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Постишемическое нейровоспаление является критическим патофизиологическим процессом в рамках всей схемы цере-
бральной ишемии, охватывающей раннее повреждение и период восстановления тканей. Оно характеризуется микро-
глиальной и астроглиальной активацией с повышенной экспрессией медиаторов воспаления и сопровождается нару-
шениями врожденного и адаптивного иммунного ответа. При остром ишемическом инсульте (ИИ) нейровоспаление 
обусловлено ответом резидентных иммунных клеток микроглии и инфильтрирующих мозговую ткань периферических 
иммунокомпетентных клеток, которые проникают через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) в очаг поражения. Но-
вейшие исследования показали, что воспаление, опосредованное NLRP3-инфламмасомой, имеющее фундаментальное 
значение в воспалительном ответе врожденного иммунитета, задействовано в гибели нейронов и глиальных клеток при 
остром ИИ. В обзоре представлены основные механизмы активации NLRP3-опосредованного воспаления при остром 
ИИ, приводящие к образованию активной формы каспазы-1 и высвобождению провоспалительных цитокинов IL-1β и 
IL-18, участвующих в инициации и прогрессировании воспалительных реакций в паренхиме головного мозга. Обобще-
ны данные литературы о роли аутофагии в ингибировании острого постишемического нейровоспаления. Установлено, 
что аутофагия играет важную роль в регуляции врожденного и адаптивного иммунитета, участвует в поддержании 
иммунологической аутотолерантности, контролирует воспалительные реакции. Показано, что аутофагия может по-
давлять активацию нейровоспаления через широкий спектр белков семейства Atg (autophagy–related proteins), регулиру-
ющих аутофагию. Рассмотрена роль аутофагии, как негативного регулятора NLRP3-опосредованного воспаления при 
остром ИИ. Приведены данные об участии аутофагических белков Beclin-1, LC3 и р62 в подавлении NLRP3-воспаления 
за счет индукции базовой митофагии. Отмечены перспективы модулирования аутофагии, направленного на подавление 
постишемического нейровоспаления, в том числе за счет ингибирования активации NLRP3-инфламмасомы. При под-
готовке обзора использовались источники литературы, полученные из международных и отечественных баз данных: 
Scopus, Web of Science, Springer, РИНЦ.
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Postischemic neuroinflammation is a critical pathophysiological process within the entire scheme of cerebral ischemia, covering 
early damage and the period of tissue repair. It is characterized by microglial and astroglial activation with increased expression 
of inflammatory mediators and is accompanied by impaired innate and adaptive immune responses. In acute ischemic stroke 
(IS), neuroinflammation is caused by the response of resident immune cells of microglia and peripheral immunocompetent 
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cells infiltrating the brain tissue, which penetrate the blood-brain barrier (BBB) into the lesion. Recent studies have shown the 
important role of the NLRP3-mediated inflammation in the death of neurons and glial cells in acute IS. The review presents the 
main mechanisms of activation of NLRP3-mediated inflammation in acute IS, leading to the caspase-1 formation and the IL-1β 
and IL-18 release, which are involved in the initiation and progression of inflammation in the brain parenchyma. The literature 
data on the role of autophagy in the inhibition of postischemic neuroinflammation are summarized. Autophagy can suppress 
neuroinflammation through a wide range of the autophagy – related proteins. The role of autophagy as a negative regulator 
of NLRP3-mediated inflammation in acute IS is analyzed. Data on the participation of autophagic proteins Beclin-1, LC3, and 
p62 in the suppression of NLRP3 inflammation due to the induction of basic mitophagy are presented. Prospects for modulating 
autophagy aimed at suppressing postischemic neuroinflammation, including the inhibition of NLRP3-inflammasome, have been 
noted. The review was based on sources from international and national data bases: Scopus, Web of Science, Springer, RINC. 
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Введение. Острый ишемический инсульт (ИИ) явля-
ется актуальной медицинской и социальной проблемой 
в связи с широкой распространенностью цереброва-
скулярной патологии, высоким уровнем летальности, 
частым развитием инвалидности и социальной дезадап-
тацией перенесших его больных [1, 2]. Инвалидизация 
вследствие инсульта связана с двигательными и когни-
тивными нарушениями [3], приводящими к длитель-
ной или пожизненной утрате трудоспособности среди 
взрослого населения [4].

Постишемический воспалительный ответ играет 
существенную роль в патогенезе острого ИИ. С одной 
стороны он направлен на удаление некротизированной 
ткани из зоны ишемии, с другой стороны он приводит 
к увеличению объема очага поражения и отягощает за-
болевание. Первоначальное повреждение нейронов воз-
никает в течение нескольких минут после ишемической 
атаки, тогда как воспалительная реакция, способствую-
щая прогрессированию патологии, может продолжаться 
от нескольких дней до нескольких месяцев [5, 6].

В ответ на острую ишемию развиваются местные (в 
пораженном органе) и системные воспалительные реак-
ции, а также иммунный ответ [1]. Местные воспалитель-
ные и аутоиммунные реакции играют значимую роль 
в каскаде микроциркуляторных нарушений, которые 
возникают в условиях ранней реперфузии [4]. Привле-
ченные хемокинами лейкоциты при экстравазации вы-
деляют матриксные металлопротеиназы, которые рас-
щепляют плотные контакты между эндотелиальными 
клетками сосудов головного мозга [5, 7]. Это приводит 
к повреждению гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
вследствие чего повышается проницаемость сосудов и 
развивается вазогенный отек – одно из самых грозных 
осложнений инфаркта головного мозга [8, 9].

Стойкий аутоиммунный ответ на антигены мозга 
имеет негативные долгосрочные последствия, в том 
числе когнитивные нарушения, такие как постинсульт-
ная деменция. Следует подчеркнуть, что иммунная ак-
тивация способствует вторичному повреждению тканей 
головного мозга при остром ИИ [10].

Постишемическое воспаление блокирует нейрогенез 
в так называемых нейрогенных областях (субвентрику-
лярной и субгранулярной зонах мозга), который стиму-
лируется в ответ на ишемическое повреждение, и, соот-
ветственно, препятствует процессу регенерации и есте-
ственному восстановлению нейронов [11, 12].

Установлено, что универсальным медиатором по-
стинсультного воспаления служит интерлейкин-1 
(IL-1) [7]. При остром ИИ этот провоспалительный 
цитокин активирует практически все воспалительные 
процессы: поляризует иммунные клетки по провоспа-
лительному фенотипу, вызывает рекрутинг лейкоци-
тов из кровотока, стимулирует чрезмерную активацию 
NLRP3-инфламмасомы, приводящую к гибели нейро-
нов и микроглии по механизму пироптоза [5]. Экспери-
ментальные исследования на животных показали, что 
применение рекомбинантного человеческого IL-1RA 
(антагониста рецептора IL-1) уменьшает область по-
вреждения мозга при ишемическом инсульте и сопут-
ствующие ему симптомы, а также способствует вос-
становлению утраченных двигательных функций [7, 
10]. В настоящее время блокирование IL-1 и NLRP3-
рецепторов рассматривают как перспективный подход 
к ограничению воспаления при ишемическом инсульте 
[13]. В доклинических исследованиях размер области 
некроза уменьшали препараты, прямо или косвенно 
блокирующие образование инфламмасом: синоменин, 
глибурид, МСС950 [14, 15]. 
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В последнее время большой интерес вызывает пер-
спектива модулирования аутофагии при остром ИИ, 
являющейся мощным регулятором воспалительных 
реакций [16, 17]. Экспериментальные исследования 
показали, что аутофагия подавляет активацию NLRP3-
воспаления за счет ингибирования образования актив-
ного IL-1 из неактивной формы его предшественника 
про-IL-1 [18, 19]. Во многих противовоспалительных 
механизмах, реализуемых аутофагией при остром ИИ, 
участвуют ключевые белки аутофагического процесса 
Beclin-1, LC3 и р62 [7, 20, 21].

Показано, что при остром ИИ аутофагия задейство-
вана в важнейших этапах воспалительного каскада, вы-
ступая либо в качестве индуктора, либо в роли ингиби-
тора постишемического нейровоспаления [21,22]. По 
мнению ученых, изучение роли аутофагии в воспали-
тельных реакциях при остром ИИ, детальное понима-
ние сигнальных путей, посредством которых аутофагия 
воздействует на ключевые медиаторы воспаления, от-
крывает возможности регулирования постишемическо-
го нейровоспаления с помощью процесса аутофагии и 
перспективы создания новых терапевтических препара-
тов для лечения острого ИИ [16, 17, 21].

Механизмы развития аутоиммунного воспаления 
при остром ИИ. Острый ИИ сопровождается асептиче-
ским воспалением, индуцирующим активацию костиму-
лирующих молекул в процессе ответной реакции врож-
денного иммунитета на повреждение ткани головного 
мозга. Постоянно прогрессирующая деструкция ней-
рональных антигенов способствует увеличению объема 
очага ишемического поражения [7]. Исследования по-
следних 10 лет существенно расширили представления 
о механизмах нарушения врожденного и адаптивного 
иммунного ответа, способствующих развитию аутоим-
мунных реакций после острого ИИ [22]. Постишеми-
ческое аутоиммунное воспаление обусловлено ответом 
иммунокомпетентных клеток микроглии и инфильтри-
рующих мозговую ткань периферических иммунных 
клеток, которые проникают через гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ) в очаг поражения после ишемической 
атаки [23]. 

Неотъемлемой частью патофизиологии постише-
мического нейровоспаления являются Т-клетки. На-
чальный воспалительный каскад приводит к миграции 
Т-лимфоцитов, реализующих как деструктивное воз-
действие на ткань головного мозга, опосредованное 
CD4+-, CD8+- и γδТ-клетками, так и защитные эффек-
ты, осуществляемые регуляторными Т-лимфоцитами 
(Т-reg) [24]. В результате острой церебральной ишемии 
происходит активация и диверсификация локального 
Т-клеточного ответа, что усугубляет ишемическое по-
вреждение головного мозга. Показано, что с прогрес-
сированием ишемии спектр нейрональных аутоантиге-
нов расширяется, в связи с чем аутоагрессивные клоны 
CD4+-T-лимфоцитов приобретают новую реактивность 
к клеткам головного мозга [7, 24]. Установлено, что ау-
тореактивные Т-клетки (в том числе миелин-реактив-
ные Т-лимфоциты) оказывают негативное влияние на 
исход инсульта [16, 25]. 

Ключевую роль в аутоиммунном воспалении при 
остром ИИ отводят T-хелперам 1 типа (Th1), продуциру-
ющим в зоне поражения провоспалительные цитокины 
TNF-α (ФНО-α), IFN-γ (интерферон-γ), IL-2 (интерлей-
кин-2) и IL-12 (интерлейкин-12). Не менее важное зна-
чение имеют Th17-хелперы (T-хелперы 17 типа), секре-

тирующие IL-17А (интерлейкин-17А), который является 
мощным индуктором тканевого воспаления [26]. В экс-
периментальных моделях острого ИИ с использованием 
лабораторных животных показано, что лимфоцитарный 
инфильтрат мозговой ткани в пенумбре представлен 
Т-хелперами 1 типа, цитотоксическими Т-лимфоцитами 
(CD8+ЦТЛ) и Т-NK-клетками (естественные киллерные 
Т-клетки) [27]. 

Помимо участия в нейровоспалении Т-лимфоциты 
также играют роль в индуцированной инсультом имму-
носупрессии. Показано, что у больных с тяжелой фор-
мой острого ИИ, характеризующейся обширным пора-
жением головного мозга и выраженной лейкоцитарной 
инфильтрацией мозговой ткани, отмечается лейкопения 
и снижение цитотоксической активности CD8+ЦТЛ, 
Т-NK- и NK-клеток (естественные киллерные клетки) 
периферической крови [7,8,10]. 

Цитокины играют центральную роль в Т-клеточных 
иммунных ответах при остром ИИ. Ключевые роли в 
Т-клеточно-опосредованном аутоиммунном воспале-
нии установлены для TNF-α, IFN-γ, IL-1β, а также IL-6, 
IL-10, IL-17 и IL-21 (интерлейкинов -1β, -6, -10, -17 и 
-21) [28]. В остром периоде ИИ наблюдается дисбаланс 
цитокинового статуса с дефицитом противовоспали-
тельных цитокинов и повышением триады провоспа-
лительных цитокинов: TNFα, IL-1β и IL-6. Последний 
является предиктором геморрагической трансформации 
острого ИИ при концентрации в крови более 40 пг/мл 
[4,16]. Повышение в сыворотке и спинномозговой жид-
кости (СМЖ) противовоспалительного цитокина IL-10 
(интерлейкина 10), обладающего нейропротективным 
эффектом, напротив, свидетельствует о включении за-
щитных компенсаторных механизмов и, как правило, 
сочетается с благоприятным исходом заболевания [3].

При формировании фокальной ишемии головного 
мозга в крови и СМЖ больных выявляются органоспе-
цифические (к основному белку миелина, к коллагену 
базальной мембраны эндотелиальных клеток сосудов 
головного мозга) и неорганоспецифические (антину-
клеарные) аутоантитела [8]. В периферической крови 
больных острым ИИ значительно повышена концен-
трация белков теплового шока-70 (HSP-70 – Heat shock 
proteins), являющихся эндогенными лигандами для 
Toll-подобных рецепторов 4 (TLR4 – Toll-like receptors) 
– ключевых рецепторов врожденного иммунитета [22]. 
Повышенный уровень поверхностной экспрессии TLR4 
на моноцитах периферической крови больных с атеро-
тромботическим вариантом острого ИИ положительно 
коррелирует со степенью тяжести состояния пациентов 
по шкале инсульта Национального института здоровья 
(NIHSS – National Institutes of Health Stroke Scale) [1]. 
Установлено, что главным эффекторным цитокином, ак-
тивирующим поверхностную экспрессию TLR4 на клет-
ках периферической крови, является TNF-α [7, 8].

Выявлено участие ММП-2 и ММП-9 (матриксных 
металлопротеиназ-2 и -9) в нарушении целостности 
ГЭБ и в сигнальных каскадах, приводящих к нейрональ-
ной гибели [8, 29]. Установлено, что ММП-2 и ММП-9 
способствуют гидролитическому отщеплению поверх-
ностных форм клеточных рецепторов и лигандов с об-
разованием физиологически активных растворимых 
форм, в том числе индукторов апоптоза: растворимого 
Fas-лиганда (sFasL – soluble Fas ligand) и TNF-лиганда 
(sTNFL – soluble TNF ligand) [1, 7]. Показано, что по-
вышение концентрации сывороточной ММП-9 при ате-
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ротромботическом варианте острого ИИ коррелирует со 
степенью тяжести заболевания по шкале NIHSS [1].

Современные представления о NLRP3-опосре-
дованном воспалении. Механизмы развития. Роль в 
патогенезе острого ИИ. Продолжают накапливать-
ся доказательства, свидетельствующие о важной роли 
NLRP3-опосредованного воспаления в патогенезе ише-
мического инсульта [19, 30, 31].

NLRР-воспалительные реакции реализуются ин-
фламмасомами (inflammasomes) –мультипротеиновыми 
олигомерными комплексами. Инфламмасома является 
молекулярной платформой, которая обеспечивает акти-
вацию каспазы-1, созревание и секрецию провоспали-
тельных цитокинов IL-1β и IL-18, способствует гибели 
инфицированных макрофагов по механизму пироптоза, 
обеспечивая защиту организма от инфекционных аген-
тов, и, таким образом, играет важную роль в реакциях 
врожденного иммунитета [18].

NLRP3-инфламмасома (nucleotide-binding oligomer-
ization domain-like receptor [NLR] family pyrin domain-
containing 3) является членом семейства NOD-подобных 
рецепторов клеток врожденного иммунитета и относит-
ся к белкам подсемейства NLRР, которое насчитывает 
14 белков (NLRР1-14) [19]. NOD-подобные рецепторы 
(NLR – NOD-Like-Receptors) представляют собой се-
мейство рецепторов PRR (Pattern Recognizing Receptors–
паттернраспознающих рецепторов), позволяющих клет-
кам врожденного иммунитета обнаруживать микробные 
клетки. В зависимости от локализации выделяют мем-
бранные, растворимые и цитоплазматические формы 
рецепторов семейства PRR [32].

NOD-подобные рецепторы выполняют функцию 
цитозольных сенсоров, которые реагируют на «сиг-
налы опасности», представляющие собой следующие 
молекулярные паттерны: PAMP (pathogen-associated 
molecular patterns), DAMP (damage-associated molecular 
patterns), TAMP (tumor associated molecular patterns) и 
SAMP (self associated molecular patterns) [16, 30]. DAMP –  
молекулярные паттерны, ассоциированные с повреж-
дениями, имеют важное патогенетическое значение 
при остром ИИ, поскольку образуются при деструкции 
ткани головного мозга [18]. «Сигналы опасности» по 
одиночке или в комбинации стимулируют активацию 
инфламосомы [19]. 

Известны 3 канонических механизма активации 
NLRP3-инфламмасомы: повышенное содержание АФК 
(активных форм кислорода) в клетке, уменьшение 
внутриклеточной концентрации калия и разрыв лизо-
сомы [19,38]. К дополнительным индукторам NLRP3-
воспаления относится окислительный стресс и мито-
хондриальная дисфункция [30]. 

Первый механизм активации NLRP3-воспаления 
реализуется за счет того, что повышенное содержание 
АФК активирует белок TXNIP (thioredoxin-interacting 
protein), который является АФК-чувствительным регу-
лятором активации NLRP3-инфламмасомы. Связывание 
белка TXNIP с доменом инфламмасомы LRR (leucine-
rich repeat domain – обогащенный повторами лейцина 
домен) приводит к образованию активного воспалитель-
ного NLRP3-комплекса [19].

Вторым механизмом активации NLRP3-инфла-
ммасомы является отток K+ из клетки, происходящий 
в результате воздействия высоких концентраций вне-
клеточного АТФ или бактериальных токсинов на пури-
нергический рецептор P2X7 (P2X7), который является 

важным сигнальным путем для активации NLRP3-
опосредованного воспаления [32].

Третьим механизмом активации NLRP3-инфла-
ммасомы является разрыв лизосомальной мембраны, 
приводящий к непосредственной активации комплек-
са TAK1/JNK (Тransforming Growth Factor β (TGF-β) 
activated Кinase 1/c-Jun N-terminal Kinase), который яв-
ляется главной составляющей сигнального каскада про-
теинкиназы МАРК (Mitogen-activated Protein Kinase) 
[30]. МАРК является мощным активатором инфламма-
сомы [18, 19]. 

Для запуска всех механизмов активации NLRP3-
воспаления необходимы 2 сигнала: праймирующий и 
активирующий [81]. Первоначальный праймирующий 
сигнал индуцирует активацию NF-κB (Nuclear Factor 
of κ-chain B-lymphocytes – ядерный фактор κ-цепи 
В-лимфоцитов) и приводит к транскрипции генов про-
IL-1β и про-IL-18 (предшественники IL-1β и IL-18) 
[20,33]. Второй активирующий сигнал под воздействи-
ем PAMP, DAMP и прочих стимулов запускает «сборку» 
воспалительного комплекса NLRP3 [33, 34]. 

Следует подчеркнуть, что сигнальные пути NF-κB и 
MAPK исключительно важны для активации и повышен-
ной экспрессии NLRP3–инфламмасом в чувствительных 
корковых центрах головного мозга в условиях ишемии. 
Показано, что активация NF-κB– и/или MAPK–опосре-
дованных сигнальных каскадов четко ассоциирована с 
повышением экспрессии воспалительных NLRP3–ком-
плексов в пораженных ишемией нейронах [18, 32].

Согласно данным литературы, NLRP3-опосре-
дованное воспаление играет значительную роль в пато-
генезе ишемического инсульта, стимулируя посредством 
активации каспазы-1 высвобождение активных форм 
цитокинов IL-1β и IL-18 из их предшественников про-
IL-1β и про-IL-18 [18, 19, 33]. Основным источником IL-
1β при остром ИИ является микроглия [86]. Цитокины 
IL-1β и IL-18 участвуют в инициации и усилении вос-
палительных реакций в паренхиме головного мозга [22]. 
У пациентов с острым ИИ повышенный уровень IL-1β 
выявляется как в крови, так и в СПЖ [34]. 

В экспериментальных моделях острого ИИ с ис-
пользованием лабораторных животных было обнару-
жено динамическое изменение клеточной локализации 
NLRP3-опосредованного воспаления. Установлено, что 
на ранней стадии острого периода ИИ главным источ-
ником активированных NLRP3-инфламмасом является 
микроглия. Затем NLRP3-инфламмасомы активируются 
в нейронах и эндотелиальных клетках микрососудов го-
ловного мозга, а к концу острого периода ИИ в основ-
ном концентрируются в нейронах [29]. По мнению авто-
ров, это свидетельствует об участии NLRP3-воспаления 
в отсроченной гибели нейронов при остром ИИ [29, 30]. 

Недавние исследования показали новую роль селек-
тивной митохондриальной аутофагии (митофагии) в 
регуляции воспалительных процессов при остром ИИ 
[35, 36]. Повреждение митохондрий приводит к сниже-
нию уровня АТФ, нарушению гомеостаза Са2+, умень-
шению содержания NAD+ (никотинамидадениндину-
клеотид) и избытку АФК, которые высвобождаются 
дисфункциональными митохондриями [36]. Показано, 
что повреждение НАДФH-оксидазы митохондриаль-
ными АФК (мтАФК) приводит к активации инфлам-
масомы [37]. Дополнительным стимулом являются 
митохондриальные ДНК (мтДНК), высвобождаемые 
в цитоплазму из дисфункциональных митохондрий 
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и выступающие в роли DAMP, на которые реагирует 
NOD-подобные рецепторы, что приводит к активации 
NLRP3-опосредованного воспаления [19]. В экспери-
ментальной модели острого ИИ применение высокоэф-
фективного митохондриального протектора диазокси-
да, предотвращающего снижение митохондриального 
потенциала, ингибировало NLRP3-воспаление в ней-
ронах и микроглии у крыс [36, 37]. 

В разных типах клеток головного мозга была иссле-
дована связь между активацией NLRP3-воспаления и 
митохондриальной дисфункцией, показавшая приори-
тетное значение последней как триггера постишеми-
ческого нейровоспаления в микроглии [30]. Поскольку 
ключевую роль в митохондриальной дисфункции играет 
недостаточная митофагия, приводящая к накоплению 
дисфункциональных митохондрий, генерирующих из-
быточное количество АФК, ингибирование NLRP3-
воспаления путем модулирования митофагии может 
рассматриваться в качестве одной из стратегий новых 
методов терапии острого ИИ [35, 37].

Роль аутофагии в развитии аутоиммунного вос-
паления. Поддержание клеточного гомеостаза является 
лишь одной из многих функций, выполняемых ауто-
фагией. Принимая участие в регуляции врожденного и 
адаптивного иммунитета, аутофагия контролирует реа-
лизацию воспалительных реакций, в том числе иммун-
ных: продукцию интерферонов, синтез и активацию ци-
токинов, регуляцию эффероцитоза (фагоцитоза мертвых 
и умирающих клеток), активацию локального и систем-
ного воспаления [38, 39]. 

Предоставлены многочисленные доказательства уча-
стия аутофагии в регуляции продукции провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-17, IL-18, IL-23) и хемокинов 
(CXCL1) [16, 40, 41]. 

Взаимосвязь между аутофагией и воспалением слож-
на и многогранна. Взаимодействия между этими про-
цессами работают по принципу обратной связи. Ауто-
фагия участвует в индукции и подавлении воспаления и, 
в свою очередь, может как индуцироваться, так и пода-
вляться медиаторами воспаления [10, 42]. Установлено, 
что, TNF-α и интерлейкин IL-6 стимулируют аутофагию 
также, как и аутофагия способствует секреции этих про-
воспалительных цитокинов [40].

Аутофагия является важнейшим регулятором уста-
новления и поддержания иммунологической аутото-
лерантности, в связи с чем она вовлечена в патогенез 
аутоиммунных заболеваний [16, 40, 43]. При ревмато-
идном артрите (РА) выявлена ассоциация между интен-
сивностью аутофагии в мононуклеарах периферической 
крови и активностью заболевания, установлена прямая 
корреляционная связь между выраженностью аутофа-
гии и концентрацией провоспалительных цитокинов 
TNF-α и IL-6 в крови пациентов с РА [21]. Положитель-
ная корреляция между повышенным уровнем сыворо-
точного TNF-α и содержанием активных аутофагосом 
в циркулирующих иммунных клетках у пациентов с РA 
свидетельствует о том, что TNF-α может стимулировать 
трансформацию растворимой формы белка LC3-I в его 
липидированную форму LC3-II, являющуюся показа-
телем формирования аутофагосом [44,45]. Кроме того, 
после шести месяцев терапии моноклональными анти-
телами к TNF-α было выявлено значительное снижение 
уровня активных аутофагосом, уменьшение концентра-
ции сывороточного TNF-α и активности РА у обследуе-
мых пациентов [40].

Обнаружена активация аутофагии в наивных 
В-клетках у пациентов с системной красной волчанкой 
(СКВ), а также усиление аутофагии в В-лимфоцитах 
мышей с СКВ на ранних и переходных стадиях развития 
В-клеток [41,46]. Установлено, что усиленная аутофагия 
наивных В-клеток на этапе прохождения контрольной 
точки толерантности после выхода из костного мозга 
позволяет аутореактивным B-клеткам избежать физио-
логической делеции. В результате, аутореактивные 
B-лимфоциты выживают и пролиферируют с образова-
нием плазматических клеток, продуцирующих высоко-
авидные аутоантитела, что способствует развитию ауто-
иммунной патологии [41].

Таким образом, базовая аутофагия в нормальных 
физиологических условиях способствует поддержанию 
иммунологической толерантности, в то время как чрез-
мерная активация аутофагии в иммунокомпетентных 
клетках или наличие дефектов генов, ингибирующих 
аутофагию, приводят к развитию аутоиммунных про-
цессов [16, 40].

Аутофагия в регуляции постишемического нейро-
воспаления. Согласно последним экспериментальным 
данным аутофагия ассоциирована с постишемическим 
нейровоспалением и участвует в его регуляции [7,10]. 
Взаимосвязь этих процессов при остром ИИ недоста-
точно освещена в литературных источниках, в связи с 
чем заслуживает более детального рассмотрения.

Недавние исследования показали, что в Т-клетках 
с дефицитом аутофагии был выявлен повышенный 
уровень некоторых проапоптотических молекул: про-
каспазы-3, каспазы-8, каспазы-9 и индуктора апоптоза 
протеина Bim, который относится к белкам семейства 
Bcl-2 [47]. Кроме того, ингибирование аутофагии в 
Т-лимфоцитах способствовало накоплению дисфунк-
циональных органелл и усилению генерации АФК в 
цитоплазме, индуцирующих гибель Т-клеток [10,48]. 
Принимая во внимание ключевую роль аутореактивных 
Т-лимфоцитов в деструкции нейрональных антигенов 
и развитии аутоиммунного воспаления при остром ИИ 
[27], ингибирование аутофагии в отдельных субпопу-
ляциях Т-клеток (исключая Т-reg) представляется пер-
спективным методом подавления их провоспалительной 
активности.

В последних отчетах аутофагия наряду с окси-
дом азота, интерферонами 1 типа, эффекторными 
Т-клетками, Т-клетками памяти, вирусом кори рас-
сматривается как негативный регулятор NLRP3-
воспаления [18, 32]. Это подтверждается эксперимен-
тальными данными, наглядно демонстрирующими, что 
применение ингибиторов аутофагии способствует ак-
тивации NLRP3-воспаления [19, 29]. Показано, что ма-
крофаги с нокаутом Atg7 характеризуются значительно 
повышенной продукцией IL-1β в ответ на индукторы 
воспаления по сравнению с обычными макрофагами 
[16, 49]. В эксперименте с использованием клеточ-
ных культур мононуклеаров периферической крови 
(МНПК) мышей установлено, что после обработки ма-
крофагов рапамицином (индуктором аутофагии) про-
IL-1β переносится белками, участвующими в процессе 
аутофагии, в аутофаголизосомы для деградации. Дан-
ный путь способствует опосредованному аутофагией 
снижению секреции IL-1β в ответ на воздействие ин-
дукторов NLRP3-воспаления [30].

Негативную регуляцию NLRP3-воспаления аутофа-
гия реализует с помощью трех основных механизмов: 
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1) элиминация эндогенных активаторов воспаления 
(агонистов NLRP3-воспаления) [18]; 2) осуществление 
деградации основных компонентов воспалительного 
комплекса в аутофаголизосомах [19,32]; 3) удаления 
продуктов воспаления (провоспалительные цитокины 
IL-1β и IL-18) [37].

Способность аутофагии ингибировать активацию 
NLRP3-воспаления находит фармакологическое при-
менение в экспериментальных исследованиях с ис-
пользованием лабораторных животных. В модели 
окклюзии средней мозговой артерии успешно приме-
няется противовоспалительный препарат синоменин, 
обладающий мощным нейропротективным эффектом, 
который проявляется в значительном снижении астро-
цитарной и микроглиальной активации, уменьшении 
симптомов неврологического дефицита у мышей и 
более частым благополучным исходом инсульта [19]. 
Ключевым механизмом, за счет которого синоменин 
реализует подавление NLRP3-воспаления, является ак-
тивация протеинкиназы AMPK ― важнейшего индук-
тора аутофагии [18, 37]. 

В экспериментальных моделях острого ИИ с исполь-
зованием клеточных культур МНПК мышей показано, 
что аутофагия может негативно регулировать активацию 
воспаления через широкий спектр белков-регуляторов 
аутофагического процесса (Atg5, Atg6, Atg7, Atg8 и др.) 
[18]. Установлено, что нокаут гена белка Atg16L, уча-
ствующего в инициации аутофагии, приводит к повы-
шенной активации каспазы-1 и гиперпродукции IL-1β и 
IL-18 макрофагами после обработки эндотоксином [50]. 
Показано, что в макрофагах, обработанных ингибито-
ром аутофагии 3-метиладенином (3-MA), значительно 
увеличивается выработка IL-1β в ответ на воздействие 
индукторов воспаления [49].

Установлено, что недостаточная селективная ми-
тохондриальная аутофагия (митофагия) играет суще-
ственную роль в активации NLRP3-опосредованного 
воспаления в микроглии при остром ИИ [36,51]. Базо-
вая митофагия сдерживает воспалительную активность 
за счет уменьшения выработки АФК, являющихся не 
только важнейшими участниками ишемического каска-
да, но и триггерами NLRP3-воспаления [35]. Подавле-
ние активации NLRP3-воспаления митофагия реализует 
через удаление поврежденных митохондрий, высвобож-
дающих мтАФК и мтДНК [37]. Ингибирование мито-
фагии приводит к накоплению АФК-продуцирующих 
митохондрий и, как следствие, к усилению активации 
NLRP3-воспаления [30]. 

Установлено, что аутофагические белки Beclin-1 и 
LC3 регулируют опосредованный каспазой-1 врожден-
ный иммунный ответ в рамках выполнения своей важ-
нейшей функции по поддержанию митохондриального 
гомеостаза [36]. Показано, что Beclin-1 и LC3 необхо-
димы для нормального протекания конститутивной ба-
зовой митофагии. Взаимодействие Beclin-1–PARK2 не-
обходимо для транслокации протеина PARK2 (PARKIN 
RBR E3 ubiquitin protein ligase – E3 убиквитин-лигаза 
Паркина RBR) в митохондрии и индукции базовой ми-
тофагии [17,21]. Известно, что недостаточная PARK2–
зависимая митофагия приводит к митохондриальной 
дисфункции и, соответственно, активации NLRP3-
опосредованного воспаления [36, 52].

Особый интерес вызывают недавно опубликованные 
отчеты, сообщающие что NF-κВ – ключевой актива-
тор NLRP3-воспаления, может сдерживать активацию 

NLRP3-инфламмасомы за счет индукции p62-зависимой 
митофагии, предотвращая, тем самым, чрезмерное тка-
невое повреждение при остром ИИ [33]. Показано, что 
путь NF-κB→p62→митофагия представляет собой ма-
крофагальную внутреннюю регуляторную «петлю без-
опасности», через которую NF-κB ограничивает свою 
собственную активность, стимулирующую воспаление, 
и, тем самым, предупреждает избыточный воспалитель-
ный ответ, который может быть губителен для макро-
организма. Установлено, что только белок-адаптер p62 
распознает митохондрии, которые были повреждены 
агонистами NLRP3 [20,33]. Поврежденные митохон-
дрии высвобождают «сигналы опасности», которые рас-
познаются белком p62, удаляющим дисфункциональные 
митохондрии посредством p62-опосредованной мито-
фагии [37,53]. Недавно было установлено, что противо-
воспалительный модуль «NF-κB→p62» предотвраща-
ет чрезмерную активацию каспазы-1 и, как следствие, 
гиперпродукцию IL-1β и IL-18, приводящую к гибели 
макрофагов и неконтролируемому накоплению нейтро-
филов [20, 53].

Следовательно, недавно обнаруженный сигнальный 
путь NF-κB→p62→митофагия способствует понима-
нию, казалось бы, противоречивого факта того, что ак-
тивация NF-κB, инициирующая транскрипцию генов 
ключевых медиаторов воспаления, в то же время обе-
спечивает защиту от чрезмерного воспалительного отве-
та [20]. В 2016 г. Z. Zhong и соавт. [33] одними из первых 
описавшие этот сигнальный путь, сформулировали по-
нятие «Selflimiting inflammation» (самоограничивающе-
еся воспаление), играющее важную роль в инициации 
процессов регенерации, необходимых для восстановле-
ния целостности иммунных барьеров, что делает ткани 
организма менее уязвимыми для PAMP, DAMP и про-
чих факторов, стимулирующих запуск воспалительного 
процесса. 

Заключение. Таким образом, аутофагия представ-
ляет собой многоэтапный, тонко регулируемый про-
цесс, который следует рассматривать как возможную 
цель для терапевтических вмешательств при остром 
ИИ. Изменение закономерного протекания аутофагии, 
ее скорости и исхода с помощью применения индук-
торов или ингибиторов на разных стадиях аутофагиче-
ского процесса может существенно влиять на динами-
ку острого периода ИИ, период реабилитации и исход 
заболевания [21,54].

Принимая во внимание многочисленные меха-
низмы, с помощью которых аутофагия влияет на от-
дельные этапы постишемического нейровоспаления, 
целесообразно рассмотрение возможных путей ее 
модуляции с целью воздействия на определенные 
мишени воспалительного процесса. В качестве по-
добных мишеней могут выступать аутореактивные 
Т-лимфоциты, NLRP3-инфламмасома, белки сигналь-
ных комплексов, активирующих NLRP3-воспаление, 
рецепторы, участвующие в митофагии, белки, регу-
лирующие митохондриальную динамику. По мнению 
ряда авторов, стратегия одновременного нацелива-
ния и на модулирование аутофагии, и на подавление 
постишемического нейровоспаления, в том числе за 
счет регулирования митофагии, может оказаться бо-
лее эффективной в потенциальной терапии острого 
ИИ, чем применение только одного из вышеперечис-
ленных методов воздействия на ключевых участников 
патогенеза острого ИИ [17, 58].
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