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В настоящее время острые нарушения 
мозгового кровообращения являются одной 
из ведущих медико-социальных проблем 
во всех регионах мира, что обусловлено их 
высоким вкладом в показатели заболеваемости, 
смертности и инвалидности населения. В 
большинстве стран мира ОНМК занимают второе 
или третье место в структуре смертности (после 
ишемической болезни сердца и злокачественных 
новообразований) и лидируют среди причин 
стойкой нетрудоспособности населения 
[5,10,24,37]

Проведённые к настоящему вре-
мени крупные исследования и анализы 
популяционных регистров продемонстрировали, 
что заболеваемость всеми формами инсульта в 
мире в среднем во всех возрастных категориях 
составляет 257,9 на 100  000 населения в год и 

колеблется от 50 на 100  000 в Кувейте до 500 
на 100 000 в Литве.  Показатель заболеваемости 
существенно зависит от возраста, составляя 168,7 
и 3113,0 на 100 000 у лиц младше и старше 75 
лет соответственно. Он выше в развивающихся 
странах, чем в развитых (281,2 против 217,26 
на 100  000 соответственно)[24]. В Российской 
Федерации показатель заболеваемости всеми 
формами инсульта в 2001-2003 годах составил 
3,48 на 1000 населения , в 2009 году – 3,51 на 
1000 населения, что свидетельствует о стабильно 
высокой роли цереброваскулярных болезней 
среди причин заболеваемости населения с 
тенденцией к незначительному росту [3,9]. 
Данный факт отмечают также зарубежные 
исследователи [37]. Заболеваемость инсультом в 
Российской Федерации существенно зависит от 
возраста, составляя 0,15 на 1000 у лиц в возрасте 
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30-39 лет и 27,7 на 1000 у лиц старше 70 лет. 
Лица молодого возраста (до 50 лет) составляют 
14-20% от всех больных инсультом [4,5,6]. По 
данным большинства исследований, инсульт 
встречается у мужчин приблизительно на 30-40% 
чаще, чем у женщин [26]. Показатель смертности 
от инсульта в мире составляет 88,4 на 100  000 
населения в год [23,24], в Российской Федерации 
1,17 - 1,19 на 1000 населения в течение первых 
28 суток [3,9].

По данным ежегодного справочника 
«Здоровье населения и деятельность организаций 
здравоохранения Кыргызской Республики» 
за 2013 год цереброваскулярные заболевания 
составляют 49 % в общей структуре смертности 
населения. Так, ишемический инсульт составляет 
4.353 случая на 100000 населения.

Ишемический инсульт (ИИ) является 
наиболее распространённой формой инсульта в 
большинстве стран мира, во многом определяя 
показатели заболеваемости и смертности от 
цереброваскулярных заболеваний в целом. По 
данным крупных популяционных регистров, доля  
ИИ достигает 80-92% [4,5,9,10,46].  Во многих 
исследованиях показаны значительные различия 
заболеваемости ИИ в разных странах [24,32,37].  
В Российской Федерации заболеваемость 
ИИ составляет 1,98 на 1000 населения в год, 
данный показатель несколько больше у мужчин, 
чем у женщин (2,04 и 1,93 на 1000 населения 
соответственно) и увеличивается с возрастом. 
Летальность при ИИ составляет 21,8% в течение 
первого месяца [9].

Нетравматические внутримозговые 
кровоизлияния (ВМК) составляют 8-14% от 
всех ОНМК, в то же время летальность при 
ВМК значительно выше, чем при ИИ, достигая 
60% в острый период [3,7,8,23]. Вероятность 
выживания на 28-й день при ИИ составляет 
0,75; в то время как при ВМК – всего 0,4 [3]. 
Летальность при ВМК в 4 раза превышает 
аналогичный показатель при ИИ[8]. Высокое 
медико-социальное значение проблемы ВМК 
обусловлено также их высокой частотой 
встречаемости у работоспособных лиц среднего 
и молодого возраста. В отличие от ИИ, частота 
встречаемости ВМК достигает максимума у 
лиц в возрасте 50-60 лет, а в возрастной группе 
пациентов моложе 55 лет именно ВМК являются 
доминирующей по частоте формой инсульта 
[3,7].

Иммунный ответ и развитие локальных 

воспалительных изменений играют важную 
роль в развитии повреждения ткани мозга 
при фокальной ишемии. Результаты большого 
количества экспериментальных исследований 
свидетельствуют о важнейшей роли иммунной 
системы на всех этапах ишемического каскада, 
начиная с самых ранних стадий и заканчивая 
процессами репарации и восстановления 
нервной ткани [27,31,49]. Воспалительный 
и иммунный ответ начинаются в первые 
минуты после развития фокальной ишемии 
мозга, когда вследствие гипоксии, ацидоза, 
уменьшения напряжения кислорода и продукции 
его активных форм происходит активация 
системы комплемента, эндотелиальных 
клеток и тромбоцитов.  На первых этапах 
ишемии активация иммунной системы тесно 
связана с нарушением микроциркуляции [28]. 
Повреждение эндотелия в ядре инфаркта 
приводит к уменьшению выработки оксида азота, 
который является не только вазодилататором, но и 
ингибитором агрегации тромбоцитов и активации 
лейкоцитов[41]. Следствием повреждения 
эндотелия является функциональная окклюзия 
сосудов микроциркуляторного русла, 
дополнительно поддерживаемая изменением 
состояния перицитов. Оксидативный стресс 
и выработка провоспалительных цитокинов, 
а также матриксных металлопротеиназ 
приводят к повышению проницаемости 
гематоэнцефалического барьера, следствием 
чего является проникновением в ткань 
мозга лейкоцитов, отёк периваскулярного 
пространства, что ещё больше нарушает 
процессы микроцируляции [49]. Указанный 
фактор может являться одной из причин 
феномена невосстановления кровотока и 
клинического ухудшения состояния пациента 
на 2-3 сутки, когда воспалительные изменения 
достигают максимума. Предполагается также 
важная роль воспалительных изменений в 
развитии геморрагической трансформации 
инфаркта мозга[27].

В развитии воспалительных изменений 
в области ишемии играют роль различные 
клеточные линии – активированные клетки 
микроглии, периваскулярные макрофаги, 
тучные клетки, моноциты, дендритные клетки, 
нейтрофилы. В настоящее время установлена 
функциональная значимость описанных 
популяций клеток, определены временные 
паттерны их активации, описаны продуцируемые 
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ими медиаторы воспаления[50] 
Развитие локального воспаления и 

иммунные изменения играют большую роль и при 
ВМК. Ключевую роль в запуске воспалительных 
изменений при ВМК имеет попадание в ткань 
мозга тромбина и трёхвалентного железа, 
которые обладают способностью к активации 
матриксных металлопротеиназ, компонентов 
системы комплемента, что приводит к активации 
микроглии, увеличению проницаемости 
гематоэнцефалического барьера и попаданию 
в ткань мозга нейтрофилов, лимфоцитов и 
тучных клеток. Воспалительным изменениям 
принадлежит ключевая роль в развитии 
перифокального отёка мозга при ВМК[12].

В настоящее время всё большее внимание 
привлекают системные изменения в иммунной 
системе, возникающие в острый период 
цереброваскулярного повреждения. В отличие 
от локальных, системные изменения иммунной 
системы при инсульте исследованы в значительно 
меньшей степени, однако в настоящее время есть 
все основания предполагать их ключевую роль 
в развитии многих осложнений, как и важное 
влияние на прогноз и восстановление функций 
[15,20,21,30].

В клинических исследованиях у 
пациентов с ИИ установлено повышение 
плазменных концентраций С-реактивного 
белка и интерлейкина-6 в крови в течение 
первых 7 суток после дебюта заболевания 
[21]. По данным C.J. Smith и соавт. (2004), 
повышение содержание интерлейкина-6 
статистически значимо коррелирует с объёмом 
инфаркта мозга, тяжестью неврологического 
дефицита и функциональным исходом [45]. 
Как в экспериментальных, так и в клинических 
исследованиях показано, что в первые часы 
ИИ наблюдается увеличение содержание 
лейкоцитов и концентрации провоспалительных 
цитокинов в плазме крови, что, как 
предполагают , обеспечивает формирование 
местного иммунного ответа на повреждение 
гематоэнцефалического барьера [30]. В то же 
время установлено, что системные изменения 
иммунной системы при ИИ носят двухфазный 
характер. В первые часы после возникновения 
фокальной ишемии мозга наблюдается, как уже 
указывалось, отчётливая активация иммунной 
системы, следствием чего является активация 
различных клеточных элементов, продукция 
большого количества провоспалительных 

цитокинов и развитие хорошо известных 
местных воспалительных изменений. Вторая 
стадия заключается в развитии выраженной 
иммуносупресии, следствием чего является 
увеличение риска развития у пациентов с ИИ 
рецидивирующих инфекционных осложнений и 
сепсиса [38,39,49].

Указанная выше стадийность иммунных 
нарушений при ИИ была убедительно показана 
в серии экспериментальных исследований, 
проведённых H. Offner и соавт (2009). На модели 
фокальной ишемии головного мозга у крыс было 
показано увеличение через 6 часов содержания 
в селезёнке и регионарных лимфатических 
узлах провоспалительных цитокинов, таких как 
фактор некроза опухолей-альфа (ФНО-альфа), 
интерлейкин-2 и интерлейкин-6, интерферон-
гамма. Указанные изменения уже через 22 часа 
сменяются признаками иммуносупрессии в виде 
уменьшения количества мононуклеарных клеток 
в селезёнке, увеличения содержании маркёров 
апоптоза, атрофии отдельных фолликулов. 
Через 98 часов после фокальной ишемии 
наблюдаются признаки гибели отдельных 
спленоцитов, а также существенное снижение 
содержания основных провоспалительных 
цитокинов в ткани селезёнки  и лимфатических 
узлов[38,39].  Синдром иммуносупрессии 
при остром повреждении нервной системы 
в настоящее время является объёктом 
пристального изучения, что обусловлено его 
ключевой ролью в развитии инфекционных 
осложнений – одной из главных причин 
летальности при острых цереброваскулярных 
заболеваниях [20]. Убедительные доказательства 
связи между повреждением нервной системы 
и развитием иммуносупрессии получены в 
большом количестве клинических исследований 
у пациентов с инсультом и черепно-
мозговой травмой[36]. Доказательствами 
иммуносупрессии являются снижение 
содержание в крови различных популяций 
лейкоцитов, снижение активности натуральных 
киллеров и T-лимфоцитов, снижение способности 
лимфоцитов к митоген-индуцируемой 
продукции цитокинов и пролиферации in vitro, 
а также снижение способности гранулоцитов 
к фагоцитозу [25]. Тяжесть иммуносупрессии 
коррелирует с объёмом инфаркта мозга [15,48].

В экспериментальной работе, 
выполненной K. Prass и соавт. (2003) на 
модели фокальной ишемии головного мозга у 



             2015  № 3 (1)Вестник КГМА им. И.К. Ахунбаева 143

НЕВРОЛОГИЯ

мышей, показано, что снижение содержания 
лейкоцитов в периферической крови и органах 
иммунной системы происходит уже спустя 
12 часов после окклюзии средней мозговой 
артерии и продолжается до 4-6 недель. 
Дисфункция клеточного звена иммунитета 
сопровождается снижением плазменных 
концентрации интерферона-гамма и ФНО-
альфа, коррелирующим с риском развития 
бактериальных инфекций. В этой же работе была 
показана ключевая роль иммуносупрессии в 
развитии инфекционных осложнений, поскольку 
введение интерферона-гамма способствовало 
снижению риска их возникновения [43]. 

До настоящего времени механизм 
возникновения иммуносупрессии при 
инсульте остаётся до конца не выясненными 
. Предполагается, что ключевую роль 
играет активация симпатического отдела 
вегетативной нервной системы, увеличение 
продукции катехоламинов и стероидных 
гормонов[30]. Так, установлена корреляционная 
связь между увеличением содержания 
кортизола и катехоламинов в плазме крови и 
восприимчивостью к инфекционным агентам 
[15]. Кроме того, в экспериментальных 
исследованиях показано, что антагонисты 
кортизола ингибируют апоптоз лимфоцитов 
и увеличивают устойчивость лабораторных 
животных к различным инфекционным агентам 
[43]. Следует также отметить, что бета-блокаторы 
снижают риск ранней смерти при ИИ, в том 
числе за счёт снижения риска инфекционных 
осложнений [19] 

По мнению A.M. Makikallio et al., 
2004; Togha et al., 2013, иммуносупрессия 
при церебральном повреждении обусловлена 
нарушением взаимодействия нервной и иммунной 
систем, повышением активности симпатического 
отдела нервной системы, выработкой стрессовых 
гормонов. С действием этих же факторов связано 
нарушение вегетативной регуляции сердечной 
деятельности, что сопровождается увеличением 
риска развития в острый период ОНМК аритмий 
и других кардиальных осложнений [33,47].  

По данным M.P. Stenzel-Poore et al., 
2003, в условиях горной местности отмечается 
увеличение заболеваемости ОНМК, прежде 
всего за счёт большей частоты ишемических 
нарушений мозгового кровообращения, что 
обусловлено увеличением гематокрита, вязкости 
крови, снижением её реологических свойств . 

Патофизиологические особенности развития 
ОНМК в условиях различной высоты над 
уровнем моря остаются до настоящего времени 
малоизученными. Известно, что кратковременная 
гипоксия увеличивает устойчивость клеток 
головного мозга к последующей ишемии 
(прекондиционирование), что обеспечивается 
работой сложного молекулярного механизма, 
связанного с увеличением экспрессии 
гипоксия-индуцибельного фактора [44].  
Результаты экспериментальных исследований 
свидетельствуют о благоприятном влияние 
предшествующей гипоксии на последующее 
течение фокальной ишемии головного мозга в 
идее уменьшения объёма инфаркта и улучшения 
функциональных исходов. С другой стороны 
известно, что длительная церебральная гипоксия 
может приводить к активации иммунной 
системы, что, вероятно, имеет негативные 
последствия, поскольку приводит к усилению 
локальной воспалительной реакции, увеличению 
инфильтрации ткани мозга лейкоцитами и 
увеличению очага повреждения. Результаты 
экспериментальных и клинических исследований 
свидетельствуют о наличии выраженных 
изменений в функционировании иммунной 
системы уже начиная с высоты 1000-2000 метров 
над уровнем моря в виде увеличения активности 
макрофагов, синтеза γ-глобулинов, изменений 
клеточного звена иммунитета. Однако при 
дальнейшем увеличении высоты над уровнем 
моря отмечаются противоположные изменения 
в виде развития синдрома иммуносупресии 
[17,18,19]. Кроме того, учитывая современные 
представления о роли гиперактивности 
симпатического отдела вегетативной нервной 
системы в развитии иммуносупрессии при 
церебральных повреждениях, представляют 
интерес данные о повышении симпатической 
активности в условиях высокогорья . Указанные 
особенности, вероятно, могут играть важную 
роль в течение церебральной ишемии на 
различной высоте. В то же время особенности 
заболеваемости ОНМК в условиях низкогорья 
остаются  мало изученными. Остаются 
неисследованными иммунологические 
особенности течения ОНМК в условиях горной 
местности. Не охарактеризованы особенности 
изменения вегетативной регуляции сердечной 
деятельности при ОНМК в условиях низкогорья, 
а также их связь с изменением иммунологических 
показателей. 
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