирована концепция эндотелиальной дисфункции
как ключевого звена атерогенеза [17, 48]. Так, ин-
фекционные агенты (вирус простого герпеса, аде-
новирусы и др.), размножаясь внутри эндотелиаль-
ных клеток и макрофагов, вызывают локальное
воспаление и активацию атеросклеротического
процесса [5, 7, 17, 33, 48]. Один из ключевых мо-
ментов процессов атерогенеза – миграция моно-
цитов через эндотелий. Описана активная роль эн-
дотелиальной выстилки сосудов, которая состоит
в синтезе так называемых адгезивных молекул,
распознающих специфические места связывания
на лейкоцитах и направляющих их в субэндотели-
альный слой. Установлено, что активирующим
выработку адгезивных молекул стимулом может
служить гиперхолестеринемия. Показано, что со-
судистый эндотелий испытывает постоянное вли-
яние системы комплемента [40]. Обнаружено, что
продукты активации системы комплемента приво-
дят к множественному изменению функции эндо-
телиальных клеток, ибо действие «комплемент
атакующего мембраны» – конечного продукта кас-
када активации системы комплемента, на эндоте-
лий вызывает секрецию интерлейкина 8, белка хе-
мотаксиса моноцитов-1, экспрессию адгезивных
молекул и секрецию фактора Виллебранда. Анти-
тела, реагирующие с клетками эндотелия, являют-
ся новым классом аутоантител, изучение которых,
по мнению авторов [42], имеет важное значение
для расшифровки механизмов развития сосудис-
той патологии при заболеваниях человека. Выдви-
нуто предположение, что мишенями служат 2 бел-
ковых антигена: протеиназа 3 (ПТ3) и 2 – гликоп-
ротеин 1 (2-ГП11). При этом фактор некроза опу-
холи, интерлейкин -1 – / и интерферон –  уве-
личивают экспрессию ПТ3 в цитоплазме эндоте-

лия. Внутрисосудистая активация системы комп-
лемента увеличивает продукцию окиси азота (NO)
в сосудах вследствие повышения активности эн-
дотелиальной NO-синтетазы [40]. Согласно лите-
ратурным данным [19, 26, 39, 49], NO обладает ан-
тиоксидантным действием, ингибирует агрегацию
и адгезию тромбоцитов, эндотелиально-лейкоци-
тарные взаимодействия и миграцию моноцитов,
участвует в установлении связей между нейрона-
ми мозга, функционировании секреторных клеток,
в частности, в выработке инсулина, ингибирует син-
тез ростовых факторов, стимулирующих пролифе-
рацию гладкомышечных клеток, уменьшает окис-
ление липопротеинов низкой плотности (ЛПНП),
принимает участие в клеточном иммунитете и в
процессах памяти, развитии феномена сенситиза-
ции к психостимуляторам, регуляции пресинапти-
ческого высвобождения нейромедиатора. Некото-
рыми авторами [50] сделано предположение, что
высвобождение NO из клеток эндотелия сосудов,
из нервных окончаний вблизи сосудов или из тка-
ней мозга приводит к запуску механизмов возник-
новения мигрени с соответствующей головной бо-
лью. В работах авторов [32] показано, что нару-
шение синтеза NO ведет к развитию дисфункции
эндотелия, которая играет существенную роль в
патогенезе артериальной гипертензии и может быть
маркером развития в будущем таких осложнений
атеросклероза, как инфаркт миокарда, стенокар-
дия, инсульт, преходящие нарушения мозгового
кровообращения. Доказано, что в клетках эндоте-
лия синтезируется часть факторов гемостаза: тка-
невой активатор плазминогена, ингибитор ткане-
вого активатора плазминогена, тканевой фактор,
тромбомодуллин, рецепторы плазмина, активато-
ров плазминогена, уровень которых существенно
отличается у больных с сердечно-сосудистой па-
тологией по сравнению с контрольной группой [17].
Сделаны выводы, что улучшение функции эндоте-
лия предшествует регрессу структурных атероск-
леротических изменений, медикаментозная коррек-
ция может являться элементом первичной и вто-
ричной профилактики инсульта у больных с ате-
росклеротическим поражением магистральных
артерий головы [41, 44, 45].

Таким образом, у лиц с хронической ишемией
мозга имеют место нарушения иммунитета, дис-
функции эндотелия и гомеостаза.
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