
120

Клінічна та експериментальна патологія. 2019. Т.18, №4 (70)ISSN 1727-4338     https://www.bsmu.edu.ua

УДК 616.831. - 018 - 053Наукові огляди

Клінічна та
експериментальна
патологія Т.18, №4
(70). С.120-126.

DOI:10.24061/1727-
4338.XVІII.4.70.2019.302

E-mail: physiology@
bsmu.edu.ua

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ВЗАЄМОЗВ'ЯЗКИ МОРФОФУНКЦІОНАЛЬ-
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Мета роботи - проаналізувати дані літератури стосовно взаємозв'язків між
ішемічно-реперфузійними пошкодженнями головного мозку та морфофунк-
ціональним станом печінки і селезінки.
Висновок. Аналіз наявних у літературі наукових фактів переконливо доводить
наявність двобічних взаємозв'язків між ішемічно-реперфузійним ушкодженням
головного мозку та морфофункціональним станом печінки і селезінки.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ВЗАИМОСВЯЗИ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОГО
СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ, СЕЛЕЗЕНКИ И ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ИШЕМИИ-
РЕПЕРФУЗИИ ПОСЛЕДНЕГО

А.В. Ткачук, С.С. Ткачук, М.А. Повар, В.И. Штефанюк

Цель работы - проанализировать данные литературы касательно взаимосвязей
между ишемически-реперфузионным повреждением головного мозга и морфо-
функциональным состоянием печени и селезенки.
Вывод. Анализ имеющихся в литературе научных фактов убедительно доказывает
наличие двусторонних взаимосвязей между ишемически-реперфузионным повреж-
дением головного мозга и морфофункциональным состоянием печени и селезенки.
Ключевые слова: церебральная ишемия-реперфузия, печень, селезенка.
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MODERN VIEWS ON INTERDEPENDENCE OF MORPHOFUNCTIONAL STATE OF
THE LIVER, SPLEEN AND BRAIN UNDER CONDITIONS OF ISCHEMIA-
REPERFUSION OF THE BRAIN

О.V. Тkachuk, S.S. Тkachuk, М.А. Povar, V.I. Shtefaniuk

Objective - to analyze the literature data concerning correlations between ischemic-
reperfusion brain damages and morphofunctional state of the liver and spleen.
Conclusion. The analysis of the scientific facts available in the literature convincingly
demonstrates the presence of the duplex correlations between ischemic-reperfusion
brain damage and morphofunctional state of the liver and spleen.
Key words: cerebral ischemia-reperfusion, liver, spleen.

Вступ
За даними літератури навіть нетривалі гіпоксичні

стани головного мозку призводять до суттєвих пато-
гістологічних змін у печінці та селезінці, які стають при-
чиною порушення їх функціонального стану, імунного
статусу і, у свою чергу, обтяжують перебіг основного
захворювання. Протягом останніх років накопичено
достатню кількість наукових фактів щодо характеру
взаємозв'язків між морфофункціональним станом пе-
чінки, селезінки й інших внутрішніх органів та голов-
ним мозком за умов його ішемічно-реперфузійного
ушкодження.

Мета роботи
Проаналізувати дані літератури стосовно взаємоз-

в'язків між ішемічно-реперфузійними пошкодженнями
головного мозку та морфофункціональним станом пе-
чінки і селезінки.

Основна частина
Продемонстровано, що дисфункція печінки відно-

ситься до основних системних ускладнень гострих по-
рушень мозкового кровообігу (ГПМК), а її розвиток
пов'язаний із підвищенням ризику летального наслідку
та погіршенням прогнозу - смертність серед таких хво-
рих становить 40,3 % [1]. Ішемія-реперфузія головного
мозку призводить до пошкодження та дисфункції пе-
чінки внаслідок надмірного накопичення активних
форм кисню [1], енергетичного дефіциту та активації
апоптозу [2] і запальної реакції [3].

У щурів з ішемією-реперфузією головного мозку
виявлена посилена індукція цитохрому P450 2E1
(CYP2E1), збільшення вмісту TNF-, IL-1 в сироватці
крові, малонового альдегіду (MA) - в мітохондріальній
фракції печінки та зниження в печінці активності СОД і
ГПО [4]. Відповідно до змін MДA також виявлено
збільшення мітохондріального вмісту Ca2+, що є пато-
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генетичною ланкою пошкодження гепатоцитів, оскіль-
ки перевантаження мітохондрій і клітин у цілому цим
іоном посилює ПОЛ і призводить до зниження окисню-
вального фосфорилування в мітохондріях із подаль-
шим пошкодженням їх структури та функції і знижен-
ням синтезу АТФ. З іншого боку, ПОЛ, у свою чергу,
посилює перевантаження Са2+, діючи на структуру
мембрани [4]. Отже, перевантаження мітохондрій гепа-
тоцитів Са2+ тісно пов'язане з ПОЛ, і разом цим чинни-
кам належить важлива роль у пошкодженні печінки
після ішемії-реперфузії головного мозку.

Взаємозв'язок ішемічного ушкодження мозку та
дисфункції печінки продемонстровано також дослід-
женнями інших авторів [5], які показали, що в щурів
після ішемії-реперфузії головного мозку активність
ксантиноксидази, AЛT, AСT, рівень NO у сироватці
крові та рівень NO і MДA в печінці були підвищені. Ак-
тивність СОД та ГПО в цитозольній фракції суттєво
змешувалася. Крім того, після ішемії-реперфузії голов-
ного мозку в печінці щурів було виявлено втрату актив-
ності CYP3A, але не було змін в активності CYP1A1,
CYP1A2 та CYP2E1, що демонструє пошкодження
клітин печінки за цих умов переважно за рахунок зни-
ження антиоксидантної активності.

Одним із шляхів реагування печінки на ішемію-ре-
перфузію головного мозку вважається посилення син-
тезу печінкою ферментів, причетних до метаболізму
токсичного глутамату, який, як відомо, у надмірних
кількостях утворюється в ішемізованій зоні внаслідок
активації глутаматного каскаду [6, 7].

Спостереження в динаміці ішемічного інсульту по-
казали, що протягом першого тижня активність глута-
матоксалоацетаттрансферази (ГОТ), глутамат-піруват-
трансамінази (ГПТ), -глутамілтрансферази (-ГТ) та
вміст CPБ зростали з наступним виходом на плато, а
рівні некон'югованого білірубіну, еритроцитів та гемог-
лобіну достовірно знижувалися [8]. Встановлено також
тісні кореляційні зв'язки між розміром зони інфаркту
мозку та вмістом CРБ, лейкоцитів, ГОТ, ГТ і прямим
білірубіном. Зростання CРБ, лейкоцитів і ГT і змен-
шення гемоглобіну та некон'югованого білірубіну роз-
цінюються як результат запалення, а збільшення рівнів
ГOT і ГПТ, на думку авторів, опосередковується сиг-
нальним шляхом, незалежним від запалення [8]. Отже,
печінка бере участь у гострій фазі ішемічного інсульту,
виробляючи ферменти у відповідь на сигнали, що над-
ходять від пошкодженої тканини мозку, причому їх ви-
ділення пропорційне розмірам пошкодження. Вва-
жають, що вироблення реагентів гострої фази, таких як
CРБ і ГT, спричиняють прозапальні цитокіни, а ток-
сичний глутамат викликає синтез ГОТ і ГПТ. Кореляцій-
ний аналіз показав, що ГOT є єдиним ферментом пе-
чінки, який безпосередньо пов'язаний з ішемічним по-
шкодженням мозку незалежно від запалення. Вва-
жають, що цей фермент, який нейтралізує токсичний
глутамат, може відігравати нейпротекторну роль при
ішемічному пошкодженні і має сприятливе прогностич-
не значення [8, 9].

Сьогодні увагу дослідників привертає наявність у
печінці захисних механізмів, які швидко реагують на

механічні та хімічні пошкоджувальні впливи, а також
високий регенераторний потенціал гепатоцитів, біліар-
них епітеліальних, ендотеліальних клітин, клітин Купфе-
ра та Іто [10-12]. Однак печінка здатна ініціювати не
лише механізми самозахисту, але й нейропротекторні
антиішемічні [13], одним з яких при ішемії-реперфузії
мозку є посилена продукція трифоїлового пептиду
(TFF3) [14]. За умов генетично обумовленого його де-
фіциту в мишей зростає зона ішемічного ушкодження
мозку та поглиблюється неврологічний дефіцит, а вве-
дення рекомбінантного TFF3 таким мишам усуває ці
ускладнення. Надходження TFF3 у системний кро-
вообіг і через порушений ГЕБ у мозок послаблює ак-
тивність каспази 3 - пускового чинника апоптозу ней-
ронів, що свідчить про залучення пригнічення каспаз-
ного шляху до механізмів нейропротекторної дії цього
пептиду [15]. Даний чинник зменшує частоту та розмі-
ри інфарктів мозку та неврологічний дефіцит, ступінь
дезорганізації мікротрубочкових білків 2 в ушкоджених
ішемією-реперфузією нейронах [14]. Вважають, що
посилення експресії TFF3 в печінці при ішемії-репер-
фузії головного мозку відбувається під впливом рекру-
тованих у мозок лейкоцитів, медіаторів запалення, що
вивільняються з ішемізованої тканини та активуються
гліальними клітинами. Взаємодіючи зі своїми рецепто-
рами в пошкоджених нейронах TFF3 активує мережі
сигнальних факторів, що здійснюють нейрозахист.

Про тісний взаємозв'язок стану печінки та головно-
го мозку свідчать показники ушкодження печінки при
загибелі мозку. Встановлено, що в механізмах уражен-
ня печінки за таких умов важлива роль на ранніх стадіях
належить автономній денервації, гемодинамічним по-
рушенням, а в подальшому - активації прозапальних
чинників. Активація клітин Купфера, наслідком якої є
ампліфікація TNF-, TLR4 та надмірна продукція про-
запальних цитокінів, таких як IL I, IL-6, IL-10, TNF-та
MIP-1, призводить до фіброзу і пошкодження печінки
[16].

Однак не лише ішемічно-реперфузійні ушкодження
головного мозку можуть впливати на показники мор-
фофункціонального стану печінки, але й ішемія-репер-
фузія печінки здатна впливати на активність окремих
нейрональних фенотипів у мозку щурів. Перетискання
печінкової артерії або портальної тріади (печінкова ар-
терія, портальна вена, загальна жовчна протока) за по-
казниками експресії гена раннього реагування С-Fos-
впливає на активність нейронів катехоламінергічних
структур мозку, субфоретичного органа, аркуатного,
супрахіазматичного, паравентрикулярного, супраоп-
тичного та вентромедіального гіпоталамічних ядер,
нейронів locus coeruleus, ядра одиночного тракту, а та-
кож групи катехоламінергічних клітин A1 / C1 [17]. Таке
збільшення активності нейронів розцінюється, при-
наймні частково, як результат пошкодження печінки.
Подальші дослідження з визначенням нейросекретів
окремих ядер або ж ферментів обміну катехоламінів
підтвердили цю точку зору. Показано, що збільшення
кількості С-Fos-позитивних клітин у переважній
кількості досліджених структур мозку відбулося через
90 хв після реперфузії печінки. При цьому визначалася
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посилена експресія вазопресину і окситоцину в сомі
нейронів паравентрикулярних і супраоптичних ядер
гіпоталамуса, а тирозингідроксилази, нейропептиду Y
та фенілетаноламін-N-метилтрансферази - в перикаріо-
нах катехоламінергічної вентролатеральної ділянки
довгастого мозку [18]. Отже, ішемія-реперфузія печін-
ки активує функціонально різні типи нейронів.

Селезінка належить до лімфоїдних органів із най-
більший пулом імунологічних клітин, тому зрозуміло,
що після ішемії-реперфузії головного мозку останні
спрямовуються до ділянок запалення в ушкоджених
тканинах мозку [19-21]. Активація селезінки за цих
умов відбувається за участі симпатичної нервової сис-
теми [84]. Підвищення тонусу симпато-адреналової
системи після оклюзії середньомозкової артерії
(ОСМА) забезпечує зростання в селезінці та системно-
му кровообігові рівнів катехоламінів, які діють через -
і -адренорецептори селезінки. Дослідження на самцях
щурів із денервацією селезінки за 2 тижні до ОСМА та
тих, які отримували блокатори 

1
- та -рецепторів про-

демонстрували участь обох типів адренорецепторів у
регуляції відповіді селезінки на ішемічне ушкодження
мозку [22, 23].

Іншим проявом активації селезінки після ішемії
мозку є продукція активованих прозапальних цитокінів,
хемокінів та їх рецепторів, які проникають через пош-
коджений ГЕБ і поглиблюють постішемічні зміни в нер-
вовій тканині [24, 25]. Крім того, селезінка бере участь в
активації автоімунної реакції на пошкоджені тканини
мозку, що набувають антигенних властивостей [26, 27].

Підтвердженням ролі селезінки в механізмах іше-
мічно-реперфузійного ушкодження нервової тканини є
дослідження, які демонструють, що спленектомія перед
моделюванням ішемії зменшує реакцію імунної систе-
ми на пошкодження головного мозку, ступінь нейроде-
генерації та обсяг зони інфаркту, знижує активацію
мікроглії, кількість макрофагів та нейтрофілів у ткани-
нах мозку [28-30].

Порушення морфофункціонального стану селезін-
ки шляхом опромінення до моделювання ішемії мозку
або протягом перших 3-4-х годин постішемічного пе-
ріоду знижує рівні лімфоцитів у крові після ОСМА, об-
сяг зони некрозу, виміряні через 48 годин і 7 днів відпо-
відно. На 7-й день постішемічного періоду в опроміне-
них щурів зменшується відсоток мікроглії, проникнен-
ня Т-клітин у мозок та апоптоз нейронів порівняно з
тваринами без опромінення [19]. Встановлена кореля-
ція між масою селезінки та кількістю лімфоцитів, що
надходять до ішемізованого мозку, а також негативна
кореляція між масою селезінки та кількістю в ній апоп-
тичних клітин: після опромінення селезінки в мозку
зменшувалася не лише зона некрозу, але й кількість
нейро- та астроцитів з ознаками апоптозу.

Спленектомія, виконана в більш пізні терміни після
MCAO, призводила до тривалого зниження відсотка
CD3+ CD4+ і CD3+ CD8+ T-клітин та підвищення відсот-
ка B-клітин із фенотипом CD3-CD45RA+, внаслідок чого
співвідношення T / B-клітин у цій групі достовірно
зменшилося, що спричиняло втрату нейрозахисного
ефекту, досягнутого ранньою спленектомією після

інсульту [31].
У свою чергу, у тварин з експериментальними

інсультами селезінка зазнає суттєвих змін. У щурів після
тривалої ОСМА розміри селезінки тимчасово зменшу-
валися з максимумом через 48 годин і поверненням до
норми на 72 годину. Саме під час скорочення селезінки
під впливом підвищеного рівня катехоламінів сплено-
цити виділялися в системний кровообіг і мігрували до
пошкодженої півкулі мозку. Спленоцити, що забезпе-
чують вроджений імунітет, були знайдені в мозку через
48 годин, а ті, що відповідають за адаптивний - через 96
годин після ішемії [32]. Як правило, спостерігається не-
гативна кореляція між розміром селезінки та об'ємом
інфаркту [19, 33].

У мишей в постішемічному періоді також виявлено
зменшення кількості клітин і розміру селезінки після
ОСМА. Однак ці зміни носили довготривалий характер,
який пояснюють апоптозом спленоцитів та структурни-
ми змінами селезінки, включаючи фолікули, що містять
В-клітини. Через 96 годин після ОСМА кількість спле-
ноцитів у мишей зменшувалася на 90 % порівняно з
псевдооперованими мишами за рахунок В-клітин, а
кількість Т-клітин, особливо регуляторних Т-клітин,
зростала [33]. Пізніше було показано, що розміри селе-
зінки мишей продовжували зменшуватися навіть на 7-й
день після ОСМА [34]. На відміну від щурів, у мишей
селезінка не скорочується, незважаючи на наявність в її
капсулі 

1
-адренорецепторів, проте імунні клітини селе-

зінки мають катехоламінергічну іннервацію, яка при
масивній стимуляції негативно впливає на деякі з цих
клітин, що призводить до їх загибелі [35] і стає причи-
ною зменшення розмірів органу.

Ультразвукове дослідження селезінки в пацієнтів з
ішемічним інсультом показало, що її розмір в ранньо-
му постінсультному періоді зменшувався, а потім по-
чинав відновлюватися [36]. В іншому дослідженні на
підставі КТ-сканування, в пацієнтів з ішемічним та ге-
морагічним інсультом було показано, що селезінка заз-
нає двофазної реакції на інсульт із тимчасовим змен-
шенням розміру, який досягає свого мінімуму через
48 год, та поступовим поверненням до нормальних
розмірів до 5-ї доби постішемічного періоду[37]. Однак
у пацієнтів, стан яких погіршувався, селезінка продов-
жувала зменшуватися.

Нейропротекторна роль спленектомії зберігається і
в людей та тварин похилого віку, для яких характерні
вікові зміни імунної системи, відновлення після
інсультів є більш проблематичним, а смертність - ви-
щою порівняно з особами молодого віку [38].

У новонароджених щурів також продемонстровано
захисну роль спленектомії [39]. Видалення селезінки
достовірно зменшувало об'єм інфаркту мозку через 72
години після ішемії/гіпоксії, втрату маси тіла, атрофію
мозку та периферичних органів і неврологічний дефі-
цит через 3 тижні спостереження.

Ці дослідження переконливо демонструють, що се-
лезінка ініціює імунні реакції, які посилюють ішемічне
ушкодження мозку.

У тварин з експериментальними інсультами вста-
новлена наявність сильних кореляційних зв'язків між
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післяінсультною активацією імунної системи та зміна-
ми селезінки [20, 24, 40], які проявлялися зменшенням
числа апоптичних клітин на тлі збільшення їх некрозу,
змінами фенотипу спленоцитів та атрофією селезінки
[24, 25, 27, 40-43]. Характерно, що в пацієнтів зі змен-
шенням розмірів селезінки були достовірно підвищені
профілі INF, IL-6, IL-10, IL-12 та IL-13 [30]. Було поміче-
но, що при нейродегенеративних змінах у тварин з екс-
периментальними інсультами одним з основних медіа-
торів, які продукує селезінка, є INF [30, 44]. Лімфоцити,
що вивільняються селезінкою при ішемічному інсульті,
залучені у розвиток нейрозапалення, тромбозу та нев-
рологічних порушень [21], а IFN посилює реакцію се-
лезінки, а відтак - наслідки ОСМА. Одним із механізмів
такого посилення є активація під впливом IFN експ-
ресії запального хемокіну - білка 10 (IP-10) [24]. Показа-
но, що після фокальної ішемії експресія цього білка
зростає як у мозку, так і в селезінці, а спленектомія при-
гнічує зростання IP-10 в мозку. Уведення рекомбінант-
ного IFN спленектомованим щурам повертало вміст
ІР-10 у мозку до постішемічного рівня. Роль цього ци-
токіну в механізмах лімфоцитарної інфільтрації мозку
при його ішемії була підтверджена дослідами з уведен-
ням антитіл до IFN, внаслідок чого Т-клітинна
інфільтрація в ділянці ішемії зменшувалася [25, 44].

Відомий фактор поглиблення постішемічних змін у
мозку - рекрутування моноцитів до зони ішемії -
співвідноситься зі змінами їх кількості в селезінці: в гост-
рому періоді інсульту вміст про- і протизапальних мо-
ноцитів у селезінці знижується, а в мозку - зростає [45],
при цьому спленектомія, виконана до моделювання
ОСМА, зменшує ступінь інфільтрації нервової тканини
[46].

Висновок
Сукупність цих фактів переконливо доводить наяв-

ність тісних взаємозв'язків між ішемічно-реперфузій-
ним ушкодження головного мозку та морфофункціо-
нальним станом печінки і селезінки.
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