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Ишемический инсульт (ИИ) – распространенное заболевание с высокой смерт-
ностью и риском инвалидизации населения во всем мире. К настоящему моменту 
вопрос патогенетической терапии остается до конца нерешенным в связи с ограни-
ченной эффективностью и безопасностью реперфузионных мероприятий. Недавние 
исследования показали, что нейровоспаление играет важную роль в развитии ИИ 
и может являться терапевтической мишенью. NLRP3 инфламмасома является од-
ним из важнейших медиаторов, опосредующих постишемические воспалительные 
реакции посредством активации каспазы-1, которая расщепляет предшественники 
интерлейкинов 1β и 18 до активных провоспалительных цитокинов, которые высво-
бождаются во внеклеточную среду. В данном обзоре приведены данные о структуре, 
процессе активации NLRP3 инфламмасомы при ИИ. Описаны факторы и механизмы 
как способствующие активации данной инфламмасомы, так и подавляющие ее.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) являются одной из основ-
ных причин высокой смертности и инвалидизации населения от сердечно-сосудистых 
заболеваний во всем мире. По данным за 2020 г. в мировой популяции насчитывалось 
89.13 млн человек, перенесших ОНМК, и было зарегистрировано 11.71 млн новых слу-
чаев заболевания [1]. Смертность среди пациентов, перенесших ОНМК, составляет от 
55 до 78% в первый год после выписки из стационара [2].

Среди ОНМК по этиологии и патогенезу выделяют геморрагические и ишемиче-
ские инсульты. Ишемический инсульт (ИИ) преобладает в структуре ОНМК (составля-
ет более 80% всех случаев ОНМК) и занимает второе место в мире по уровню смертно-
сти после болезней сердца [3–6]. В связи с этим остается актуальным вопрос изучения 
механизмов и способов нейропротекции, поиска новых молекулярных мишеней для 
разработки перспективных фармакологических агентов.

Известно, что степень ишемического повреждения тканей головного мозга связана 
со степенью и продолжительностью снижения кровотока [7]. Размер очага ИИ ассоци-
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ирован с грубым неврологическим дефицитом, приводящим к стойкой инвалидизации, 
а в наиболее тяжелых случаях – летальному исходу [7, 8].

Патофизиологический процесс ИИ сложен и включает в себя нарушение внутри-
клеточного ионного гомеостаза, ацидоз, повышение внутриклеточной концентрации 
Са2+, усиление генерации активных форм кислорода (АФК), цитокин-опосредованную 
цитотоксичность, активацию системы комплемента, разрушение гематоэнцефаличес-
кого барьера (ГЭБ) [9–14]. Данные факторы влияют на функции нейронов, глиальных 
и сосудистых клеток [11, 15, 16]. При этом важно отметить, что методики артериаль-
ной реканализации, являющиеся основным методом лечения ИИ, могут вызывать не-
желательные явления. Так, при реперфузии ишемизированной ткани головного мозга 
скорость клеточного метаболизма и потребление кислорода резко повышаются, что 
приводит к повреждению митохондрий, увеличению уровня АФК, повышению вну-
триклеточной концентрации Ca2+ и инфильтрации нейтрофилов, что усугубляет по-
вреждение посредством воспалительной реакции [17].

Воспаление представляет собой защитную реакцию, направленную на устране-
ние основных причин повреждения клеток. Несмотря на то, что воспаление способ-
но устранить инфекционные агенты и токсические вещества, воспалительные реак-
ции в тканях головного мозга повышают степень повреждения в течение нескольких 
часов после начала ишемии [18]. В результате нарушения функционирования клеток 
центральной нервной системы (ЦНС) происходит высвобождение множества мо-
лекулярных сигналов, включая молекулярные паттерны, связанные с патогенами 
(pathogen-associated molecular pattern, PAMP), и молекулярные паттерны, связанные 
с повреждением (damage-associated molecular pattern, DAMP) [19]. Они способны ак-
тивировать врожденную иммунную систему через рецепторы распознавания образов 
(pattern recognition receptors, PRR), что может способствовать ишемическому повре-
ждению головного мозга [19].

Инфламмасомы представляют собой внутриклеточные белковые комплексы, яв-
ляющиеся частью врожденного иммунитета. Известно, что инфламмасома семейства 
рецепторов, содержащих нуклеотидсвязывающий домен и богатые лейцином повторы 
(nucleotide-binding domain and leucine-rich-repeat-containing receptor, NLR), содержа-
щая пириновый домен 3 (NLRP3 инфламмасома) является одним из важнейших ме-
диаторов воспаления [20]. Активация инфламмасомы приводит к пироптозу – виду 
клеточной гибели, при которой обнаруживаются признаки набухания и разрыва кле-
точной мембраны, сопровождающиеся образованием пор [21]. Через данные поры во 
внеклеточное пространство выделяются многочисленные факторы воспаления, уси-
ливая воспалительную реакцию и усугубляя повреждение. Таким образом, лечение, 
нацеленное на сигнальные пути NLRP3, может стать новой мишенью терапии ИИ за 
счет подавления воспалительной реакции [22].

В данной статье описана структура NLRP3 инфламмасомы, пути активации и фак-
торы регуляции при ИИ. Представленные механизмы потенциально могут быть ис-
пользованы для разработки новых стратегий терапии ИИ.

СТРУКТУРА NLRP3 ИНФЛАММАСОМЫ, ПРОЦЕСС АКТИВАЦИИ

В 2002 г. команда исследователей под руководством Tschopp из Университета Ло-
занны сообщила об обнаружении белкового комплекса, активирующего каспазу-1 – 
NLRP1 инфламмасомы [23]. В последующие годы были идентифицированы и изучены 
другие типы инфламмасом, которые различались по структуре и факторам активации. 
Одной из наиболее изученных является инфламмасома NLRP3. NLRP3 инфламмасома 
представляет собой белковый комплекс, состоящий из трех субъединиц: одноименно-
го сенсорного белка, адаптерного белка и эффектора (каспазы-1) [24, 25]. Сенсорный 
белок состоит из трех доменов: центрального домена связывания нуклеотидов и олиго-
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меризации (nucleotide-binding and oligomerization domain, NOD, также известного как 
NACHT), домена, содержащего обогащенные лейцином повторы (leucine-rich repeat, 
LRR), и пиринового домена (pyrin domain, PYD). Адаптерный белок представляет со-
бой связанный с апоптозом пятнышкообразный белок, содержащий домен рекрутиро-
вания каспазы (caspase activation and recruitment domain, CARD), также известный как 
ASC.

Сборка инфламмасомы NLRP3 начинается с цитозольных PRR, которые способны 
распознавать PAMP [26] и DAMP [27–30]. Среди PRR выделяют Toll-подобные рецеп-
торы (toll-like receptor, TLR) и лектиновые рецепторы C-типа (C-type lectin receptor, 
CLR), которые являются трансмембранными белками, локализуются в плазматической 
мембране и эндосомах и взаимодействуют с DAMP и PAMP во внеклеточной среде 
[25]. Рецептор гена I, индуцируемого ретиноевой кислотой (retinoic acid-inducible 
gene I (RIG-I)-like receptor, RLR), рецептор отсутствующий при меланоме 2 (absent in 
melanoma 2 (AIM2)-like receptor, ALR), а также вышеупомянутый NLR находятся во 
внутриклеточных компартментах [25].

Путь активации NLRP3 инфламмасомы состоит из двух этапов: прайминга и акти-
вации. На этапе прайминга PAMP и DAMP через PRR активируют сигнальный путь 
ядерного фактора κB (nuclear factor-κB, NF-κB), что приводит к усилению экспрессии 
белка NLRP3, предшественников провоспалительных интерлейкинов 1β (про-IL-1β) 
и 18 (про-IL-18) [31]. На этапе активации различные факторы, как например, АФК, аде-
нозинтрифосфат (АТФ), отток ионов K+, Ca2+-перегрузка инициируют сборку и акти-
вацию NLRP3 инфламмасомы [31–35] (рис. 1). При этом NLRP3 агрегируется в олиго-
меры, затем рекрутирует ASC через домен PYD, далее ASC рекрутирует прокаспазу-1 
посредством взаимодействия домена CARD и индуцирует активацию каспазы-1 [36]. 
Активированная каспаза-1 расщепляет про-IL-1β и про-IL-18 с образованием актив-
ных IL-1β и IL-18 [36]. Как известно, IL-1β и IL-18 участвуют в патогенезе ишеми-
ческого повреждения головного мозга. Так, у мышей, лишенных обеих форм данных 
цитокинов, наблюдалось уменьшение размера инфаркта на 70% по сравнению с мыша-
ми дикого типа [37]. Таким образом, активация NLRP3 инфламмасомы может играть 
ключевую роль в повреждении тканей при ИИ.

ПРОДУКЦИЯ NLRP3 ИНФЛАММАСОМЫ В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЕ ПРИ ПАТОЛОГИИ

Известно, что NLRP3 инфламмасома экспрессируется в иммунных клетках и в клет-
ках центральной нервной системы [38, 39].

Возможность продуцировать NLRP3 была исследована для глиальных клеток. 
Gustin и соавт. в 2015 г. продемонстрировали способность формировать активную ин-
фламмасому NLRP3 клетками микроглии в мозге мышей [40]. Так, клетки микроглии 
после обработки липополисахаридом (ЛПС) экспрессировали NLRP3, ASC, каспазу-1, 
IL-1β. В то же время уровень NLRP3 и ASC в астроцитах после воздействия ЛПС оста-
вался низким. Исследователи также не наблюдали секрецию IL-1β астроцитами, это, 
в том числе позволило сделать вывод, что NLRP3 инфламмасома не продуцируется 
в астроцитах мозга мышей [40]. Активация NLRP3 инфламмасомы в клетках микро-
глии была выявлена при церебральной ишемии/реперфузии (И/Р) у крыс и мышей, во 
время которой наблюдалось усиление экспрессии NLRP3, ASC и каспазы-1 [41, 42].

Более противоречивыми являются данные об активации NLRP3 инфламмасомы 
в нейронах. Так, Yang и соавт. показали, что при окклюзии средней мозговой артерии 
(СМА) у мышей NLRP3 инфламмасома экспрессировалась в микроглии и эндотели-
альных клетках, но не в нейронах [43]. Однако по другим данным, экспрессия NLRP3 
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инфламмасомы, а также уровень IL-1β и IL-18 повышались в первичных кортикальных 
нейронах мышей с ИИ in vivo, а также в условиях кислородно-глюкозной деприва-
ции (КГД) in vitro [22]. Подобное противоречие результатов исследований может быть 
обусловлено различными протоколами моделирования ишемии. В более позднем ис-
следовании Gong и соавт. в 2018 г. продемонстрировали, что при И/Р головного моз-
га крыс экспрессия NLRP3 инфламмасомы наблюдается сначала в клетках микроглии 
и лишь позднее в нейронах и в значительно меньшем количестве в эндотелиальных 
клетках [44]. В 2022 г. в исследовании Shi и соавт. было показано, что у крыс с окклю-
зией СМА по сравнению с ложнооперированными животными происходит повышение 
содержания NLRP3, ASC, каспазы-1, IL-1β и IL-18 в клетках периферической коры 
зоны инсульта [45].

Эксперименты с использованием селективного блокатора NLRP3 инфламмасомы 
указывают на ее важную роль в повреждении клеток при ИИ. Так, MCC950, селектив-

Рис. 1. Структура NLRP3 инфламмасомы и гипотетические факторы активации. Обозначения: ASC – свя-
занный с апоптозом пятнышкообразный белок, содержащий домен активации и рекрутирования каспазы; 
ASIC1a – кислото-чувствительный ионный канал; CARD – домен активации и рекрутирования каспазы; 
DAMP – молекулярные паттерны, связанные с повреждением; IL18 – интерлейкин 18; IL1β – интерлей-
кин 1β; LRR – домен, содержащий обогащенные лейцином повторы; Mfn2 – митофузин 2; NACHT – цен-
тральный домен связывания нуклеотидов и олигомеризации; NF-kB – ядерный фактор-κB, NLRP3 – NOD- 
подобный рецептор, содержащий пириновый домен 3; Nrf2 – ядерный фактор 2-родственный эритроидному 
фактору 2; P2X7R – пуринергический лиганд-зависимый ионный канал 7; PRR – рецептор распознавания 
образов; PYD – пириновый домен; SHP2 – тирозинфосфатаза 2, содержащая домен гомологии Src 2; TXNIP – 
тиоредоксин-взаимодействующий белок; ROS – активные формы кислорода; ER – эндоплазматический ре-
тикулум.
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ный ингибитор NLRP3 инфламмасомы, дозозависимым образом уменьшал размер ин-
фаркта, снижал экспрессию NLRP3, ASC, каспазы 1 и провоспалительных цитокинов 
у мышей с окклюзией СМА [46]. Эти данные были подтверждены в другом исследова-
нии, в котором MCC950 снижал уровень матричной рибонуклеиновой кислоты (РНК, 
мРНК), NLRP3, каспазы-1, IL-1β, уменьшал выраженность неврологической дисфунк-
ции и повышал 28-дневную выживаемость у мышей с диабетом после церебральной 
И/Р [47].

ФАКТОРЫ АКТИВАЦИИ NLRP3 ИНФЛАММАСОМЫ ПРИ ИИ

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ

Повреждение митохондрий и их дисфункция являются важным звеном патогенеза 
ИИ [48, 49]. Более того, митохондрии участвуют в активации NLRP3 инфламмасомы, 
что приводит к нейровоспалению и пироптозу [50]. Так, Gong и соавт. в своей работе 
на модели крыс с временной окклюзией СМА подчеркивали, что после И/Р митохонд-
риальная дисфункция играет важную роль в активации NLRP3 инфламмасомы в клет-
ках микроглии [44]. Какие процессы активируются при И/Р в митохондриях и каким 
образом они могут влиять на активацию NLRP3 инфламмасомы?

Многими научными коллективами было показано, что при И/Р происходит от-
крытие митохондриальных пор (mitochondrial permeability transition pore, mPTP) [51, 
52]. При открытии mPTP высвобождаются DAMP (например, такие как АТФ, АФК, 
кардиолипин), которые способны активировать NLRP3 инфламмасому [53]. Однако 
в то же время митофагия и ряд митохондриальных белков, таких как тирозинфосфа-
таза 2, содержащая домен гомологии Src 2 (src homology region 2 domain-containing 
phosphatase-2, SHP2), митофузин 2 (Mitofusin-2, Mfn2) и ядерный фактор 2-родствен-
ный эритроидному фактору 2 (nuclear factor erythroid 2–related factor 2, Nrf2), подавля-
ют активацию NLRP3 инфламмасомы [54].

Помимо этого, известно, что компоненты NLRP3 инфламмасомы транслоцируются 
в митохондрии посредством адаптерного митохондриального противовирусного сиг-
нального белка (mitochondrial antiviral-signaling protein, MAVS) [55]. В локализации 
NLRP3 инфламмасомы на митохондриях также участвуют микротрубочки, опосредуя 
Ca2+-зависимую ассоциацию ASC с белком NLRP3 [56, 57]. Кардиолипин, специфич-
ный для митохондрий фосфолипид, является одним из DAMP и может перемещаться 
с внутренней митохондриальной мембраны на внешнюю, где способен напрямую свя-
зываться с NLRP3, способствуя его активации [58].

Таким образом, механизмы участия митохондрий в активации NLRP3 инфламмасо-
мы при ИИ достаточно обширны и включают в себя различные факторы. Роль некото-
рых из них рассмотрена ниже.

АФК. Известно, что при ишемии тканей головного мозга происходит повышение 
внутриклеточного уровня АФК [59]. Уровень АФК может увеличиваться за счет нару-
шения цепи переноса электронов, активации НАДФН-оксидазы, ксантиндегидрогена-
зы, фосфолипазы А2 или NO-синтазы (NO synthase, NOS) [60–62]. Важную роль в уси-
лении продукции АФК при И/Р играет стресс эндоплазматического ретикулума (ЭР), 
при котором происходит активация вышеупомянутой НАДФН-оксидазы [63]. К чему 
может привести повышенная генерация и увеличение содержания АФК? В первую 
очередь повышение уровня АФК приводит к накоплению ионов Ca2+ в митохондриях, 
что еще больше усугубляет их повреждение [64]. Однако АФК способны не только 
усиливать повреждение митохондрий, но и приводить к активации NLRP3 инфламма-
сомы [34].

Показано, что митохондриальные АФК (мтАФК) важны для прайминга и активации 
NLRP3. Так, было обнаружено, что мтАФК регулирует инициацию NLRP3 путем уси-
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ления его транскрипции [65]. Помимо этого, от мтАФК зависит деубиквитинирование 
NLRP3, являющееся нетранскрипционным сигналом прайминга [66]. В исследовании, 
проведенном на макрофагах мышей (RAW 264.7) с использованием поглотителя АФК, 
было продемонстрировано, что элиминация мтАФК ингибирует деубиквитинирование 
NLRP3 и подавляет активацию NLRP3 инфламмасомы, индуцированную ЛПС [67]. 
Wang и соавт. в 2019 г. показали, что мтАФК индуцировали активацию NLRP3 инфлам-
масомы и NLRP3-зависимое повреждение лизосом [68]. Удаление мтАФК устраняло 
данные эффекты [69].

Продемонстрировано, что поглотитель АФК N-ацетилцистеин (NAC) эффективно 
снижал экспрессию белка NLRP3, содержание IL-1β и каспазы-1 in vitro на модели 
клеток BV2, обработанных ЛПС [70]. NAC также предотвращал ЛПС-индуцированное 
повышение экспрессии NLRP3, секреции IL-1β и каспазы-1 в макрофагах человека, 
полученных из линии THP-1 [71]. Juliana и соавт. сообщали, что NAC и миметик ми-
тохондриальной супероксиддисмутазы Mito-TEMPO ингибировали активацию NLRP3 
инфламмасомы в макрофагах N1–8, но не в макрофагах NG5 [72].

Имеются данные, согласно которым передача сигнала мтАФК-NLRP3 происходи-
ла в микроглиальных клетках BV2 после кислородно-глюкозной депривации/реокси-
генации (КГД/Р) [73]. Ингибирование высвобождения мтАФК подавляло активацию 
NLRP3 инфламмасомы и снижало NLRP3-опосредованное повреждение микроглии 
при церебральной И/Р у крыс [73].

Важно отметить, что повышенный уровень АФК способствует диссоциации тиоре-
доксин-взаимодействующего белка (thioredoxin-interacting protein, TXNIP) и его транс-
локации из ядра в цитоплазму [74]. Известно, что TXNIP способен связываться с доме-
ном LRR рецептора NLRP3, тем самым индуцируя активацию NLRP3 инфламмасомы 
[75].

Показано, что АФК повышали экспрессию TXNIP у крыс и мышей при церебраль-
ной И/Р [76]. При этом сверхэкспрессия TXNIP усугубляла повреждение головного 
мозга, способствовала активации NLRP3 инфламмасомы, каспазы-1 и высвобождению 
IL-1β [76, 77]. В экспериментах in vitro было продемонстрировано, что активация сиг-
нального пути АФК/TXNIP/NLRP3 индуцировала пироптоз в первичных кортикаль-
ных нейронах при КГД/Р [76], в то время как нокдаун TXNIP значительно снижал экс-
прессию NLRP3 [78]. Данные результаты свидетельствуют о том, что АФК участвуют 
в TXNIP-опосредованной активации NLRP3 инфламмасомы.

Кардиолипин. Помимо АФК, при ИИ наблюдается высвобождение из митохондрий 
кардиолипина [53]. Кардиолипин является анионным фосфолипидом на внутренней 
мембране данных органелл, где он участвует в процессе окислительного фосфори-
лирования [79]. Окисление и гидролиз кардиолипина являются одними из ключевых 
механизмов повреждения головного мозга, вызванного И/Р [80]. Имеются данные, 
что кардиолипин может активировать NLRP3 инфламмасому после ишемии [81]. Так, 
кардиолипин напрямую взаимодействует с LRR и с каспазой-1 NLRP3 инфламмасомы 
[52]. Помимо этого, активация NLRP3 инфламмасомы может происходить вследствие 
того, что рецептор NLRP3 связывается с митохондриями с помощью кардиолипина 
при участии мтАФК [82]. В исследовании, выполненном на макрофагах мышей (линия 
клеток J774A.1), продемонстрировано, что блокада синтеза кардиолипина снижает ак-
тивацию NLRP3 инфламмасомы [58]. Добавление кардиолипина в клетки с нарушен-
ным синтезом данного фосфолипида приводит к активации NLRP3 инфламмасомы 
и запускает активацию каспазы-1 [58].

Митохондриально-ассоциированная мембрана (mitochondria-associated membrane, 
МАМ). Взаимодействие ЭР с митохондриями опосредовано MAM – мембранной струк-
турой, которая играет ключевую роль в обмене Ca2+ между этими двумя органеллами 
[83]. Примечательно, что усиление взаимодействия митохондрий и ЭР посредством 
МАМ усугубляет митохондриальную дисфункцию и повышает генерацию АФК [84].
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Показано, что активация NLRP3 инфламмасомы связана с перемещением белка 
NLRP3 в митохондрии и MAM [58, 85]. При повреждении митохондрий вследствие 
И/Р происходит накопление NLRP3 и ASC в MAM [85]. Исследование, проведенное на 
мышах с нокаутом MAM-родственного белка p66Shc, которым выполняли окклюзии 
СМА, показало, что нокаут p66Shc способствовал сохранению целостности ГЭБ, сни-
жению площади инфаркта, уменьшению неврологического дефицита и повышению 
выживаемости [86]. Однако по имеющимся данным, нельзя однозначно сделать вывод 
о роли MAM в активации NLRP3 инфламмасомы.

Митофагия. Известно, что митохондрии, поврежденные вследствие ишемии, уда-
ляются с помощью митофагии – механизма, связанного с аутофагией [87]. Митофагия 
является важным механизмом снижающим гибель клеток вследствие дисфункции ми-
тохондрий [87]. Учитывая важную роль этих органелл в активации NLRP3 инфламма-
сомы, логично предположить, что митофагия способна оказывать нейропротекторное 
действие путем ингибирования данной активации.

Действительно, в экспериментах на крысах, которым выполняли окклюзию СМА, 
было продемонстрировано, что индукция митофагии защищает ткани головного мозга 
от И/Р путем ингибирования активации NLRP3 инфламмасомы [88]. Ингибитор мито-
фагии mitochondrial division inhibitor-1 (mdivi-1) нивелировал данный защитный эф-
фект [88].

В исследовании, выполненном на крысах с двусторонней окклюзией общей сонной 
артерии для моделирования хронической церебральной гипоперфузии, было показа-
но, что при данном воздействии наблюдается гиперактивация микроглии, повышение 
уровня АФК, активация NLRP3 инфламмасомы и высвобождение IL-1β [89]. Ингиби-
рование митофагии 3-метиладенином (3-МА) приводило к увеличению уровня NLRP3, 
каспазы-1 и IL-1β [89]. Zhou и соавт. продемонстрировали что ингибитор митофагии/
аутофагии 3-МА в клетках THP1 приводил к накоплению поврежденных митохондрий 
и усилению генерации АФК. Повышенная генерация АФК, вызванная 3-МА, сопро-
вождалась дозозависимой секрецией IL-1β [85].

Mfn2. Mfn2 представляет собой белок внешней мембраны митохондрий и играет 
ключевую роль в слиянии митохондрий. Сообщалось, что при индукции экспрессии 
Mfn2 у крыс в условиях церебральной И/Р наблюдается снижение экспрессии NLRP3 
и IL-1β в микроглии или астроцитах [90]. Ichinohe и соавт. показали, что Mfn2 спосо-
бен связываться с белком NLRP3, а также что Mfn2 необходим для активации NLRP3 
инфламмасомы [91]. Однако поскольку это исследование было сосредоточено на ме-
ханизме активации NLRP3 инфламмасомы РНК-вирусами, требуются дальнейшие ис-
следования для более полного понимания роли Mfn2 в активации NLRP3 инфламмасо-
мы другими триггерами, в том числе при ИИ.

Nrf2. Nrf2 является фактором транскрипции, регулирующим антиоксидантный от-
вет при окислительном стрессе [92]. При этом известно, что нокаут Nrf2 усугубляет 
окислительный стресс и воспаление [93].

Было отмечено, что при усилении экспрессии Nrf2 в клетках THP-1, обработан-
ных ЛПС и АТФ, происходило снижение экспрессии NLRP3, каспазы-1 и IL-1β [71]. 
В клетках с дефицитом Nrf2 наблюдалось также повышение уровня каспазы-1, что 
было связано с усилением транскрипции NLRP3, вызванной избытком АФК [71]. Спо-
собность Nrf2 подавлять АФК-индуцированную активацию NLRP3 инфламмасомы 
была также показана in vitro в микроглиальных клетках BV2 при КГД/Р [94].

Помимо этого, продемонстрировано, что нокдаун эндогенного Nrf2 с помощью 
микроРНК (миРНК) Nrf2 увеличивал экспрессию TXNIP, NLRP3, каспазы-1 и IL-1β 
в головном мозге крыс после окклюзии СМА [95]. Эти данные были подтверждены 
в другом исследовании, в котором крысам выполняли окклюзию СМА с последующей 
реперфузией [96]. Для индукции экспрессии Nrf2 использовали трет-бутилгидрохи-
нон, а миРНК Nrf2, Trx1 для нокдауна. При повышении экспрессии Nrf2 содержание 
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TXNIP в цитоплазме, NLRP3, каспазы-1, IL-18 и IL-1β значительно снижалось [96]. 
Нокдаун Nrf2 приводил к противоположным результатам. При этом нокдаун тиоредок-
сина 1 (thioredoxin1, Trx1) вызывал те же эффекты, что и ингибирование Nrf2, однако 
был устранен протекторный эффект Nrf2 [96]. Следовательно, Nrf2 оказывал протек-
торный эффект, подавляя активацию NLRP3 инфламмасомы во время И/Р через ком-
плекс TRX/TXNIP.

SHP2. SHP2 является необходимым посредником в сигнальных путях, важных для 
выживания нейронов при И/Р [97]. Так, повреждение и гибель нейронов при цере-
бральной И/Р была значительно выше у трансгенных мышей с неактивным белком 
SHP2 по сравнению с мышами дикого типа [97].

SHP2 также является регулятором активации NLRP3 [98]. Guo и соавт. сообщали, 
что при воздействии индукторов активации NLRP3 инфламмасомы (АТФ, урата натрия 
и нигерицина) SHP2 транслоцируется в митохондрии и связывается с адениннуклео-
тидтрансферазой 1 (Adenine Nucleotide Transferase 1, ANT1), которая предотвращает 
открытие mPTP, тем самым ингибируя активацию NLRP3 инфламмасомы [98]. При 
этом нокдаун SHP2, как и ингибирование с помощью NSC87877 или PHPS1, усиливали 
активацию NLRP3 инфламмасомы [98].

Таким образом, SHP2 может участвовать в подавлении активации NLRP3 инфлам-
масомы, однако требуются дальнейшие исследования для оценки данного эффекта 
при ИИ.

НАРУШЕНИЕ ИОННОГО ГОМЕОСТАЗА

Ионы Ca2+. Внутриклеточная концентрация ионов Ca2+ может повышаться при уси-
лении притока из внеклеточного пространства или при усилении их выхода из ЭР [99]. 
Накопление Ca2+ является одним из основных факторов открытия mPTP, что приводит 
не только к высвобождению митохондриальных компонентов, активирующих NLRP3 
инфламмасому, но и к гибели клетки [100, 101]. При некротической или пироптотичес-
кой гибели клетки происходит повышение концентрации ионов Ca2+ в межклеточном 
пространстве. Это приводит к распространению повреждения за счет активации на со-
седних нейрональных и глиальных клетках Ca2+-чувствительных рецепторов (Calcium-
Sensing Receptor, CaSR) и G-белок сопряженных рецепторов GPR6CA, что, в свою 
очередь, ведет к увеличению содержания внутриклеточного Ca2+, снижению уровня 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) и к последующей активации NLRP3 
[102–104].

Согласно данным Wang и соавт., трихлорид гадолиния, агонист CaSR, усиливал 
экспрессию NLRP3, расщепленной каспазы-1 и IL-1β в ипсилатеральной коре голов-
ного мозга мышей после инсульта [105]. NPS-2143, ингибитор CаSR, предотвращал 
данный эффект [105]. Показано также, что нокдаун CaSR снижал активацию NLRP3 
инфламмасомы [104].

Помимо вышеуказанного механизма повышения внутриклеточной концентрации 
Ca2+, в условиях ишемии наблюдается активация кальциевого канала TRPM2 (transient 
receptor potential melastatin 2), что также может приводить к Ca2+ перегрузке. Извест-
но, что TRPM2 способствует активации NLRP3 при повреждении нейронов в условиях 
КГД [106]. Данный эффект не проявляется при нокдауне гена TRPM2 [106]. Таким 
образом, CaSR и TRPM2 могут играть важную роль в Ca2+-опосредованной активации 
NLRP3 инфламмасомы.

Нельзя не отметить, что высокая внутриклеточная концентрация Ca2+ может при-
водить к активации митохондриального унипортера кальция (mitochondrial calcium 
uniporter, MCU) и усилению транспорта Ca2+ в митохондрии, что ведет к снижению 
их трансмембранного потенциала и впоследствии к активации NLRP3 инфламмасомы 
[107].
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Эффект блокаторов кальциевых каналов L-типа подтверждает участие ионов Ca2+ 

в активации NLRP3 инфламмасомы. Так, никардипин, блокатор кальциевых каналов, 
эффективно ингибировал прайминг NLRP3 инфламмасомы в моноцитарных клетках 
THP-1 [108]. Блокатор кальциевых каналов верапамил снижал экспрессию NLRP3 
в мозговой ткани мышей с внутримозговым кровоизлиянием [109].

Однако возможно, что АФК и ионы Ca2+, хотя и играют важную роль, но не яв-
ляются обязательными факторами активации NLRP3 инфламмасомы. Muñoz-Planillo 
и соавт. в своем исследовании сообщали, что при использовании различных активато-
ров NLRP3 инфламмасомы обязательным общим триггером активации явился только 
отток ионов K+ через клеточную мембрану, а не усиление генерации АФК или повыше-
ние внутриклеточной концентрации Ca2+ [33].

Ионы K+. Известно, что при ИИ в поврежденных клетках происходит усиление 
выходящего тока ионов К+ и снижение его внутриклеточной концентрации [110, 111]. 
В свою очередь, снижение внутриклеточной концентрации K+ является важным факто-
ром активации NLRP3 инфламмасомы.

Установлено, что нигерицин и BB15C1, ионофоры К+, индуцировали олигомериза-
цию NLRP3 in vitro в клетках HEK-293T почки человека [112]. Данный эффект устра-
нялся внеклеточным KCl [112]. Показано, что повышение концентрации внеклеточно-
го K+ до 130 мМ блокирует процессинг и высвобождение каспазы-1 и IL-1β, вызванное 
нигерицином, в макрофагах мышей [113]. Продемонстрировано также, что высокая 
концентрация внеклеточного K+ ингибирует активацию NLRP3 в моноцитах человека 
[113].

Повышение внеклеточной концентрации K+ может приводить к активации паннек-
сина 1 [114]. Каналы паннексина 1 способны транспортировать молекулы мессенд-
жеров, в частности АТФ, что способствует активации пуринергического лиганд-зави-
симого ионного канала 7 (purinergic receptor P2X ligand-gated ion channel 7, P2X7R), 
который, в свою очередь, активирует каналы паннексина 1 с образованием петли поло-
жительной обратной связи, вызывая тем самым чрезмерный выход ионов K+ из клетки 
с одновременным снижением входящего K+ тока [115, 116]. Таким образом, участие 
P2X7R в активации NLRP3 инфламмасомы требует отдельного внимания.

P2X7R. P2X7R представляет собой неселективный АТФ-управляемый катионный 
канал, расположенный на мембранах различных иммунных клеток и некоторых клеток 
ЦНС. В ЦНС P2X7R преимущественно локализуется на клетках микроглии, резидент-
ных макрофагах головного мозга [117]. Экспрессия P2X7R с низкой плотностью также 
отмечена в астроцитах и олигодендроцитах [118, 119].

Известно, что при ИИ происходит накопление молекул АТФ в поврежденных тканях, 
что приводит к активации P2X7R [120]. Активация P2X7R, в свою очередь, способствует 
увеличению внутриклеточной концентрации Ca2+, оттоку ионов К+ и активации NLRP3 
инфламмасомы [121, 122]. Xinchun и соавт. продемонстрировали, что экспрессия P2X7R 
увеличивалась in vivo в ишемизированной ткани головного мозга мышей после цере-
бральной И/Р, а также in vitro в кортикальных нейронах при КГД [122]. Бриллиантовый 
синий G (Brilliant Blue G, BBG), блокатор P2X7R, значимо снижал размер инфаркта го-
ловного мозга, апоптоз нейронов (количество TUNEL+ клеток) и уменьшал неврологи-
ческие нарушения, вызванные ишемическим повреждением [122]. BBG также значимо 
снижал экспрессию NLRP3, ASC и каспазы-1 как in vivo, так и in vitro [122]. Следователь-
но, P2X7R играет важную роль в активации NLRP3 инфламмасомы при ИИ.

Ацидоз. В условиях гипоксии тканей головного мозга наблюдается усиление анаэ-
робного гликолиза. Это позволяет кратковременно поддерживать энергетический ба-
ланс клеток, однако приводит к генерации большого количества лактата и протонов, 
и, как следствие, к локальному снижению pH [123]. Данные негативные эффекты вы-
зывают необратимую гибель клеток головного мозга [124]. Таким образом, лактоаци-
доз тесно связан с ИИ [125].
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Согласно нескольким исследованиям, снижение pH может являться триггером 
активации NLRP3 инфламмасомы. Так, Rajamäki и соавт. в своем исследовании по-
казали, что внутриклеточный ацидоз приводит к повышению содержания мРНК, ко-
дирующей рецептор NLRP3, активации каспазы-1 и усилению секреции IL-1β в ма-
крофагах THP-1 по механизму, включающему в себя отток ионов K+ [126]. Помимо 
этого, снижение pH внеклеточной среды может активировать кислото-чувствительные 
ионные каналы (Acid-Sensing Ion Channels, ASIC), проницаемые для ионов Ca2+ [127]. 
Увеличение внутриклеточной концентрации Ca2+ может приводить к активации NLRP3 
инфламмасомы, как описано выше. Известно, что ASIC1a экспрессируются в нейронах 
ЦНС, в том числе в коре головного мозга, гиппокампе и мозжечке [128]. В эксперимен-
тах показано, что интрацеребровентрикулярная инъекция PcTX1, ингибитора ASIC1a, 
уменьшала объем инфаркта на 60% после окклюзии СМА у крыс и мышей [127, 129]. 
Нокаут гена ASIC1a обеспечивал сопоставимую степень нейропротекции от ишеми-
ческого повреждения [127]. Ca2+-проницаемые ASIC были обнаружены и в нейронах 
головного мозга человека [130]. Активация этих каналов, как и на модели животных, 
способствовала повреждению нейронов, которое было ослаблено блокадой каналов 
ASIC1a [130].

Таким образом, ацидоз, возникающий при ИИ, вероятно, способствует активации 
NLRP3 инфламмасомы опосредованно, по механизму, включающему в себя отток ио-
нов K+ и приток ионов Ca2+.

ОЦЕНКА РОЛИ ИНФЛАММАСОМЫ NLRP3 ПРИ ИИ В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ

Описано наличие NLRP3, каспазы-1, IL-1β и IL-18 в аутопсийных биоптатах ткани 
мозга, полученных от пациентов, перенесших ИИ [131]. В исследовании Lv и соавт. 
на популяции пациентов в Китае (n = 234) было установлено, что мужчины, носители 
гетерозиготных однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism, 
SNP) rs2043211 в гене CARD8 и rs10754558 в гене NLRP3, имеют более высокий риск 
развития ИИ [132].

В другом исследовании более высокие значения сывороточных концентраций ASC, 
каспазы-1, IL-18 наблюдали у пациентов с ИИ по сравнению с контрольной группой. 
Последующий анализ продемонстрировал высокую диагностическую способность 
белков инфламмасомы NLRP3 для верификации ИИ: area under the curve (AUC) = 0.75 
для каспазы-1 (95% доверительный интервал (ДИ): 0.5369–0.9631; чувствительность – 
85%; специфичность – 50%) и AUC = 0.9975 для ASC (95% ДИ: 0.9914–1.004; чув-
ствительность – 100%; специфичность – 96%) [133]. Lu и соавт. наблюдали пиковые 
концентрации IL-1β и NLRP3 в крови через 24 ч после дебюта ИИ, кроме того, уровень 
IL-1β коррелировал с размером очага ишемического повреждения головного мозга, 
а уровень NLRP3 – с тяжестью неврологического дефицита по шкале инсульта Наци-
онального института здоровья (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) [134]. 
При исследовании состава тромбов, извлеченных при механической тромбоэкстрак-
ции (МТЭ) из окклюзированных сосудов пациентов с ИИ, выявлено более высокое 
содержание каспазы-1, ASC, IL-1β по сравнению с их концентрацией в плазме как у па-
циентов с ИИ, так и у здоровых добровольцев [135]. Присутствие в тромботических 
массах каспазы-1 и ASC было ассоциировано с наличием в них цитруллинированного 
гистона Н3 – маркера нетоза, что может говорить об индукции инфламмасомой NLRP3 
этого процесса, принимающего ключевую роль в тромбообразовании. Более того, по-
вышенное содержание IL-1β в тромбе было связано с большим количеством проходов, 
необходимых для достижения полной реканализации, а следовательно, и с меньшей 
эффективностью МТЭ [135].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные позволяют заключить, что NLRP3 инфламмасома играет 
важную роль при постишемических повреждениях головного мозга. Митохондриаль-
ная дисфункция и нарушение ионного баланса являются одними из важнейших фак-
торов, влияющих на активацию указанной инфламмасомы. АФК участвуют в TXNIP-
опосредованной активации NLRP3 инфламмасомы, могут усиливать экспрессию 
NLRP3 и запускать первый этап активации путем деубиквитинирования NLRP3. Кар-
диолипин способен активировать NLRP3 инфламмасому, взаимодействуя напрямую 
или при участии АФК. Нарушение баланса ионов Ca2+, K+, а также связанные с этим 
эффекты также ведут к активации NLRP3 инфламмасомы и усилению повреждения. 
В то же время митофагия, Nrf2 оказывают нейропротекторное действие, подавляя 
NLRP3-опосредованное воспаление при ИИ. Для уточнения роли МАМ, Mfn2, SHP2 
в активации NLRP3 инфламмасомы при ИИ требуются дальнейшие исследования.

Наряду с этим клинические данные демонстрируют возможность использования 
белковых компонентов инфламмасомы NLRP3 в качестве биомаркеров для расчета 
риска развития, диагностики, прогнозирования исхода и эффективности терапии ИИ.

Понимание молекулярных механизмов развития NLRP3-опосредованного воспале-
ния может способствовать открытию новых важных терапевтических мишеней и соз-
данию принципиально новых фармакологических агентов для профилактики и лече-
ния ИИ.
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Ischemic stroke (IS) is a prevalent condition with high mortality and disability risks 
worldwide. As of now, the issue of pathogenetic therapy remains unresolved due to the 
limited effectiveness and safety of reperfusion measures. Recent research has elucidated 
that neuroinflammation plays a pivotal role in IS development and may serve as a 
therapeutic target. The NLRP3 inflammasome emerges as a key mediator orchestrating 
post-ischemic inflammatory reactions through the activation of caspase-1, which cleaves 
pro-interleukin-1 beta and -18 precursors into active proinflammatory cytokines released 
into the extracellular milieu. This review presents insights into the structure and activation 
process of the NLRP3 inflammasome in IS. Factors and mechanisms contributing to both 
its activation and inhibition are delineated.
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