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ANTIINFLAMMATORY AND IMMUNOMODULATORING ASPECTS OF

STROKE THERAPY: TRADITIONAL METHODS AND NEW APPROACHES

More clear understanding of a role of immuno-inflammatory processes in a stroke pathogenesis
opens a way not only for development of new therapeutic approaches, but also to a different view
on the traditional therapy. For today it has been established that many preparations applied to
preventive maintenance and treatment of a stroke, besides the basic action, render as well
antiinflammatory effects. First of all it concerns to widely applied antiaggregative preparations
– aspirin and. statins.
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Более ясное понимание роли иммуно�воспа�
  лительных процессов в патогенезе инсуль�

та открывает путь не только к разработке новых те�
рапевтических подходов, но также и к иному взгля�
ду на традиционную терапию. Как известно, стан�
дартный подход к первичной и вторичной профилак�
тике инсульта, а также его осложнений включает в
себя модификацию традиционных факторов риска
(ФР) сосудистой патологии, таких как артериальная
гипертензия, курение, каротидный стеноз, сердеч�
ные аритмии, дефицит физической активности, са�
харный диабет и гиперлипидемия.

На сегодняшний день установлено, что многие
препараты, применяемые для профилактики и ле�
чения инсульта, помимо своего основного действия,
оказывают также и противовоспалительные эффек�
ты. В первую очередь это относится к широко при�
меняемому антиагрегантному препарату – аспири�
ну и статинам.

Доказано, что аспирин достоверно снижает риск
смерти, инфаркта миокарда и инсульта [1�3]. Еще в
1997 г. было показано, что степень снижения рис�
ка первого инфаркта миокарда, достигаемая бла�
годаря приему аспирина, напрямую зависит от уров�
ня СРБ – данный факт позволил предположить, что
терапевтический эффект ацетилсалициловой кисло�
ты может быть связан не только с ее антиагрегант�
ным, но и противовоспалительным действием [4, 5].

Экспериментально было показано, что аспирин
предотвращает глутамат�индуцированную нейро�
токсичность путем блокады индукции транскрипци�
онного фактора NF�kВ. Таким образом, стало ясно,
что фармакологическое действие аспирина не ог�

раничивается ингибированием циклооксигеназы
(ЦОГ) [5]. Клинические исследования демонстриру�
ют более низкие уровни маркеров воспаления (TNF�
, IL�6, ICAM�1) у пациентов с инфарктом мозга (ИМ),
принимавших ранее аспирин [6]. Поскольку фактор
NF�kВ индуцирует экспрессию множества провос�
палительных генов при церебральной ишемии, бло�
кировка его активности была предложена как аль�
тернативный подход к лечению инсульта [7]. Моду�
ляция активности этого фактора, тем не менее, мо�
жет оказаться проблематичной, поскольку он же
принимает самое непосредственное участие в раз�
решении воспалительной реакции [8].

Ряд клинических исследований и данные мета�
анализа показали достоверную эффективность ста�
тинов в снижении риска инсульта у больных ИБС
независимо от уровня холестерина в крови [9�12].
В связи с этим возникло предположение, что стати�
ны помимо их основного (гиполипидемического)
действия могут оказывать также противовоспали�
тельный и нейропротективный эффекты [13, 14].
Показано, что правастатин снижает концентрацию
СРБ в крови независимо от его липидснижающих
эффектов у пациентов как при наличии, так и при
отсутствии сердечно�сосудистых заболеваний в
анамнезе [15]. Применение статинов при ИМ ассо�
циировано со снижением СРБ и улучшением клини�
ческого прогноза независимо от изменений липид�
ного профиля [16, 17].

В ряде ультразвуковых исследований было об�
наружено снижение толщины комплекса «интима�
медия» в результате использования статинов. Ме�
ханизмы антиатерогенного действия этих препара�
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тов включают: снижение экспрессии молекул лей�
коцитарно�эндотелиальной адгезии, уменьшение
активации макрофагов в сосудистой стенке, инги�
бирование ММП�индуцированного разрыва атерос�
клеротической бляшки, предотвращение цитокин�
индуцированной пролиферации гладкомышечных
клеток сосудов [18, 19]. Нейропротективные эффек�
ты статинов могут основываться на их ингибирую�
щем действии на индуцибельную NO�синтазу, а так�
же стимуляции эндотелиальной NO�синтазы, что со�
провождается нормализацией мозгового кровото�
ка, уменьшением площади инфаркта, модуляцией
продукции цитокинов в ЦНС и снижением лейкоци�
тарно�эндотелиальных взаимодействий [20].

Клинические исследования также демонстриру�
ют эффективность применения антигипертензив�
ных препаратов – ингибиторов АПФ и блокаторов
рецепторов ангиотензина II – при инсульте [21, 22].
Снижение артериального давления может быть не
единственным эффектом подобной терапии. Изве�
стно, что ангиотензин II проявляет провоспалитель�
ную активность, усиливая экспрессию ICAM�1, MCP�
1 и IL�6, а также повышая продукцию активных
форм кислорода [23]. Таким образом, ингибирую�
щее влияние на ренин�ангиотензиновую систему
может приводить к реализации противовоспали�
тельных эффектов.

Антимикробные агенты и вакцины. Доказанная
в эпидемиологических исследованиях ассоциация
ряда инфекций с повышенным риском инфаркта
миокарда и инсульта позволила предположить по�
тенциальную эффективность противомикробных
препаратов в профилактике и лечении острой це�
реброваскулярной патологии. В экспериментах на
животных и в клинических исследованиях было по�
казано, что применение ряда антибиотиков предот�
вращает прогрессирование ассоциированных с ин�
фекцией атеросклеротических изменений в круп�
ных артериях [24, 25]. Предполагается, что эффек�
ты антибактериальных препаратов опосредованы
подавлением реактивации хронической инфекции
в атеросклеротических бляшках, а также их проти�
вовоспалительным действием.

Применение вакцинации также представляется
перспективным направлением профилактики ин�
сульта. Так, например, была продемонстрирована
обратная взаимосвязь между вакцинацией от грип�
па и риском ИМ у пациентов моложе 75 лет [26].
Однако до сих пор еще не доказано, что снижение
риска в данном случае связано именно с противо�
инфекционным действием вакцины, а не с опреде�
ленной социальной принадлежностью вакциниро�
ванных пациентов (люди с низким социальным ста�
тусов редко вакцинируются и, вместе с тем, более
предрасположены к острой сердечно�сосудистой
патологии).

Антилейкоцитарная терапия. Стратегия предот�
вращения и терапии инсульта, основанная на при�
менении моноклональных антител к ICAM�1, блоки�
рующих ICAM�1�опосредованную адгезию лейкоци�
тов к эндотелию, долгое время казалась перспек�

тивной. Считалось также, что ингибирование адге�
зии лейкоцитов может расширить терапевтический
интервал при применении тромболизиса, и одновре�
менное использование этих двух стратегий будет
способствовать еще большему уменьшению разме�
ра очага повреждения мозга [27]. Применение
анти�ICAM�1 моноклональных антител продемонст�
рировало многообещающие результаты в доклини�
ческих испытаниях, однако в ходе первого клини�
ческого исследования выяснилось, что данная те�
рапия сопровождается большим числом побочных
эффектов [28]. Предлагались и другие антилейко�
цитарные методы терапевтического вмешательства
при церебральной ишемии: применение монокло�
нальных антител к отдельным молекулам межкле�
точной адгезии, антинейтрофильная сыворотка, про�
тивоопухолевые препараты, подавляющие проли�
ферацию лейкоцитов [27]. Рассматривалась воз�
можность подавления функции микроглии в каче�
стве альтернативы традиционной терапии либо как
дополнение к ней [29].

Антицитокиновая терапия. На сегодняшний день
имеются в основном экспериментальные сведения,
касающиеся эффективности модуляции цитокино�
вых каскадов при инсульте. Так, например, перспек�
тивной стратегией представляется ингибирование
активности фактора некроза опухоли (ФНО), хотя
ситуация осложняется двойственностью его роли
при повреждении мозга (имеется в виду участие
этого цитокина как в процессах повреждения, так и
восстановления) [30, 31]. Воздействие на ФНО до�
казало свою эффективность при лечении некото�
рых воспалительных заболеваний, например, бо�
лезни Крона [32], но на сегодняшний день мы не
имеем результатов клинических испытаний антици�
токиновых препаратов при инсульте.

Останавливаясь на другом провоспалительном
цитокине – интерлейкине�1 (ИЛ�1), заметим, что эк�
спериментальные модели инсульта подтвердили
важную роль этого цитокина в нейродегенерации и
ишемическом повреждении мозга [33]. В экспери�
ментах на животных введение антагониста рецеп�
тора ИЛ�1 уменьшало степень повреждения мозга,
вызванного церебральной ишемией. Кроме того,
ИЛ�1 практически не участвует в функционирова�
нии здорового мозга, поэтому блокада активности
данного цитокина не должна оказывать серьезных
побочных эффектов на ЦНС. Это предположение
было подтверждено в клиническом испытании эф�
фективности применения рекомбинантного антаго�
ниста рецептора ИЛ�1 при лечении инсульта: дан�
ный препарат хорошо переносился и способствовал
улучшению функционального восстановления боль�
ных после ИМ [34, 35].

Помимо описанных выше предлагается и мно�
жество других подходов, снижающих тем или иным
путем активность воспалительной реакции. К ним
относятся как медикаментозные, так и немедика�
ментозные методы. В первую группу входит приме�
нение ингибиторов индуцибельной NO�синтазы [36]
и доноров NO [37], ингибиторов циклооксигеназы�



93

Íîâûå òåõíîëîãèè â ìåäèöèíå Îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå ïóáëèêàöèè
2 (хотя данный фермент может участвовать и в ре�
паративных процессах), а также ингибиторов мат�
риксных металлопротеиназ [38, 39].

Индуцированнаю гипотермия. К немедикамен�
тозным подходам можно отнести индуцированную
гипотермию. Данный подход в настоящее время
активно изучается, применение его основано на
экспериментальных данных, демонстрирующих
уменьшение площади мозгового инфаркта, повы�
шение порога выживаемости клеток головного моз�
га в условиях гипоксии (за счет замедления мета�
болических процессов) при применении гипотермии
[40, 41]. Клинические исследования этого метода
показали его хорошую переносимость [42], однако
оптимальные условия терапии и ее клиническая
эффективность должны быть определены в более
масштабных исследованиях.

Низкочастотная переменная магнитотерапия
(НПМТ). Ряд клинических наблюдений, а также экс�
периментальные исследования свидетельствуют о
терапевтической эффективности использования
НПМТ при ряде заболеваний, ее хорошей их совме�
стимости с другими лечебными средствами.

В настоящее время всевозрастающий интерес
вызывает применение экстракорпоральной низко�
частотной аутогемомагнитотерапии. В основе дан�
ного метода лежит воздействие низкочастотного
переменного магнитного поля в проекции общей
сонной артерии. Низкочастотное переменное маг�
нитное поле способно оказывать терапевтический
эффект, выражающийся в противовоспалительном,
противоотечном, иммуномодулирующем, обезболи�
вающем, трофическом, регенерирующем и антиги�
пертензивном влиянии [43�45].

О конкретных механизмах терапевтического
действия НПМТ на сегодняшний день известно не�
многое. По имеющимся данным можно заключить,
что механизмы эти носят, в основном, неспецифи�
ческий характер и могут быть связаны с изменени�
ем активности регуляторных систем организма.

К наиболее вероятным, объясняющим биологи�
ческие эффекты, можно отнести, изменения меха�
низма и скорости процесса диффузии (в том числе
через плазматическую мембрану), а также ориен�
тации биомолекул, обладающих магнитной воспри�
имчивостью, и изменение вероятности протекания
элементарных актов взаимодействия в биохимичес�
ких реакциях, обусловленное влиянием магнитно�
го поля на состояние электронных структур, вклю�
чая взаимодействие свободных радикалов с низ�
коимпульсным магнитным полем. Показано, что
низкочастотное переменное магнитное поле спо�
собно оказывать влияние на текучесть мембран
лимфоцитов и эритроцитов.

По сообщениям в мировой литературе, терапия
низкочастотным переменным магнитным полем
может оказывать гипотензивное действие, выра�
женное у лиц, страдающих артериальной гипертен�
зией [46]. Установлены также противовоспалитель�
ные и противоотечные эффекты при лечении хрони�
ческих воспалительных заболеваний, таких как рев�

матоидный артрит.
По наблюдениям Selvam R. et al. (2007) проти�

вовоспалительное действие низкочастотного маг�
нитного поля объясняется, по крайней мере отчас�
ти, его стабилизирующим воздействием на мемб�
раны лимфоцитов, выражающимся в повышении
активности мембранной Ca2+�зависимой АТФазы и
последующем снижении уровня внутриклеточного
Ca2+ и простагландина Е

2 
[47]. Противовоспалитель�

ное, антиоксидантное и иммуномодулирующее дей�
ствие низкочастотной аутогемомагнитотерапии при
ее экстракорпоральном применении было проде�
монстрировано в комплексном лечении синдрома
острого легочного повреждения у больных сепси�
сом [48].

Имеется опыт применения неинвазивной ауто�
гемомагнитотерапии в комплексном лечении боль�
ных атеросклерозом. Была продемонстрирована
клиническая эффективность методики, основанная
на ее антиоксидантном, гипотензивном, гипокоагу�
лянтном, атромбогенном, противовоспалительном
и гипохолестеринемическом действии [49].

Таким образом, имеется целый ряд методик те�
рапии инсульта, основанных на противовоспали�
тельном и иммуномодулирующем действии. Одна�
ко их эффективность до настоящего времени изу�
чена в недостаточной степени.
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