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Актуальність проблеми мозкових інсультів нині ви-
значається суттєвою поширеністю цієї патології 

з високою смертністю і значним відсотком інвалідизації 
[1,2,3].
Низка досліджень довела, що одним із відстрочених 

механізмів, що бере участь у формуванні інфаркту го-
ловного мозку, є імунне запалення. Аутоімунний процес 
також відіграє важливу роль у розвитку геморагічного 
інсульту, на що вказують зміни в цереброспинальній 
рідині у вигляді підвищення рівня органоспецифічних 
і органонеспецифічних антитіл. При цьому аутоімун-
на агресія проти антигенних детермінант тканини 
мозку стає можливою в результаті порушення функції 
гематоенцефалічного бар’єра [4]. Надалі імунне запа-
лення збільшує порушення трофіки, викликає дифузну 
дегенерацію тканини мозку з розвитком постінсультної 
енцефалопатії. Імунопатологічним процесам у патоге-
незі гострих порушень мозкового кровообігу (ГПМК) 
останнім часом надається велике значення [5–9]. Однак 
більшість досліджень у цьому напрямку присвячено 
вивченню морфологічних змін в органах імуногенезу 
при мозкових інсультах, а також стану клітинної і гу-
моральної ланок імунітету, що реєструють при дослі-
дженні периферичної крові і спинно-мозкової рідині. 

Морфологічні роботи з вивчення характеру клітинної 
імунної інфільтрації в тканині головного мозку при ГПМК 
представлені тільки одиничними дослідженнями.
Мета роботи 
Вивчення клітинного складу периваскулярних інфіль-

тратів і наявність активованих лімфоцитів і макрофагів 
у тканині мозку при мозкових інсультах в умовах пору-
шення проникності гематоенцефалічного бар’єра.
Матеріали і методи дослідження
Використано аутопсійний матеріал померлих хворих 

віком від 45 до 70 років з внутрішньомозковими гема-
томами (n=12) і ішемічними інфарктами мозку (n=15). 
Для патогістологічного дослідження брали ділянки 
мозку, прилеглі до вогнищ крововиливів і інфарктів, 
а також ділянки мозку на віддаленні від первинного 
вогнища. Для оглядової світлової мікроскопії мозок 
фарбували гематоксиліном і еозіном. Імуногістохімічне 
дослідження  з СD4, СD 8 і СD 68 проводили непрямим 
імунопероксидазним методом відповідно до протоколів, 
детально описаних в інструкціях фірми-виготовника від-
повідних антитіл (всі реактиви фірми «DAKO», Данія). 
Морфометричні дослідження проводили з використан-
ням морфометричної сітки зі сторонами 230х230 мкм.
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Результати та їх обговорення 
У гострому періоді мозкових інсультів (півкульових 

інфарктів або гематом) морфологічні зміни дебютували 
розвитком мікроциркуляторних розладів. У безпосе-
редній близькості від півкульових вогнищ реєстрували 
підвищену проникність судин, що призводила до фор-
мування периваскулярної інфільтрації з макрофагів і 
лімфоцитів. Такі інфільтрати відзначали навколо як 
дрібних артеріол, заповнюючи порожнини периваску-
лярного набряку, так і навколо великих артеріол (рис.1). 
Значне підвищення проникності гематоенцефалічного 
бар’єра (ГЕБ) з вираженою периваскулярною інфільтра-
цією лімфоцитами і макрофагами відзначали в умовах 
значного набряку з формуванням криброзного стану. В 
таких умовах периваскулярні інфільтрати визначали в 
окружностях артеріол і вен.

Рис.1. Периваскулярна лімфо-макрофагальна інфільтрація 
навкруги артеріоли (діаметром 75 мкм) в перифокальній зоні 
ішемічного інфаркту. 5 доба захворювання. Зб. ×400. Фарбу-
вання гематоксиліном та еозином.
Для визначення гістогенезу клітин периваскулярних 

інфільтратів проведено імуногістохімічне дослідження 
з СD4, СD8 і СD68. Дослідження показало, що в умовах 
мікроциркуляторних розладів підвищення судинної про-
никності та формування набряку вже в ранні терміни за-
хворювання (до 1 доби) відбувається накопичення клітин 
лімфоїдного ряду. В ці терміни одиничні СD8 позитивні 
клітини розташовувались частіше у вигляді ланцюжків 
по ходу судин у павутинній оболонці головного мозку і 
субарахноїдальному просторі (рис. 2). З прогресуванням 
набрякових змін на 2–3 добу відбувалось значне (в 2–3,5 
рази) збільшення товщини (у двовимірному зображенні) 
субарахноїдального простору, в нижній частині якого 
визначено скупчення СD8 позитивних клітин і макро-
фагів. При цьому в розширеному субарахноїдальному 
просторі також реєстрували розширені артерії і вени, в 
яких наявні ознаки зупинки кровообігу.
Через 3–6 діб і в пізніші терміни СD8 позитивні клі-

тини реєстрували як навколо судин, так і на віддаленні, 
поруч з ішемічними нейронами і гліальними клітинами. 
В ранні терміни розвитку інфарктів мозку деструктивні 
зміни мікросудин у зоні формування некротичних змін 
і на периферії інфарктного ядра супроводжувались 
підвищеною проникністю і поступовим накопиченням 

Рис. 2. Набрякове розширення субарахноїдального 
простору з накопиченням СD8 позитивних лімфоцитів. 
Внутрішньомозкова гематома. 2 доба захворювання. Зб. ×400. 
ІГХ до СD 8.
лімфоцитів. При кількісному аналізі ділянок форму-
вання некрозу з перифокальними зонами на 2 добу 
захворювання кількість СD8 позитивних лімфоцитів 
в умовно стандатизованому полі зору становила 3,6 
клітин, через 6 діб – 8,2 клітин. Надалі паралельно з про-
цесами організації інфаркту відбувалось накопичення 
лімфоцитів з формуванням досить щільних інфільтратів, 
що розташовувались серед гліальних клітин у ділянках 
гліомезодермальної організації (рис. 3). 

Рис. 3. Накопичення СD 8 позитивних лімфоцитів в ділянці 
організації некрозу.  Інфаркт мозку, 10 доба. Зб. ×100. ІГХ до 
СD 8.

При вивченні експресії СD4 – антигену Т-лімфоцитів-
хелперів та індукторів у жодному терміні не виявлено 
накопичення таких лімфоцитів. Лише в одиничних 
спостереженнях у ділянках некрозу серед клітин не-
кротичного детриту визначали незначну кількість СD4 
позитивних лімфоцитів. Отже, підвищення судинної 
проникності сприяло переважному накопиченню в 
тканині мозку СD8-позитивних лімфоцитів. Врахову-
ючи, що СD8 – це антиген супресорних/цитотоксичних 
Т-клітин, можна припустити, що активовані Т-клітини 
проникають через гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ) і 
взаємодіють з антигенпрезентуючими клітинами ЦНС. 
Наслідком цієї взаємодії, як відомо, є виділення проза-
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пальних цитокінів. З початком запальної реакції локаль-
не середовище мозку швидко змінюється: збільшується 
концентрація медіаторів запалення, що призводить до 
ще більшого порушення проникності ГЕБ, за рахунок 
чого в мозок додатково проникають запальні клітини, 
що визначено і в здійснених спостереженнях. 
Повторному ушкодженню ГЕБ і паренхіми мозку та-

кож можуть сприяти процеси активації нейроглії. Так, на 
3–4 добу захворювання навкруги спалих або деструктив-
но змінених мікросудин формувались дрібновогнищеві 
некрози. У зоні таких некрозів спостерігали збільшення 
кількості макрофагів гематогенного і мікрогліального 
генезу, на що вказувало значне збільшення в цих зонах 
СD68-позитивних клітин. Виражену активацію мікро-
гліі зі значною її гіперплазією визначено на 2 тижні 
захворювання. Однак з активацією процесів організації 
в ці строки значна активація мікроглії може мати і не-
гативне значення, підсилюючи ушкодження в ЦНС [10]. 
Дані наукової літератури свідчать, що активована мікро-
глії стає нейротоксичною і сприяє загибелі нейронів 
шляхом апоптозу, опосередкованого фактором некрозу 
пухлини і активацією каспаз 3 і 8 [11]. Аналогічну дію 
має астроглія. Поряд з процесами реконструкції ГЕБ 
після пошкодження мозку, активована астроглія сприяє 
збільшенню прозапальних медіаторів, у тому числі 
цитокінів (ІЛ-1, IL-6, TNF-α і γ-інтерферону), факторів 
росту (TGF-β і VEGF), хемокінів, активних форм кисню 
і оксиду азоту, всі з яких можуть впливати на цілісність 
ГЕБ і призводити до зміни стану щільних з'єднань 
між ендотеліальними клітинами (ЕК) [12]. Крім того, 
астроцити, лейкоцити і макрофаги сприяють активації 
матричних металопротеїназ, що може призводити до 
посилення пошкодження ГЕБ. 
Ознаки активації астроглії відзначали на 9–12 добу 

і в пізніші терміни захворювання, що залежало від 
обсягів первинного вогнища, ступеня відновлення мік-
роциркуляції. У ці терміни гліонейрональний індекс 
збільшувався на 80%. Значне збільшення астроцитів в 
окружності мікросудин, щільність яких до цього терміну 
також збільшувалась. У ці терміни периваскулярний 
простір зменшувався порівняно з ранніми термінами 
захворювання, однак зберігався набряк ЕК, а в деяких 
мікросудинах виникали відстрочені розлади мікроцирку-
ляції у вигляді зупинки кровообігу, стазу, заповнення су-
дин плазмою крові без формених елементів, що свідчило 
про тяжкість гемодинамічних розладів. Розвиток гліозу 
в ділянках організації неповних некрозів має подвійне 
значення для збереження цілісності ГЕБ. З одного боку, 
зниження кількості астроцитів призводить до зниження 
експресії білка, що бере участь у формуванні щільних 
з’єднань у судинах, з іншого боку, активовані астроцити і 
мікроглія призводять до збільшення виробництва проза-
пальних цитокінів, що викликають пошкодження ГЕБ.
Висновки
Дослідження показали, що при ГПМК первинні по-

рушення пов'язані з розвитком мікроциркуляторних 

розладів з підвищенням проникності ГЕБ і формуванням 
вазогенного набряку. Надалі це призводить до появи в 
тканині мозку імунних клітин з розвитком запальної 
реакції. Запалення призводить до підвищення концен-
трації медіаторів запалення і інших біологічно активних 
речовин, що може викликати вторинні пошкодження ГЕБ 
і, як наслідок, несприятливий результат захворювання. 
Імунноопосередкований запальний процес може віді-
гравати важливу роль у патогенезі цереброваскулярних 
захворювань, що необхідно враховувати при проведенні 
лікувальних заходів.
Перспективи подальших досліджень у цьому на-

прямку передбачають детальніше вивчення імунопа-
тологічних клітинних реакцій на фоні дезорганізації 
ГЕБ, що відбуваються в головному мозку при гострому 
інсульті. Це дозволить намітити нові можливості па-
тогенетично обґрунтованої терапії гострих порушень 
мозкового кровообігу.
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