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Аннотация В статье проводится анализ данных о перспективных подходах терапии ишемического 
инсульта, представленных в рецензируемых источниках, индексированных в базах данных Pubmed и 
Российского индекса научного цитирования за период 2019-2024 гг. Продемонстрировано, что 
микробиота кишечника усиливает нейропротекцию посредством нейрональных путей, подавляет 
воспаление, активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. Анализ представленных 
данных позволяет полагать, что микробиота кишечника может служить новой терапевтической 
мишенью в лечении ишемического инсульта. Авторы констатируют, что мелатонин является 
перспективной терапевтической молекулой в лечении ишемического инсульта. Мелатонин способен 
ингибировать оксидативный стресс. Мелатонин тормозит нейровоспаление в ишемизированной ткани 
головного мозга путем подавления пути SIRT1, ингибирования фенотипической поляризации 
микроглии до М2, снижения синтеза провоспалительных цитокинов. Авторы отметили, что мелатонин 
является активным участником нейрогенеза в зоне ишемического повреждения через активацию МТ1 
и МТ2 рецепторов, а также прямого активирующего влияния на кальмодулинкиназу 2 типа. В анализе 
отражена роль стволовых клеток. Стволовые клетки, в частности нейронные клетки-предшественники 
человека, способны восстанавливать утраченную нервную ткань посредством высокого 
нейрорегенераторного потенциала, формируют синаптические связи с интактными нейронами 
головного мозга. Стволовые клетки костного мозга обладают выраженной миграционной 
способностью, что позволяет доставлять их в очаг ишемического повреждения мозга путем 
внутривенного введения; мезенхимальные стволовые клетки помимо высокого пролиферативного 
потенциала модулируют нейровоспаление посредством синтеза противоспалительных цитокинов. 
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Abstract The article analyzes data on promising approaches to the treatment of ischemic stroke (IS) 
presented in peer-reviewed sources indexed in the Pubmed and Russian Science Citation Index databases 
for the period 2019–2024. It has been demonstrated that the intestinal microbiota enhances neuroprotection 
through neuronal pathways, suppresses inflammation, and the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis. Analysis of the presented data suggests that the intestinal microbiota can serve as a new therapeutic 
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target in the treatment of ischemic stroke. The authors state that melatonin is a promising therapeutic 
molecule in the treatment of IS. Melatonin is able to inhibit oxidative stress. Melatonin inhibits 
neuroinflammation in ischemic brain tissue by suppressing the SIRT1 pathway, inhibiting the phenotypic 
polarization of microglia to M2, and reducing the synthesis of proinflammatory cytokines. The authors noted 
that melatonin is an active participant in neurogenesis in the ischemic injury zone through activation of MT1 
and MT2 receptors, as well as direct activating effect on calmodulin kinase type 2. The analysis reflects the 
role of stem cells. Stem cells, in particular human neural progenitor cells, are able to restore lost nervous 
tissue through high neuroregenerative potential, form synaptic connections with intact neurons of the brain. 
Bone marrow stem cells have a pronounced migration capacity, which allows them to be delivered to the site 
of ischemic brain damage by intravenous administration; mesenchymal stem cells, in addition to high 
proliferative potential, modulate neuroinflammation through the synthesis of anti-inflammatory cytokines. 

Keywords: ischemic stroke, gut microbiota, melatonin, stem cells 
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Введение 

В настоящее время инсульт занимает второе место среди причин смертности 

и третье место среди причин инвалидизации населения в мире [1]. В 2019 году в 

Российской Федерации зарегистрировано 435,2 тыс. случаев инсульта, 

экономическое бремя инсульта составило более 490 млрд рублей. В течение 

первого года после эпизода острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 

умирают 30% пациентов [2].  

Патогенез ишемического инсульта (ИИ) включает нейровоспаление, каскад 

патобиохимических реакций, таких как глутаматергическая эксайтотоксичность и 

окислительный стресс. Глюкозная и кислородная депривация нервной ткани 

приводит к дисфункции Na+/К+–АТФ зависимых каналов, высвобождению 

потенциально токсичных концентраций возбуждающих нейротрасмиттеров 

(глутамат), активации постсинаптических рецепторов N-метил-D-аспартата (NMDA), 

потенциалзависимого (L-типа) и квискалатного (Q) рецепторов. Активация 

рецепторного аппарата нейронов индуцирует усиленный приток Са2+ внутрь клеток, 

приводя к деполяризации митохондрий, активации цитозольнойфосфолипазы А2, 

катализу арахидоновой кислоты циклооксигеназой 2 типа и активации NADPH-

оксидазы, вызывая индукцию оксидативного стресса. Избыточная продукция 

активных форм кислорода (АФК) приводит к прямому окислительному повреждению 

липидов, активации полимеразы-1 нейронов (PAR), накоплению полимеров, которые 

связываются с факторами индуцирующими апоптоз (AIF) и инициируюткаспаза-

независимый путь апоптоза нейронов. АФК, молекулярные паттерны, связанные с 

повреждением (DAMPs), способствуют фенотипической поляризации микроглии до 

М2, синтезупровоспалительных цитокинов, таких какинтерлейкин-1β (IL-1β), фактор 

некроза опухолей-альфа (TNF-α). Провоспалительные цитокины индуцируют 

секрецию молекул клеточной адгезии, таких как ICAM-1 и селектины, на поверхности 

эндотелиоцитов гематоэнцефалического барьера, обеспечивая эмиграцию 
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нейтрофилов, моноцитов и вторичное повреждение ишемизированной нервной 

ткани [3-7]. 

Основными патогенетическими подходами терапии ИИ является 

реканализация, включающая внутривенный и внутриартериальный тромболизис, 

тромбоэкстракцию, а также нейропротекция, с целью сохранения и восстановления 

структуры и функции нейронов в очаге ишемического повреждения [7, 8]. 

Эффективность и общая безопасность данных методов лечения ограничена: 

реканализация имеет узкое терапевтическое окно в пределах 4-5 часов и высокий 

риск геморрагической трансформации очага ишемического повреждения [9].  

В настоящее время известно более 100 нейропротекторов, направленных на 

прерывание ишемического каскада, индукцию нейрогенеза и синаптогенеза в 

участке ишемического повреждения, но большая часть исследований выполнена на 

экспериментальных животных, их применение ограничено низкой проницаемостью 

гематоэнцефалического барьера, отсутствием доказательной базы,скудными 

представлениями о фармакокинетике [7]. В последнее время при лечении ИИ 

внимание уделяется клеточной терапии, включая использование стволовых клеток, 

генно-модифицированных стволовых клеток, поляризованных клеток с выраженным 

регенеративным потенциалом. Данный подход обеспечивает замещение утраченной 

нервной ткани в подострый период ИИ посредством сверхэкспрессии и трансфекции 

генов факторов роста в нервной ткани, таких как нейротрофический фактор 

головного мозга (BDNF), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), эритропоэтина 

(EPO) [10, 11]. Данный метод имеет ограничения, включая трудности в 

идентификации клеток-предшественников нейронов, низкую выживаемость клеток в 

зоне ишемического повреждения, недостаточную дифференцировку в нейрональные 

клетки и высокий риск неопластической трансформации [12, 13]. Активно изучается 

роль системы «микробиота-кишечник-головной мозг» в патогенезе ишемического 

инсульта. ИИ может приводить к дисфункции кишечника, включая нарушение 

перильстатики, дисбиоз и энтеропатогенный сепсис [14, 15]. Восстановление 

поврежденного энтерального барьера в острую стадию ИИ путем трансплантации 

стволовых клеток в слизистую оболочку кишечника, а также коррекция дисбиоза 

путем комбинированного применения диетического питания, антибиотиков, 

пробиотиков и трансплантации фекальной флоры предотвращает развитие 

эндотоксемии и вторичных инфекций, улучшает исход ИИ [16, 17]. Часть 

исследований сосредоточена на изучении мелатонина (МТ), как потенциального 

эндогенного нейропротектора, обладающего высокой антиоксидантной активностью, 

бактериостатическим эффектом, проникающей способностью в нервную ткань за 

счет липофильности, а также низким риском побочных эффектов. 

Продемонстрировано, что МТ восстанавливает целостность и функцию 

гематоэнцефалического барьера, подавляет нейровоспаление, влияет на 
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таксономический состав микробиоты кишечника, что свидетельствует о способности 

потенцировать эндогенные механизмы восстановления и возможности применения в 

терапии ИИ [18-20]. 

Цель работы: провести критический анализ данных о перспективных подходах 

терапии ИИ, представленных в рецензируемых источниках, индексированных в базах 

данных Pubmed и Российского индекса научного цитирования за период 2019-2024 гг. 

Потенциальная роль оси «микробиота – кишечник – головной мозг» 

 в терапии ИИ 

Ряд многочисленных исследований подтверждает наличие тесной 

взаимосвязи между головным мозгом и кишечной микробиотой, которая 

опосредованная нейронными, нейрогуморальными и иммунными механизмами, 

являясь потенциальной мишенью для улучшения исходов ИИ [15, 16]. Кишечная 

микробиота способна оказывать влияние на очаг ишемического повреждения через 

активацию парасимпатической и снижение активности симпатической нервной 

системы посредством собственных метаболитов, в частности короткоцепочечных 

жирных кислот (SCFA). В модели культивируемых клеток кишечника 

продемонстрировано, что SCFA бактериального происхождения распознаются 

энтероэндокринными клетками, что приводит к кальций-зависимому высвобождению 

серотонина (5-НТ) из энтероэндокринных клеток, который может связываться с 

рецептором серотонина 3 типа (5НТ3R) окончаний блуждающего нерва, с 

дальнейшей передачей импульса в продолгаватый мозг, усиливая синтез 

ацетихолина, который, связываясь с  α7-субъединицей никотинового рецептора, 

снижает фенотипитическую поляризацию микроглии, проницаемость 

гематоэнцефалического барьера посредством экспрессии генов белков плотного 

соединения, таких как клаудин-5 [14, 21]. Кроме того, кишечная микробиота 

регулируетактивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси при ИИ через 

активацию энтеральной нервной системы посредством синтеза 5-НТ, что в свою 

очередь приводит к усиленной экспрессии факторов роста в зоне ишемического 

повреждения, в частности BDNF, а также снижает синтез кортизола. В исследовании 

на стерильных мышах продемонстрировано, что добавление пробиотика 

существенно снижает концентрацию кортикостерона в крови в сравнении с 

контрольной группой [14, 22].  

Продемонстрировано что, кишечная микробиота является ключевым 

регулятором иммунных клеток в патогенезе ИИ. В модели ИИ на мышах выявлено, 

что трансплантация фекальной микробиоты (FMT) увеличивает содержание Treg в 

нервной ткани, усиливает синтез IL-10, что приводит к снижению уровня 

провоспалительных цитокинов, таких как IL-17, снижает активацию микроглии 

посредством ингибирования пути STAT3/NF-κB [23]. Метаболиты кишечной 

микробиоты оказывают влияние на функциональное состояние нейронов очага 



ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА. 2024. 4 (138). 573-585 

 

577 

повреждения, микробные SCFA, в частности бутират, подавляет нейровоспаление 

[24].  Бутират натрия, вырабатываемый бактериями, преодолевает 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), ингибирует гистондеацетилазу, снижает 

окислительный стресс в головном мозге, повышает уровень экспрессии 

нейропротектора IGF-1, снижает уровень провоспалительных цитокинов в 

сыворотке, что в конечном итоге эффективно уменьшает площадь и интенсивность 

повреждения нервной ткани после ИИ [24]. 

Потенциальная роль мелатонина в терапии ИИ 

Мелатонин (МТ) – это индоламин, синтезируемый из аминокислоты триптофана 

в эпифизе, кишечнике, сетчатке, коже и др. органах и тканях [20].  

В многочисленных исследований продемонстрировано плейотропное действие МТ  

на организм, включая антиоксидантную защиту, противоспалительный, 

антиапоптический и др. эффекты [20]. МТ может выступать в роли нейропротектора 

при ИИ за счет нивелирования оксидативного стресса, нейровоспаления, увеличения 

выживаемости нейронов в зоне пенумбры и снижения постишемической потери 

нейронов в зоне повреждения через МТ-зависимые и МТ-независимые рецепторы, 

которые представлены как на мембране, так и в ядре нейронов [19, 25, 26].  

Немногочисленные доклинические исследования продемонстрировали, что 

МТ обладает выраженной антиоксидантной активностью [25]. Антиоксидантные 

эффекты МТ опосредованы его прямым связыванием с активными формами 

кислорода (АФК) в клетке, потенцировании синтеза факторов антиоксидантной 

защиты. Метаболиты МТ, такие как циклический – 3 – гидроксимелатонин, N(1)-

ацетил-N(2)-формил-5-метоксикинурамин, N1-ацетил-5-метоксикинурамин также 

обладают антиоксидантной активностью, что обусловливает формирование 

«мелатонинового антиоксидантного каскада» в зоне ишемического повреждения 

головного мозга [18]. Прямое связывание МТ с АФК опосредовано его индольной 

частью, которая обладает высокой резонансной стабильностью и очень низким 

барьером энергетической активации свободнорадикальных реакций, а также 

метоксамидными боковыми цепями, которые участвуют в формировании нового 

пятичленного кольца после взаимодействия МТ с АФК. Связывание МТ  

со свободными радикалами приводит к переносу электрона или атома водорода с 

МТ на АФК, вызывая детоксификацию свободнорадикального окисления. В ряде 

исследований продемонстрировано, что МТ усиливает экспрессию генов 

антиоксидантных ферментов, таких как супероксиддисмутаза (SОD), 

глутатионпероксидаза (GP), через активацию ядерных рецепторов RORa, повышая 

концентрацию восстановленного глутатиона в нейронах, который через тиоловый 

остаток цистеина приводит к буферизации перекисей [27].  

В модели ИИ на мышах продемонстрировано, что МТ ограничивает 

нейровоспаление в очаге повреждения посредством подавления фенотипической 
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поляризации микроглии до М2 путем ингибирования пути SIRT1 и STAT3 [28].  

В другом исследовании показано, что МТ снижает секрецию провоспалительных 

цитокинов (IL-1,IL-6) путем подавления синтеза NF-κB через ингибирование пути 

PI3K-Akt [29]. Данные доклинических исследований позволяют рассматривать МТ как 

нейротрофический фактор, способный принимать участие в процессах 

нейропластичности головного мозга: в исследовании на новорожденных мышах 

установлено, что МТ стимулирует пролиферацию и усиливает выживаемость клеток-

предшественников нейронов в зубчатой извилине гиппокампа [30]. В другом 

исследовании показано, что МТ усиливал пролиферацию нейронов  

в субвентрикулярной зоне взрослых мышей после ИИ [18]. Ряд исследований 

отражают активное участие МТ в дентритеогенезе, а также аксоногенезе:  

в исследовании на мышах линии Balb/C введение МТ внутрибрюшинно  

на протяжении 14 дней после ИИ увеличивало количество и объем 

супрапирамидных и инфрапирамидных мшистых волокон гранулярных нейронов  

в зубчатой извилине. Нейротрофический механизм МТ опосредован МТ1 и МТ2 

рецепторами, что приводит к их демиризации и фосфорилированию 

внутриклеточных доменов, активируя тем самым белок Galpha, вызывая усиленный 

синтез инозитолатрифосфата и диацилглицерина,которые активируют факторы 

транскрипции, участвующие в пролиферации и дифференцировке нейронов 

[18; 26; 30]. В другом исследовании продемонстрировано, что МТ благодаря 

липофильности может проникать через цитоплазматическую мембрану клетки, 

связываясь и формируя комплекс с кальмодулином нейронов, который активирует 

кальмодулинкиназу 2 типа (CaMKII), приводя к активации факторов транскрипции 

дентритеогенеза [1, 31].  

Потенциальная роль стволовых клеток в терапии ИИ 

Терапия ИИ на основе стволовых клеток обладает выраженным потенциалом 

нейропротекции и нейрорегенерации. Стволовые клетки, предназначенные для 

лечения ИИ, можно разделить на три подтипа: нейронные клетки-предшественники 

человека (hNPC), стволовые клетки костного мозга (BMSC) и мезенхимальные 

стволовые клетки (MCS). В последние годы наиболее актуальным является изучение 

hNPC, получаемых из переднего мозга плода человека с дальнейшим 

культивированием в условиях invitro, так как они обладают наибольшей 

нейрорегенераторной способностью [10]. В модели ИИ на крысах показано, что 

трансплантированные hNPC в очаг ишемического повреждения головного мозга 

способны дифференцироваться в нейроны, олигодентроциты, астроциты, формируя 

зрелую нервную ткань. С помощью электрофизиологических методов удалось 

установить, что hNPC формируют синаптические связи с нервной тканью хозяина, 

что способствовало восстановлению неврологического дефицита [10, 32].  

В клиническом исследовании отмечено улучшение показателей неврологического 
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дефицита по шкалам NIHSS, Эшворта и индекса Бартелау пациентов через 6 

месяцев после перенесенного ИИ в условиях стереотаксической имплантации в очаг 

повреждения клеток линии CTX0E03, выращенных на основе hNPC, что 

свидетельствует о перспективности данного метода лечения в поздний период ИИ.  

В доклинических исследованиях широко изучалась нейропротективная роль BMSC в 

лечении ИИ [33]. Продемонстрировано, что помимо свойств нейропротекции и 

нейрорегенерации BMSC обладают высоким миграционным потенциалом. В модели 

ИИ на крысах в течение 72 ч после индукции острой ишемии головного мозга путем 

внутривенной инъекции вводилась культура клеток BMSC, что приводило  

к уменьшению площади очага ишемического повреждения, при этом восстановление 

неврологического дефицита было минимальным. В другом исследовании 

продемонстрировано, что MCS способны синтезировать противоспалительные 

цитокины, такие как IL-4,IL-10, IFN-β,которые в свою очередь подавлялют 

фенотипическую поляризацию микроглии до М2, снижая синтез провоспалительных 

цитокинов (IL-1, IL-6), снижая интенсивность нейровоспаления в очаге 

повреждения [34].  

Заключение 

Таким образом, микробиота кишечника может служить новой терапевтической 

мишенью в лечении ИИ, усиливать нейропротекцию посредством нейрональных 

путей, представленных блуждающим нервом и холинергической системой головного 

мозга, подавлять воспаление, активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

оси; посредством серотонина кишечная микробиота индуцирует синтез факторов 

роста, а также иммунные и метаболические пути, включая Treg, синтез про- и 

противовоспалительных цитокинов, включая SCFA, в частности бутират. МТ 

является перспективной терапевтической молекулой в лечении ИИ, способный 

ингибировать оксидативный стресс посредством прямого или посредством своих 

метаболитов связывания АФК, усиления экспрессии генов антиоксидантных 

ферментов. МТ подавляет нейровоспаление в ишемизированной ткани головного 

мозга путем подавления пути SIRT1, ингибирования фенотипической поляризации 

микроглии до М2, снижения синтеза провоспалительных цитокинов. МТ является 

активным участником нейрогенеза в зоне ишемического повреждения через 

активацию МТ1 и МТ2 рецепторов, а также прямого активирующего влияния на 

кальмодулинкиназу 2 типа. Стволовые клетки hNPC способны восстанавливать 

утраченную нервную ткань посредством высокого нейрорегенераторного 

потенциала, формируют синаптические связи с интактными нейронами головного 

мозга;BMSC обладают выраженной миграционной способностью, что позволяет 

доставлять их в очаг ишемического повреждения путем внутривенного введения; 

MCS помимо высокого пролиферативного потенциала модулируют нейровоспаление 

посредством синтеза противоспалительных цитокинов. 
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