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Резюме
Факторы стерильного и неспецифического 

нейровоспаления как проявления системного 
воспалительного ответа наблюдаются во всех 
критических состояниях. Предложено множе-
ство прогностических и диагностических кан-
дидатов-маркеров тяжести нейровоспаления, 
исходя из вовлечения в реализацию неспеци-
фического нейровоспалительного ответа при 
инсульте, тяжелой травме, сепсисе. Как фо-
кальное, так и глобальное повреждение голов-
ного мозга любого происхождения вызывает 
экспрессию генов воспалительного ответа, ак-
тивацию микроглии, выброс и нарушение соот-
ношения про- и противовоспалительных цито-
кинов, активацию молекул межклеточной адге-
зии, клеток врожденного и адаптивного компо-
нентов иммунитета.

Терапевтическая гипотермия демонстриру-
ет эффективность в отношении воздействия на 
компоненты как собственно нейровоспаления, 
так и на другие факторы патогенеза критиче-
ского состояния (нормализация функции ней-
роваскулярной единицы, снижением экспрес-
сии молекул адгезии, стабилизация межкле-
точного матрикса, модуляция про- и противо-
воспалительных цитокинов). Терапевтические 
возможности гипотермии в условиях системно-
го воспалительного ответа с целью его ограни-
чения весьма привлекательны, что обуславли-
вает потенциальные возможности использова-
ния индуцированной коррекции температурно-
го режима в интенсивном лечении критических 
больных. 
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Abstract
Sterile and nonspecific neuroinflammation 

can be detected in all critical care conditions as a 
part of systemic inflammatory response. A large 
number of prognostic and diagnostic candidate 
markers of severe neuroinflammation have 

been suggested for stroke, severe trauma and 
sepsis. Expression of inflammatory genes, glial 
activation, release of pro- and anti-inflammatory 
cytokines, and activation of cell adhesion 
molecules can be induced by both focal and 
diffuse brain injury. 
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Введение
Воспаление играет ведущую роль в защи-

те организма как против инфекционных аген-
тов или аларминов (так называемые pathogen-
associated molecular patterns, PAMP), так и в 
отношении инфекционных активаторов вос-
паления (так называемые danger-associated 
molecular patterns, DAMP). Однако воспаление 
становится разрушающим в случае аутоагрес-
сии против клеток и тканей. Инсульты и че-
репно-мозговая травма (ЧМТ), ассоциируются 
с воспалительным ответом различной степени 
интенсивности [1, 2, 3]. После локального по-
вреждения головного мозга (ишемический ин-
сульт) или при повреждении мозга вследствие 
глобальной аноксии (постгипоксическая или 
постаноксическая энцефалопатия), разрушен-
ный цитоскелет клеток становится триггером 
воспаления, приводя к активации фагоцитар-
ных клеток. Исследователями описан ряд осо-
бенностей подобного нейровоспалительного 
ответа: 1) воспалительный ответ в головном 
мозге необходим и обязателен для репарации 
после повреждения, 2) нейровоспалительный 
ответ может иметь повреждающий характер, в 
том числе и за счет нарушения центральной ре-
гуляции иммунного ответа [4, 5, 6, 7, 8]. 

Цель обзора – описать механизмы формиро-
вания нейровоспалительного ответа в критиче-
ских состояниях и определить роль терапевти-
ческой гипотермии как вероятного способа ин-
тенсивной терапии нейровоспаления. 

Нейровоспалительный ответ 
Церебральное повреждение приводит к акти-

вации микроглии и астроцитови последователь-
ной продукции воспалительных медиаторов в 
головном мозге [9, 10, 11, 12]. Медиаторы приво-
дят к повреждению гематоэнцефалического ба-
рьера и в дальнейшем стимулируют клеточную 
гибель и глиоз [13, 14, 15, 16, 17]. Более того, ци-
токины стимулируют экспрессию молекул ад-
гезии, потенциируют адгезию и экстравазацию 
нейтрофилов и моноцитов в ишемизированные 
ткани [18, 19]. Локальная продукция хемокинов 
усиливает экстравазацию лейкоцитов в ишеми-
зированных тканях [20, 21]. 

Цитокины 
В норме цитокиновая сеть в головном моз-

ге не выражена [22, 23, 24]. Хотя цитокиновые 
рецепторы и экспрессируют, но на весьма низ-
ком уровне. После повреждения мозга про- и 
противовоспалительные цитокины быстро и 
интенсивно активируются. Однако простран-
ственная и временная характеристики актива-
ции цитокинов и их рецепторов зависят от ви-
да и тяжести исходного повреждения [25]. Наи-
более значимыми из провоспалительных цито-
кинов являются IL-1, TNF-a, IL-6. Параллельно 
секретируемые противовоспалительные ци-
токины ингибируют экспрессию провоспали-
тельных цитокинов и снижают выраженность 
воспаления. Кроме того, ряд цитокинов не мо-
жет быть четко разделен на классы, что обусла-
вливает как нейротоксичный, так и нейропро-
тективный их эффекты. 

Активированная микроглия приводит к уве-
личению продукции IL-1 и вызывает первич-
ный пик (час с момента повреждения) и вто-
ричный пики активности (от 6 часов до суток 
с момента повреждения) [24, 26]. В ЦНС IL-1 
стимулирует свою собственную продукцию по 
механизму прямой положительной связи, кро-
ме того, IL-1 стимулирует экспрессию других 
провоспалительных медиаторов (цитокины и 
молекулы адгезии) [27], отвечая также за акти-
вацию и пролиферацию микроглии и астроци-
тов. Подобная реакция приводит к активации 
генов, кодирующих другие медиаторы нейро-
токсичности, замыкая порочный круг. IL-1сти-
мулирует входящий поток кальция в нейроны, 
увеличивая чувствительность клетки к ише-
мии. Данный цитокин индуцирует отек мозга и 
потенциирует адгезивные свойства эндотелия. 
Однако IL-1 также вызывает и экспрессию IL-
1 рецепторного антагониста, тем самым стиму-
лируя противовоспалительный эффект. Именно 
баланс между IL-1 и его рецепторным антаго-
нистом является наиболее значимым в опреде-
лении результирующего эффекта данного цито-
кина [9]. 

В противоположность IL-1, TNF-a– более 
плейотропный цитокин с нейротоксичным и 
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Therapeutic hypothermia is now considered 
as an efficient way to control neuroinflammation, 
normalize neurovascular units, reduce expression 
of cell adhesion molecules, stabilize extracellular 
matrix, and adjust cytokine response. Therefore, 

therapeutic hypothermia can be used for the 
treatment of systemic inflammatory response in 
intensive care units.

Keywords: critical care, neuroinflammation, 
mediators, hypothermia.
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нейропротективным эффектами [23]. Он так-
же демонстрирует два пика экспрессии: пер-
вый пик – на первом-третьем часу поврежде-
ния и вторичный пик – через сутки с момента 
повреждения мозга. Активированная микрог-
лия и макрофаги – основные продуценты рас-
творимого TNF-a в первые 6 часов с момента 
ишемии. Хотя IL-1 и TNF-a работают синергич-
но, они продуцируются разными компонентами 
глии макрофагов [28]. TNF-a способен потен-
циировать эксайтотоксичность in vitro за счет 
ингибирования обратного захвата глутамата. 
TNF-a также активирует глию, активируя как 
собственную продукцию, так и продукцию дру-
гих нейротоксичных медиаторов [29]. Подоб-
ная активация приводит к продукции нейротро-
фических факторов, таких как сосудисто-эндо-
телиальный фактор роста (vascular-endothelial 
growth factor, VEGF). Более того, TNF-a может 
увеличивать уязвимость нейронов за счет сти-
муляции внутринейронального тока кальция и 
стимулировать апоптоз эндотелиоцитов и ва-
зогенный отек головного мозга. С другой сто-
роны, TNF-a активирует процессы репарации 
церебральных сосудов и потенциирует процес-
сы нейрональной пластичности. Кроме того, 
TNF-a способен активировать ядерный фактор 
транскрипции (NF-kB), вовлекаемый в процесс 
как апоптоза, так и репарации. Вероятно, что 
соотношение между двумя типами сигналов 
может детерминировать отрицательные эффек-
ты NF-kB [29]. Авторы считают, что поврежда-
ющий компонент реализуется в начале воспале-
ния, тогда как в позднюю стадию – репарацион-
ный эффект [30]. 

IL-6 определяется спустя четыре часа с мо-
мента первичного повреждения с пиком кон-
центрации на первые сутки и с сохранением 
увеличенной концентрации до 14 суток. IL-6 
может активировать рецепторный антагонист 
IL-1, демонстрируя таким образом защитную 
функцию. В клинике IL-6 ассоциируется с тя-
жестью острого нарушения мозгового кровоо-
бращения (ОНМК) [31].

Уровни только двух из пяти цитокинов се-
мейства трансформирующего фактора роста 
(transforming growth factor - TGFβ) повышают-
ся при повреждении головного мозга. TGFβ1 
первично продуцируется активированной ми-
кроглией и макрофагами, TGFβ2-астроцита-
ми и нейронами. TGF контролирует клеточные 
процессы, такие как пролиферация, дифферен-
циация, апоптоз и миграция. Более специфич-

ным для данного цитокина является снижение 
активации глии, уменьшение экспрессии дру-
гих цитокинов, подавление активности продук-
тов свободно-радикального окисления, потен-
циирование неоангиогенеза в зоне полутени 
(пенумбры), что приводит к меньшей выражен-
ности отека мозга со снижением адгезии ней-
трофилов к эндотелиоцитам. Однако TGF мо-
жет ингибировать апоптоз нейронов, что лими-
тирует протективный эффект зоной пенумбры. 
Несмотря на то, что данное семейство демон-
стрирует защитные свойства, концентрация 
цитокинов слишком мала для создания доста-
точного противодействия провоспалительной 
агрессии [19, 30]. 

Пиковая концентрация IL-10 наблюдается на 
третьи сутки после повреждения. Первичным 
источником данного медиатора является микро-
глия и астроциты. IL-10 ингибирует продукцию 
цитокинов и экспрессию рецепторов и исто-
щает активацию астроцитов, способен снизить 
интенсивность ишемического повреждения го-
ловного мозга [30]. 

Нейровоспаление также может активиро-
ваться за счет семейства HMGB семейства. Се-
мейство данных белков экспрессирует во мно-
гих клетках, и отвечает за ограничение кле-
точного повреждения [32]. Ряд цитоструктур 
обеспечивают прямую связь белков данного 
семейства с ДНК и внутриклеточными белка-
ми (гистоны и факторы транскрипции) для ре-
гуляции структуры, репарации и транскрип-
ции ДНК. Выброс HMGB происходит в ответ 
на действие PAMP или DAMP. Источником 
HMGB1 в мозге являются нейроны и клетки 
иммунной системы, пассивно выбрасывающи-
еся из некротически измененных тканей. Бел-
ки транслоцируются из ядер клеток в цитоплаз-
му в течение часа с момента действия факто-
ра нейрональной агрессии. Хотя апоптотически 
измененные клетки выбрасывают небольшое 
количество белков семейства, нельзя недооце-
нивать возможность выброса HMGB при фаго-
цитозе апототически измененных клеток [33]. В 
культуре глиальных клеток HMGB1 индуциру-
ет экспрессию индуцибельной NO-синтазы, IL-
1 и TNF-a, тем самым вызывая эффект эксайто-
токсичности и индуцируя микроглиальную ак-
тивацию. Три поверхностных рецептора могут 
связывать внеклеточный HMGB1 и активиро-
вать NF-kB: toll-подобные рецепторы 2, 4 и ре-
цепторы RAGE  (рецепторы конечных продук-
тов гликирования). Соединения HMGB с RAGE 
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рецепторами стимулирует хемотаксис [34, 35]. 
Хемокины – семейство молекул массой 8-10 

кД, функционально связанных с цитокинами. 
Согласно современной классификации, извест-
ные в настоящее время хемокины разделены на 
4 подсемейства: СХС, СС, С и СХ3С. У пред-
ставителей СXС-подсемейства на N-конце мо-
лекулы между первым и вторым цистеиновы-
ми остатками расположена одна аминокислота. 
У СС-подсемейства хемокинов на N-конце мо-
лекулы два первых цистеиновых остатка непо-
средственно связаны друг с другом [20].

Хемокины в обычных условиях экспрес-
сируются в небольших количествах. Цитоки-
ны стимулируют продукцию хемокинов в ус-
ловиях ишемии и реперфузии. Активация хе-
мокинов наблюдается в ближайшие три часа 
и сохраняется в течение ближайших 6 часов. 
Первые молекулы хемокинов приписываются 
активированной микроглии, далее следуют ак-
тивированные астроциты и поврежденные ней-
роны. В нормальных условиях хемокины кон-
тролируют расположение клеток в ткани и ре-
крутирование лейкоцитов в локус воспаления. 
После повреждения головного мозга хемокины 
играют роль сигнальных молекул во внеклеточ-
ной жидкости и цереброспинальной жидкости 
для мобилизации глиальных клеток, нейтрофи-
лов и моноцитов. Для усиления этого процес-
са хемокины кооперируются с молекулами ад-
гезии, усиливая проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера, стимулируя апоптоз и фаго-
цитоз [6]. 

Оксидативный стресс повреждает клет-
ки и ткани в случае нарушения физиологиче-
ского баланса между про- и антиоксидантами 
[18]. Оксидативный стресс индуцируется по-
вреждающими головной мозг факторами че-
рез несколько путей, и воспаление и репер-
фузия особенно активно влияют на подобный 
дисбаланс. Ключевым радикалом является су-
пероксид-анион, продуцируемый ксантин-ок-
сидазой и НАДФ-Ноксидазой. L-аргинин пре-
вращается в оксид азота с вовлечением трех 
видов NO-синтаз: нейрональной, эндотелиаль-
ной и индуцибельной (соответственно n-, e-, i-) 
[36]. Концентрация и активность синтаз увели-
чивается в мозге в момент первичного повреж-
дения. С одной стороны, может наблюдаться 
снижение объема поражения нейронов за счет 
восстановления кровотока в области вероятной 
ишемии, с другой стороны, формирование су-
пероксид-аниона является мощным фактором 

поражения нейронов. Такие радикалы ведут 
к липидной пероксидации и разрушению бел-
ковой структуры. Кроме того, NO стимулиру-
ет экспрессию медиаторов воспаления и моле-
кул адгезии и ингибирует ферменты реплика-
ции ДНК. Выраженность повреждения зависит 
от того, какие клетки активируются больше, от 
уровня концентрации оксида азота и соотноше-
ния его синтаз [37]. 

ММР – группа как минимум 28 цинк-зави-
симых эндопептидаз, которые способны про-
теолитически разрушать молекулы, составляю-
щие внеклеточный матрикс [38]. В физиологи-
ческих условиях данные протеазы вовлечены в 
естественные процессы развития тканей, репа-
рации и ангиогенеза. После травмы головного 
мозга, ММР активируются после отщепления 
от проформ под действием медиаторов воспа-
ления. ММР 9 экспрессирует эндотелиальными 
клетками в головном мозге, что является клю-
чевым фактором повреждения стенки сосуда. 
ММР2 и 9 вызывают деградацию коллагена тип 
IV, ламинина и фибронектина, которые являют-
ся основными компонентами базальной мем-
браны сосудов головного мозга и внеклеточно-
го матрикса [39].

Селектины - мембран-связанные гликопро-
теины, разделены на три вида: Е-эндотелиаль-
ная, Р-тромбоцитарная, L-лейкоцитарная. Се-
лектины связываются нейтрофилами и моно-
цитами, обеспечивая первичную связь с эндо-
телием, что необходимо для снижения скорости 
движения нейтрофилов и моноцитов и инициа-
ции роллинга клеток по эндотелию в раннюю 
стадию активации. Е-селектин продуцируется 
стимулированным эндотелием и лейкоцитами, 
Р-селектин – тромбоцитами. Стимуляция осу-
ществляется посредством воспалительных ме-
диаторов. Наиболее быстро активируется экс-
прессия Р-селектина, имеющего двухфазную 
реакцию [39]. 

Клеточные молекулы адгезии - относятся 
к суперсемейству иммуноглобулинов, пред-
ставлены межклеточной молекулой адгезии 
(ICAM-1 и 2), васкулярной молекулой адгезии 
(VCAM-1) и тромбоцитарно-эндотелиальной 
клеточной молекулой адгезии (PECAM-1). Обе-
спечивая плотный контакт нейтрофилов и мо-
ноцитов с эндотелием, данные молекулы сти-
мулируют диапедез в области повреждения. 
Экспрессируют на клеточной мембране эндо-
телиальных клеток, лейкоцитов, эпителиаль-
ных клеток, лейкоцитов, эпителиоцитов, фи-
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бробластов. Активация происходит с участием 
провоспалительных цитокинов [39].

Клеточные молекулы адгезии связываются 
с интегринами на поверхности нейтрофилов и 
моноцитов. CD-18 или β-2интегрин активиру-
ются, разделенные на три основных рецепто-
ра (CD11a/CD18, CD11b/CD18, CD11c/CD18). 
Первый фиксируется к ICAM-1 и 2, второй – к 
ICAM-1 и третий к фрагментам комплемента. 
Первый рецептор экспрессируется на лимфо-
цитах периферической крови. Второй рецептор 
на лейкоцитах и трансформируется в активную 
конформацию на эндотелиальных клетках. В 
физиологических условиях интегрины соеди-
няют эндотелиоциты и компоненты базальной 
мембраны. Продукция интегрина CD18 может 
быть усилена цитокинами (особенно TNF-a), 
хемокинами и адгезией нейтрофилов к Е-селек-
тину. Таким образом, большее количество ней-
трофилов будет адгезироваться к стенке сосуда 
и вызывать конформацию ГЭБ [40]. 

Микроглия отвечает за реализацию ключе-
вых медиаторов иммунного ответа в ЦНС. Клет-
ки микроглии в норме находятся в состоянии 
активного мониторинга окружающей среды. В 
условиях действия повреждающего агента фор-
ма клеток меняется, напоминая макрофаг. В ус-
ловиях ишемии и реперфузии активность гли-
альных клеток обращается против собственных 
клеток ЦНС [23]. Вероятно, при повреждении 
нейронов наружу выбрасываются специфиче-
ские внутриклеточные элементы, которые за-
хватываются глиальными клетками. Свободные 
радикалы играют ведущую роль в активации и 
пролиферации микроглии. Резидентные макро-
фаги проявляют свою активность в течение па-
ры часов с момента действия повреждающе-
го фактора, тогда как макрофаги из кровотока 
проникают в ЦНС только через 10 часов и бо-
лее. В условиях повреждения микроглиальные 
клетки/макрофаги окружают нейроны с фор-
мированием плотных контактов, что обеспечи-
вает быстрейшую элиминацию поврежденных 
компонентов клетки. В условиях активации ми-
кроглия продуцирует воспалительные и цито-
токсические медиаторы, приводящие к клеточ-
ному повреждению. С другой стороны, микро-
глия – основной продуцент TGF-β1, что обусла-
вливает отношение к микроглии как элементу 
нейропротекции [41]. Микроглия продуциру-
ет нейротрофические факторы, стимулирую-
щие нейрогенез и нейропластичность. Фаго-
цитоз нейтрофилов активированной глией пре-

пятствует повреждению свободными радикала-
ми клеток. Резидентные макрофаги собирают и 
утилизируют некротический дебрис. Таким об-
разом, ранняя активация глии является повре-
ждающим процессом, поздняя активация обла-
дает эффектом защиты. 

Астроциты активно пролиферируют и диф-
ференцируются после повреждения, что сопро-
вождается увеличением продукции глиально-
го кислого фибриллярного белка (glial fibrillary 
acid protein, GFAP). Астроглиоз может быть по-
тенциально повреждающим фактором. Астро-
циты участвуют в снабжении нейронов энерги-
ей и метаболитами, участвует в формировании 
ГЭБ. Активация же их приводит к продукции 
воспалительных медиаторов, цитотоксических 
молекул (NO, протеазы). Они экспрессируют 
хемокины и цитокины. Астроциты формируют 
глиальный рубец, который обладает эффектом 
изоляции поврежденных тканей [42]. 

Основная цель существования ГЭБ – созда-
ние изолированной микросреды с сохранением 
и выполнением ряда точных функций клеток. 
ГЭБ выполняет защиту нейронов от потенци-
ально токсичных протеаз плазмы крови, с дру-
гой стороны – ГЭБ обеспечивает мозг метабо-
литами [43]. Для объяснения функции ГЭБ бы-
ла создана теория нейроваскулярной единицы 
(НВЕ) [2]. НВЕ состоит из: микрососудов, кото-
рые связаны с астроцитами, в свою очередь свя-
занных с нейронами и их аксонами. Микроглия 
создает условия стабильности НВЕ. Каждый из 
компонентов НВЕ кооперирует друг с другом.  
Тяжесть расстройства функции НВЕ зависит 
от степени первичного повреждения головного 
мозга. Транзиторное повреждение ГЭБ прохо-
дит в два этапа: 1) первичный этап в первые 2-3 
часа, 2) реперфузионное повреждение спустя 
2-48 часов. Более того, подобное повреждение 
стимулируется провоспалительными цитокина-
ми и молекулами адгезии. Все перечисленное 
приводит к быстрому и значимому нарушению 
взаимоотношений между астроцитами и ми-
кроваскулярному внеклеточному матриксу, что 
нарушает функцию метаболизма нейронов [44]. 

Нейтрофилы попадают в очаг повреждения, 
следуя за моноцитами. В силу активации мо-
лекул адгезии, нейтрофилы вызывают конфор-
мацию клеточного цитоскелета и мигрируют 
через стенку сосуда. Далее хемокины привле-
кают нейтрофилы за счет хемотаксиса. Таким 
образом, нейтрофилы реализуют вторичное по-
вреждение нейронов путем выброса провоспа-
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лительных медиаторов и иных цитотоксичных 
продуктов (свободные радикалы, протеазы, ма-
триксные металлопротеиназы). Выброс проте-
аз повреждает эндотелиальную выстилку ми-
крососудов и базальную мембрану, увеличива-
ет проницаемость ГЭБ и приводит к отеку моз-
га. Нейтрофильная активация также нарушает 
реактивность церебральных артерий. Более то-
го, за счет адгезии к стенке сосуда, нейтрофилы 
создают вторичную обструкцию церебральных 
микрососудов [11,46]. 

Гипотермия 
Нейропротекция в отношении повреждения 

головного мозга (как при ЧМТ, так и при ОН-
МК) может быть реализована на разных уров-
нях. При формировании стратегий защиты го-
ловного мозга следует помнить о возможно-
сти как ингибирования повреждающих меха-
низмов, так и активации эндогенной репарации 
[47]. Гипотермия может быть реальным спосо-
бом защиты головного мозга, так как действу-
ет на всех этапах повреждающего каскада [48].

Собственно механизмы положительного 
действия ГТ окончательно не ясны. ГТ не дей-
ствует на церебральной кровоток в пенумбре 
при ишемическом ОНМК, однако способна 
ограничивать гиперперфузию при реперфузии. 
Кроме того эффективность ГТ не может быть 
объяснена только лишь снижением метаболи-
ческих потребностей [49,50,51,52]. 

ГТ может влиять на нейровоспалитель-
ный ответ [53]. В отличие от фармакологи-
ческих препаратов, ГТ действует по путям 
ингибиции и активации воспалительного от-
вета. ГТ снижает повышенный уровень IL-1 
после ОНМК. Также гипотермия работает в 
синергизме с рецепторным антагонистом IL-
1. В отношении TNF-a нет единого мнения в 
плане влияния на уровень данного цитоки-
на посредством ГТ. Большинство исследова-
ний демонстрируют снижение уровня TNF в 
процессе ГТ. Более интересным является тот 
факт, что ГТ снижает экспрессию TNF-a-ре-
цепторов 1 и 2 и активацию NF-kB [53]. Од-
нако, не так много литературы посвящено 
экспериментальному действию ГТ на рецеп-
торы HMGB1. Рецепторы TNF-a и toll-подоб-
ные рецепторы известны как первично акти-
вирующие NF-kB. ГТ обладает антиапопто-
тическим эффектом, что также может быть 
связано с действием на NF-kB. В нормальном 
состоянии NF-kB локализуется в цитоплазме, 
однако находится в связанном состоянии с се-

мейством белков-ингибиторов. Чтобы стать 
активированным, IkBкиназа должна фос-
форилировать ингибиторные протеазы для 
высвобождения NF-kB, чтобы позволить фак-
тору зайти в ядро и индуцировать экспрессию 
генов [54]. Интра- и постишемическая ГТ на 
модели экспериментального ОНМК способ-
на снизить экспрессию IkBкиназы, приво-
дя к меньшей степени транслокации в ядро 
NF-kB. Данные свойства являются ключевы-
ми, но, тем не менее, следует помнить и о на-
личии защитных свойств у самого ядерного 
фактора, что может объяснять противоречи-
вые результаты использования ГТ в экспери-
менте в отношении нейропротекции [55]. 

ГТ влияет на уровень хемокинов in vitro, что, 
несомненно, требует подтверждения invivo. ГТ 
оказывает влияние на уровень свободных ради-
калов в условиях экспериментального инсуль-
та. Исследования показали, что постишемиче-
ская ГТ позволяет снизить активность свобод-
но-радикального окисления, так как основной 
объем повреждения свободными радикалами 
происходит именно в фазу реперфузии [56]. 
Что касается NOS, было подтверждено, что ГТ 
снижает уровень активность nNOS на 50% в пе-
нумбре, не влияя на iNOS. При индукции ГТ во 
время ишемии снижается уровень матриксных 
металлопротеиназ MMP 9. У пациентов имеет 
место снижение уровня MMP, что, вероятно, 
может быть объяснено фактом чувствительно-
сти данных протеаз к температуре. В исследо-
ваниях invitro показано, что ГТ обратимо инги-
бирует активность ICAM 1, а также селектинов. 
ГТ способна также ингибировать, но вероятно 
отсрочено, активность глии. Данный процесс 
приводит к угнетению активности примерно 
54% всех глиальных клеток в эксперименте, в 
случае если ГТ индуцируется в течение первых 
двух часов с момента повреждения мозга. ГТ 
также снижает степень повреждения ГЭБ, осо-
бенно проницаемость для больших молекул. 
Проницаемость для маленьких молекул сохра-
няется на прежнем уровне. Аналогичные ре-
зультаты демонстрированы и для травматиче-
ского повреждения [57]. 

Индуцированная в процессе ишемии по-
верхностная ГТ позволяет достичь эффектов 
снижения интенсивности аноксической депо-
ляризации, выброса глутамата, апоптоза, до-
стичь стабильности ГЭБ, ингибирования по-
вреждения белого мозгового вещества и блоки-
рование некротических изменений [58, 59, 60]. 
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Заключение. 

Нейровоспаление играет важную роль в 
формировании повреждения головного мозга 

при фокальной ишемии и реперфузии), так и 
при прямом воздействии на мозг. ГТ является 
перспективным способом ограничения нейро-
воспаления. 
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