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Резюме
Цель. Изучение временной динамики макрофагальной инфильтрации (CD68+ и stabilin-1+) в головном мозге пациентов, умерших 
от ИМ 1 типа. Материалы и методы. В исследование включен 31 пациент с фатальным ИМ 1 типа. Контрольную группу составили 
10 человек в возрасте от 18 до 40 лет, погибших от травм, несовместимых с жизнью. Сформированы 2 группы пациентов: группа 1 
(n=19) – умершие в течение первых 3-х суток, группа 2 (n=12) – умершие на 4–28-е сутки ИМ. Макрофагальную инфильтрацию 
в срезах головного мозга оценивали с помощью иммуногистохимического исследования. Для иммунофенотипирования макро-
фагов использовали антитела к общему маркеру макрофагов CD68 и маркеру М2 макрофагов stabilin-1. Результаты. Количество 
CD68+ макрофагов в  головном мозге в  группе 1 было значительно выше, чем в  группе контроля. В  группе 2 интенсивность 
инфильтрации СD68+ клетками была ниже, чем в группе 1, но выше, чем в группе контроля. В головном мозге здоровых людей 
и пациентов, умерших от ИМ, присутствовали в небольшом количестве stabilin-1+ макро   фаги. Статистически значимых разли-
чий между исследованными группами не выявлено. Корреляционный анализ показал наличие прямой связи между количеством 
CD68+ макрофагов в инфарктной, пери- и неинфарктной зонах миокарда и в головном мозге у пациентов с ИМ. Корреляций 
между количеством CD68+, stabilin-1+ клеток и  наличием СД, перенесенных ранее инсультов и  инфарктов, предшествующей 
инфаркту стенокардии не  выявлено. Заключение. Количество CD68+ макрофагов в  головном мозге значительно увеличивалось 
в течение первых трех суток ИМ. Количество stabilin-1+ М2 макрофагов в головном мозге значимо не изменялось и не отличалось 
от контрольных значений. Выявлена связь между количеством CD68+ макрофагов в головном мозге и миокарде.
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Summary
The aim of the study was to evaluate the temporal dynamics of brain CD68+ and stabilin-1+ macrophage infiltration in patients with fatal 
myocardial infarction (MI) type 1. Materials and Methods. The study included 31 patients with fatal MI type I. The control group comprised 
10 patients of 18–40 age group who died from injuries incompatible with life. Patients with MI were divided into two groups. Group 1 com-
prised patients who died during the first 72 hours of MI; group 2 comprised patients who died on days 4‒28. Macrophage infiltration in the 
brain was assessed by immunohistochemical analysis. We used CD68 as a marker for the cells of the macrophage lineage and stabilin-1 as 
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Введение
Последние исследования показывают значительный 

вклад нейровоспаления в  развитие психических и  нейроде-
генеративных заболеваний, таких как  болезнь Альцгеймера, 
Паркинсона, деменции и многих других [1–6]. При тяжелых 
соматических заболеваниях нередко развиваются различные 
психические расстройства: астенические, неврозоподобные 
состояния, депрессии, психозы. Существует большое коли-
чество клинических исследований частоты соматогенного 
делирия в послеоперационном периоде, при инсульте, а также 
в остром периоде ИМ [7–12]. Среди больных ИБС в 2 раза 
чаще, чем в  общей популяции, встречаются депрессивные 
расстройства, наличие которых негативно влияет на прогноз 
[13]. Психоэмоциональные расстройства диагностируют 
у 30–80 % больных ИМ [14]. Одним из значимых факторов, 
влияющих на частоту летальных исходов, является развитие 
соматогенного делирия в  раннем постинфарктном периоде 
[14, 15]. Однако патогенез развития данного осложнения 
[16], как и других психических расстройств, ассоциирован-
ных с соматическими заболеваниями, до сих пор не изучен. 
Существует гипотеза, что наличие нейровоспаления у боль-
ных  СН увеличивает риск развития болезни Альцгеймера 
[17]. Наша концепция заключается в том, что нейровоспале-
ние является одним из наиболее значимых патогенетических 
механизмов развития психических расстройств при  сома-
тических заболеваниях. В данной работе была предпринята 
попытка установить наличие и  закономерности развития 
нейровоспаления на модели ИМ.

Основным звеном нейровоспалительных реакций 
является микроглия, представляющая собой резидентные 
макрофаги [18–20]. В  физиологических условиях микро-
глия находится в  функционально покоящемся состоянии 
(M0), выполняя функцию поддержания гомеостаза и  фаго-
цитоза апоптотических клеток [21]. Активация микроглии 
в  зависимости от  микроокружения приводит к  появлению 
провоспалительных М1 либо противовоспалительных М2 
макрофагов [22]. Соотношение классически (М1) и альтер-
нативно (М2) активированных микроглиальных клеток вли-
яет на прогрессирование заболеваний центральной нервной 
системы. Классическая активация микроглии (М1) приво-
дит к развитию нейровоспалительного ответа и опосредует 

неблагоприятные влияния на  нейроны, тогда как  альтерна-
тивная активация (М2) играет решающую роль в  защите 
и репарации тканей [23]. Кроме того, микроглия может при-
обретать промежуточные фенотипы, характеризующиеся 
экспрессией различных M1 и M2 маркеров [24], что указы-
вает на способность микроглиальных клеток трансформиро-
ваться при помощи цитокинов и других биологически актив-
ных веществ.

Поляризация микроглии в М1 (провоспалительный / клас-
сически активированный / нейротоксический) фенотип осу-
ществляется при  воздействии интерлейкинов (ИЛ) IL-1β, 
IL-17A, интерферона γ, фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 
липополисахаридов (LPS) и  толл-подобных рецепторов 4 
(TLR-4). Глюкокортикоиды, IL-4, IL-10, IL-13, IL-25, транс-
формирующий ростовой фактор β (TGF-β), макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (M–CSF) и  костный 
морфогенетический белок 7 (BMP-7) приводят к поляриза-
ции микроглии в М2 (противовоспалительный / альтернатив-
но активированный) фенотип, характеризующийся выделе-
нием противовоспалительных цитокинов и факторов роста, 
защищающих нейроны от повреждения [23, 25–27].

Одним из  наиболее интересных и  активно изучаемых 
в последнее время маркеров М2 фенотипа является stabilin-1. 
Скавенджер-рецептор stabilin-1 представляет собой транс-
мембранный белок с небольшим цитоплазматическим доме-
ном на С-конце, единым трансмембранным доменом и боль-
шой внеклеточной частью. Stabilin-1 рецептор участвует 
в  захвате цитокинов, ростовых факторов, модифицирован-
ных липопротеидов, фагоцитозе апоптозных телец, компо-
нентов экстрацеллюлярного матрикса без  индуцирования 
провоспалительных реакций [28, 29]. В  ряде работ было 
показано, что  stabilin-1 обладает противовоспалительной 
активностью и  препятствует развитию фиброза при  хрони-
ческом воспалении [29, 30]. Литературные данные свиде-
тельствуют о том, что stabilin-1-позитивные макрофаги игра-
ют неоднозначную роль в  патогенезе и  прогрессировании 
различных заболеваний. Однако исследования роли stabilin-1 
в развитии нейровоспаления единичны.

Цель настоящей работы  – изучить временную динами-
ку макрофагальной инфильтрации (CD68+ и  stabilin-1+) 
в головном мозге пациентов, умерших от ИМ 1 типа.

an M2-like macrophage biomarker. Results. In group 1 the number of brain CD68+ macrophages was significantly higher than in the control 
group. In group 2 the intensity of brain CD68+ cells infiltration was lower than in group 1 and higher than in the control group. There was 
a small amount of stabilin-1+ macrophages in the brain of healthy people, as well as of patients who died from MI. There were no significant 
differences in the number of stabilin-1+ cells between group 1 and group 2. Correlation analysis revealed the presence of positive correlation 
between the number of CD68 + macrophages in the infarct, peri-infarct, and non-infarct areas of the myocardium and the number of CD68+ 
macrophages in the brain in patients with MI. There were not correlations between the number of CD68 + and stabilin-1+ cells and the pre-
sence of diabetes mellitus, history of stroke, history of MI, and pre-infarction angina. Conclusion. The number of brain CD68+ macrophages 
significantly increased during the first three days of MI. The number of brain stabilin-1+ macrophages did not increase and did not differ 
from the control values. We observed a positive correlation between the number of CD68+ macrophages in the brain and myocardium.
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Материалы и методы

Исследование было выполнено в  соответствии с  прин-
ципами Хельсинкской декларации. Патолого анато миче-
с кое вскрытие проводилось в  соответствии с  приказом 
Министерства здравоохранения Российской Федера ции 
№354н от 6 июня 2013 года. В настоящей работе подписание 
информированного согласия пациента не  представлялось 
возможным, что не  исключает возможности проведения 
исследования согласно Хельсинкской декларации («инфор-
мированное согласие», пункт 32).

Материалом для настоящей работы послужили фрагмен-
ты головного мозга из  подкорковых ядер, взятые во  время 
аутопсии пациентов (n=31), умерших от ИМ 1 типа и фраг-
менты головного мозга здоровых людей, умерших от  несо-
вместимой с жизнью травмы.

Критериями исключения являлись наличие диагно-
стированных при  жизни нейродегенеративных (болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, рассеянный склероз) 
и  психических (шизофрения, эпилепсия, депрессия и  др.) 
заболеваний, а  также диагностированных при  жизни или 
во  время патологоанатомического исследования инфекци-
онных болезней и осложнений, онкологических заболеваний, 
клапанных пороков, требующих хирургического лечения, 
инсультов, давность которых менее 6 месяцев, смерть, кото-
рая не была обусловлена ИМ 1 типа.

Аутопсия умерших от  ИМ 1 типа и от  несовместимой 
с  жизнью травмы проводилась в  течение 24 часов после 
смерти, материал фиксировался в  10 % забуференном фор-
малине в  течение суток, после чего следовала стандартная 
гистологическая проводка и  заливка в  парафин в  аппарате 
Thermo Scientific Excelsior ES. Материал хранился в  архиве 
от 1 года до 5 лет в виде парафиновых блоков. Парафиновые 
срезы мозга изготовлены при  помощи ротационного 
микротома Thermo Scientific HM355S, нанесены на  стекла 
с  L-полилизиновым покрытием.

Макрофагальную инфильтрацию оценивали с помощью 
иммуногистохимического исследования. Для  иммунофено-
типирования макрофагов были использованы мышиные 
моноклональные антитела к  общему маркеру макрофагов 
CD68 (Cell Marque, 168M-95) и кроличьи поликлональные 
антитела к  маркеру М2 макрофагов stabilin-1 (некоммерче-
ские антитела). Для визуализации исследованных маркеров 
применялась система HRP-DAB. Иммуногистохимическое 
окрашивание проводилось по  стандартному протоколу. 
Подсчет CD68+ и stabilin-1+ макрофагов в головном мозге 
и контрольных образцах производился при оптическом уве-
личении х400 в  20 случайных полях зрения на  микроскопе 
Axio Imager M2, Zeiss в светлом поле.

В зависимости от временных особенностей клиническо-
го течения ИМ, развития иммунного ответа сформировано 
две группы. В  первую группу вошли пациенты, умершие 
в  течение первых 3-х суток от  начала заболевания (n=19). 

Таблица 1. Краткие клинико-анамнестические 
характеристики пациентов, включенных в исследование

Параметры Все  
пациенты Группа 1 Группа 2

Все пациенты 31 19 (61 %) 12 (39 %)
Возраст, лет 73±10 72±10 74±10
Мужской пол 13 (42 %) 7 (37 %) 6 (50 %)
Факторы риска ИБС
Сахарный диабет 8 (26 %) 4 (21 %) 4 (33 %)
Гипертоническая болезнь 29 (94 %) 18 (95 %) 11 (92 %)
Анамнез
ОНМК 5 (16 %) 3 (16 %) 2 (17 %)
Перенесенный ИМ 17 (55 %) 8 (42 %) 9 (75 %)
ХСН 6 (19 %) 2 (11 %) 4 (33 %)
Предшествующая ИМ 
стенокардия 15 (48 %) 7 (37 %) 8 (67 %)

Локализация ИМ
Передний ИМ 10 (32 %) 9 (47 %) 1 (8 %)
Задний ИМ 9 (29 %) 4 (21 %) 5 (42 %)
Циркулярный ИМ 12 (39 %) 6 (31 %) 6 (50 %)
Осложнения ИМ
ОСН при поступлении 22 (71 %) 15 (79 %) 7 (58 %)
Острая аневризма ЛЖ 10 (32 %) 5 (26 %) 5 (42 %)
Психоз 5 (16 %) 1 (5 %) 4 (33 %)
Причина смерти
Истинный  
кардиогенный шок 25 (87 %) 14 (74 %) 11 (92 %)

Разрыв миокарда 4 (13 %) 4 (21 %) 0
Аритмический шок (ФЖ) 2 (6 %) 1 (5 %) 1 (8 %)
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ОСН – острая СН, ФЖ – фибрилляция желудочков.  
Данные представлены в количественном  
и процентном выражении или в виде M±SD.
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Рисунок  1. Количество CD68+ и stabilin-1 макрофагов 
в головном мозге в 20 полях зрения при 400-кратном 
увеличении в разные сроки инфаркта миокарда
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Как  известно, в  первые трое суток от  начала ИМ происхо-
дит активация провоспалительных моноцитов / макрофа-
гов. Также в  первые трое суток в  инфарцированном мио-
карде регистрируются ишемическое повреждение и некроз 
мышечных волокон, а  клиническая картина заболевания 
характеризуется выраженными нарушениями гемодинамики. 
Начиная с  4-х суток активизируются противовоспалитель-
ные моноциты / макрофаги, происходит активная резорбция 
некротических масс макрофагами, которые в  дальнейшем 
принимают активное участие в  формировании грануляци-
онной ткани, поэтому во  вторую группу вошли пациенты, 
умершие на 4–28-е сутки (n=12). В качестве контроля (груп-
па 3) использованы фрагменты головного мозга здоровых 
людей 18–40 лет, умерших от несовместимой с жизнью трав-
мы (n=10).

Обработка данных проводилась с  использованием паке-
та программ «Statistica 10.0». Применялись методы описа-
тельной статистики: выборка не соответствует нормальному 
распределению. Сравнение между группами проводилось 
при  помощи теста Краскела-Уоллиса и  медианного теста 
[данные представлены в виде медианы (Q25; Q75)], корре-
ляционный анализ по  Спирмену. Обсуждались результаты 
с достоверностью различий при р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 73±10  года. 

Причиной смерти большинства пациентов являлся истин-
ный кардиогенный шок.

Краткие клинико-анамнестические характеристики па  -
циен  тов представлены в таблице 1.

Иммуногистохимическое исследование показало, что 
в головном мозге здоровых людей (группа 3) присутствова-
ли как CD68+ [4,00 (2,0; 6,0)], так и stabilin 1+ [3,0 (1,0; 5,0)] 
макрофаги, при этом количество CD68+ и stabilin-1+ макро-
фагов было небольшим и практически одинаковым (рис. 1).

У  пациентов, умерших в  течение первых 3-х суток ИМ 
(группа 1), количество CD68+ макрофагов в головном моз-
ге по сравнению со значениями в контрольной группе было 
выше [63,0 (20,0; 90,0) и 4,00 (2,0; 6,0)] более чем в 15 раз. 
При этом количество stabilin 1+ макрофагов значимо не раз-
личалось [9,0 (5,0; 12,0) и 3,0 (1,0; 5,0)] (рис. 2).

У  пациентов, умерших на  4–28-е сутки ИМ (группа  2), 
интенсивность инфильтрации ткани головного мозга CD68+ 
макрофагами была ниже [25,0 (14,0; 42,5)], чем в группе 1. 
Однако их количество было бÓльшим, чем в группе контроля. 
Количество stabilin-1+ макрофагов [7,50 (4,0; 15,5)] не отли-
чалось от показателей группы контроля.

Ранее нами изучалась экспрессия маркера stabilin-1 
в  миокарде человека в  инфарктной, пери- и  неинфарктной 
зонах на разных сроках ИМ. Полученные данные опублико-
ваны в статье «Cardiac CD68+ and stabilin-1+ macrophages 
in wound healing following myocardial infarction: From 
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experiment to clinic», Immunobiology. 2018 Apr–May; 223 
(4-5): 413–421. [31].

При  проведении корреляционного анализа выявлена 
прямая связь между количеством CD68+ клеток в  мио-
карде в  зоне инфаркта (R=0,34, p<0,05), периинфарктной 
(R=0,35, p<0,05) и  неинфарктной (R=0,44, p<0,05) зонах 
и  количеством соответствующих клеток в  головном мозге. 
Обнаружены прямая корреляция между количеством CD68+ 
макрофагов в неинфарктной зоне миокарда и stabilin-1+ кле-
ток в  головном мозге (R=0,33, p>0,05) и  обратная корреля-
ция между количеством stabilin-1+ клеток в  неинфарктной 
зоне миокарда и количеством CD68+ клеток в головном мозге 
(R=  –0,44, p>0,05). Зависимости между количеством лейко-
цитов и моноцитов периферической крови и выраженностью 
макрофагальной инфильтрации головного мозга выявлено 
не  было. Связи между выраженностью CD68+ и  stabilin-1+ 
макрофагальной инфильтрации в головном мозге и наличием 
СД, перенесенными ранее инсультами и  инфарктами, пред-
шествующей инфаркту стенокардией не выявлено.

Обсуждение
Известные на  сегодняшний день молекулярные биомар-

керы макрофагов демонстрируют широкие диагностиче-

ские возможности. Одним из  перспективных маркеров М2 
макрофагов является stabilin-1 [30]. Известно, что рецептор 
stabilin-1 регулирует миграцию Т- и  В-лимфоцитов и  гра-
нулоцитов. Stabilin-1+ макрофаги способны подавлять вос-
паление in vivo, обладают протективным эффектом [28, 32]. 
Экспрессия stabilin-1 обнаружена на  макрофагах при  ауто-
иммунных заболевания, атеросклерозе, опухоль-ассоцииро-
ванных макрофагах [33–37]. Однако исследования, посвя-
щенные роли рецептора stabilin-1 при поражениях централь-
ной нервной системы, немногочисленны. Исследования 
процессов, происходящих в головном мозге при ИМ, также 
весьма малочисленны и носят экспериментальный характер.

Ранее нами было выявлено значительное увеличение 
количества CD68+ макрофагов с  1-х суток и  количества 
stabilin-1+ макрофагов в  миокарде с  4-х суток заболевания. 
Полученные данные свидетельствовали о развитии воспале-
ния не только в зоне инфаркта, но и в отдаленных от инфар-
кта участках миокарда [31]. Эти результаты позволили про-
должить дальнейшие исследования, посвященные stabilin-1.

Нами была сформулирована гипотеза о  развитии ней-
ровоспаления при  ИМ с  участием CD68+ и  stabilin-1+ 
макрофагов. Определение количества CD68+ и  stabilin-1+ 
макрофагов в  головном мозге здоровых лиц предостави-

1. Пациент 
с инфарктом 
миокарда 
давностью 
2-е суток.

2. Группа 
контроля.

А Б

А Б

Рисунок  2. CD68+ (А) и stabilin-1+ (Б) макрофаги в головном мозге у пациента с инфарктом миокарда 
давностью 2-е суток и в группе контроля. Иммуногистохимическое исследование, 400-кратное увеличение

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29179985
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ло возможность оценить выраженность макрофагальной 
инфильтрации головного мозга в  разные сроки ИМ отно-
сительно контрольных значений. Наше исследование пока-
зало наличие нейровоспаления в головном мозге человека 
при  ИМ, продемонстрировало различия в  выраженности 
CD68+ макрофагальной инфильтрации в  зависимости 
от сроков ИМ. Интересен тот факт, что общее количество 
макрофагов в головном мозге при ИМ по сравнению с кон-
трольными значениями было значительно выше в  первые 
трое суток ИМ. В  период с  4 по  28-е сутки количество 
CD68+ клеток уменьшалось, но не достигало контрольных 
значений.

Развитие нейровоспаления с  увеличением количества 
CD68+ клеток в головном мозге при ИМ у человека сходно 
с  продемонстрированной методом позитронно-эмиссион-
ной томографии воспалительной реакцией в головном моз-
ге у мышей при экспериментальном ИМ и у трех пациентов, 
перенесших ИМ [38].

Количество stabilin-1+ макрофагов в  головном мозге 
при ИМ не отличалось от контрольных значений. Не выяв-
лено влияния таких неблагоприятных факторов, как гипер-
тоническая болезнь, СД, ХСН, инфаркты и  инсульты 
в анамнезе на количество stabilin-1+ макрофагов в головном 
мозге. По-видимому, stabilin-1+ фенотип клеток микроглии 
характеризуется высокой стабильностью. Результаты иссле-
дования stabilin-1 при  нейродегенеративных заболевани-
ях отличаются от  данных, полученных нами при  ИМ. Так, 
при болезни Альцгеймера показано увеличение концентра-
ции антител к stabilin-1 в сыворотке крови, что позволяет 
предполагать гипоэкпрессию данного рецептора на  гли-
альных макрофагах [39]. Это может свидетельствовать 
о разных путях активации микроглии при ИМ и нейродеге-
неративных заболеваниях. Вероятно, участвующие в  пода-
влении нейровоспаления при  ИМ, М2 макрофаги имеют 
другой фенотип. Для подтверждения этого предположения 
требуется проведение дальнейших исследований субпопу-
ляционного состава макрофагов головного мозга.

Нами выявлена прямая связь между количеством 
CD68+макрофагов в инфарктной, периинфарктной и неин-
фарктной зонах и  количеством CD68+ клеток в  головном 

мозге. Количество CD68+ макрофагов в  головном мозге 
отрицательно коррелировало с  количеством stabilin-1+ 
макрофагов в неинфарктной зоне миокарда. В свою очередь, 
количество stabilin-1+ клеток в головном мозге было обрат-
но пропорциональным количеству CD68+макрофагов 
в  неинфарктной зоне миокарда. Выявленные корреляции 
свидетельствуют о  наличии прямой связи между выражен-
ностью воспаления в неинфарцированном миокарде и вос-
палительной реакции в головном мозге у пациентов с ИМ.

Из  вышеизложенного следует, что  воспалительный 
ответ при  ИМ носит не  локальный характер. Изучение 
вклада различных фенотипов глиальных макрофагов в раз-
витие нейровоспаления при ИМ является перспективным 
направлением, позволяющим определить механизмы раз-
вития такого грозного осложнения, как  соматогенный 
делирий.

Заключение
В  результате проведенного исследования выявлено, 

что  количество CD68+ макрофагов в  головном мозге зна-
чительно увеличивается в  течение первых трех суток ИМ. 
В то же время количество stabilin-1-позитивных М2 макро-
фагов в  головном мозге пациентов, умерших от  ИМ, зна-
чимо не  отличается от  контрольных значений и не  меня-
ется на  протяжении всего периода течения ИМ. Выявлена 
связь между количеством CD68+ макрофагов в  головном 
мозге и  миокарде пациентов, умерших от  ИМ 1 типа. 
Взаимосвязей между количеством CD68+, stabilin-1+ макро-
фагов в головном мозге и наличием коморбидной патологии 
не выявлено. Полученные данные могут быть использованы 
для поиска новых молекулярных диагностических и терапев-
тических мишеней при разработке методов иммунобиотера-
пии, способствующих предотвращению нейровоспаления 
и обусловленных им осложнений при ИМ.

Исследование проведено при частичной финансовой  
поддержке РФФИ (грант № 16‑04‑01268 / 16).
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