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Стаття присвячена актуальній проблемі неонатології, перинатальної неврології та імунології, зокрема нейроімунології, — питанням щодо
нейроімунних механізмів у формуванні перинатального ураження головного мозку у новонароджених. 
Показано ембріональний період розвитку імунної системи плода, який характеризується формуванням і дозріванням основних ланок неспецифічного
(вродженого) та адаптивного (специфічного) імунітету. Зокрема формування неспецифічних механізмів резистентності імунної системи,
які відіграють головну роль у захисті організму дитини на ранніх етапах онтогенезу. 
Визначено, що взаємодія імунної та нервової систем має комплексний характер, починаючи від індукування їх аферентних відділів на ранніх етапах
імуногенезу і закінчуючи наступною активацією еферентних ланок зазначених систем. В основі цієї взаємодії лежить здатність цитокінів
функціонувати і як імунорегулятори, і нейропептиди одночасно. 
Висвітлено сучасні дані літератури про імунозахисну, нейроцитотоксичну та нейропротекторну функції мікрогліальних клітин ЦНС. Показано
походження і розвиток мікроглії. Проаналізовано гетерогенність цих клітин, показано їх фізіологічну роль у здоровому організмі, забезпечення
контролю за діяльністью живих нейронів, а також її реакція на патологічні стани. Наведено дані літератури про протизапальну та ремієлінізуючу дію
мікроглії та її гуморальних чинників.
У статті висвітлено основні принципи взаємодії нервової та імунної систем, а також деякі питання щодо ролі нейроімунних механізмів у формуванні
перинатального ураження головного мозку; зазначено, що у формуванні та прогресуванні постгіпоксичної енцефалопатії тригерним фактором
є локальне запалення з подальшим накопиченням антитіл і вторинним пошкодженням гематоенцефалічного бар'єру.
Наведено дані літератури щодо нейроімунних механізмів у формуванні дитячого церебрального паралічу. З перивентрикулярною ділянкою пов'язані
мітоз, міграція нейронів до кори і підкіркових структур, а також, що особливо важливо у період онтогенезу, аксональний синаптогенез із клітинами>
мішенями і формування функціональних систем. Прогредієнтність патологічних змін, зокрема перивентрикулярної ділянки, обумовлена
імунологічним дисбалансом. Інтерес до розгляду системи цитокінів можна пояснити залученістю зазначених медіаторів міжклітинної взаємодії
у патогенез перивентрикулярної лейкомаляції як одного з провідних патоморфологічних субстратів при ДЦП у передчасно народжених дітей. 
Вивчення популяційного складу імунокомпетентних клітин, медіаторів їх міжклітинної взаємодії, маркерів проникності гематоенцефалічного бар'єру
при гіпоксично>ішемічному ураженні ЦНС різного ступеня важкості дозволить висвітлити нові ланки нейроімунного конфлікту у патогенезі
неврологічних порушень у новонароджених, зокрема недоношених і дітей раннього віку.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: новонароджений, головний мозок, імунітет, цитокіни, мікрогліальні клітини, онтогенез.
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The article is devoted to the urgent problem of neonatology, perinatal neurology and immunology, in particular neuroimmunology — to questions about the
neuroimmune mechanisms of the formation of perinatal brain damage in newborns.
The embryonic period of the development of the nervous system of the fetus is presented, which is characterized by the formation and maturation of the main
links of non>specific and adaptive (specific) immunity. In particular, we form non>specific mechanisms of the resistance of the immune system, which play
a major role in protecting the child's body in the early stages of ontogenesis.
It was determined that the interaction of the immune and nervous systems is complex, starting from the induction of their afferent departments in the early
stages of immunogenesis and ending with the subsequent activation of the efferent units of these systems. The basis of this interaction is the ability
of cytokines to act as both an immunoregulator and a neuropeptide simultaneously.
The contemporary literature data on the immunoprotected, neurotoxic, and neuroprotective functions of CNS microglial cells are highlighted.
The origin and development of microglia is presented. The heterogeneity of these cells was analyzed, their physiological role in a healthy body, the monitor>
ing of the activity of living neurons, and their response to pathological conditions are shown. Some literature data on the anti>inflammatory and remyelinating
function of microglia and its humoral factors are presented.
The article highlights the basic principles of the interaction of the nervous and immune systems, as well as some questions about the role of neuroimmune
mechanisms in the formation of perinatal brain damage, it is indicated that, in the formation and progression of posthypoxic encepholopathy, the trigger fac>
tor is local inflammation with subsequent accumulation of antibodies and secondary alteration of the blood>brain barrier.
Some literature data on the participation of neuroimmune mechanisms in the formation of cerebral palsy are presented. Mitosis, migration of neurons to the
cortex and subcortical structures, as well as, which is very important in the period of ontogenesis, axonal synaptogenesis with target cells and the formation
of functional systems are associated with the periventricular region. The predictability of pathological changes, in particular the periventricular region, is due
to immunological imbalance.
The interest in considering the cytokine system is explained by the involvement of these mediators of intercellular interaction in the pathogenesis of periven>
tricular leukomalacia, as one of the main pathomorphological substrates in cerebral palsy in premature babies.
The study of the population composition of immunocompetent cells, mediators of their intercellular interaction, and markers of the permeability of the blood>
brain barrier in case of hypoxic>ischemic damage to the central nervous system of varying severity will highlight new links in the neuroimmune conflict in the
pathogenesis of neurological disorders in newborns, in particular premature and young children.
No conflict of interest was declared by the authors.
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Незважаючи на значні успіхи фундамен�
тальної біології, фізіології та медицини,

проблема перинатального ураження централь�
ної нервової системи (ЦНС) у новонароджених
дітей посідає одне з провідних місць у сучасній
педіатрії. Це обумовлено прогресивним зро�
станням частоти й важкості клінічного перебігу
церебральних порушень у дітей раннього віку,
які часто призводять до формування інвалідно�
сті з дитинства  [1,7,10,12,18]. 

Впровадження сучасних високотехнологіч�
них методів реанімації, інтенсивної терапії та
виходжування новонароджених дозволило зни�
зити дитячу смертність, а також зберегти життя
дітям із різною перинатальною патологією, яка
раніше вважалася некурабельною  [11,45,94,96]. 

Виживання новонароджених з низькою
масою тіла при народженні (НМТН) — менше
1500 г — у родопомічних закладах III рівня
сягає 79%. Проте висока частота важкої пери�
натальної патології у дітей цієї категорії зумо�
вила зростання дитячої інвалідності, у структу�
рі якої провідні позиції належать патології нер�
вової системи та органів чуття [11,19]. 

Згідно із статистичними даними МОЗ Украї�
ни, показник дитячої інвалідності в Україні за
останні 5 років зріс на 6,9% і на 01.01.2019 року
становив 161594 дитини. Серед причин інва�

лідності у дітей віком до 18 років на першому
місці виокремлено вади розвитку, деформації
та хромосомні аномалії — 49256 дітей (питома
вага 30,5%), на другому місці — захворювання
нервової системи — 25579 дітей (питома вага
15,8%), третьому — розлади психіки та поведін�
ки — 25462 дитини (питома вага 15,75%). Отже,
у понад 100 тисяч дітей основною причиною
інвалідності, як безпосередньою, так і дотич�
ною, є патологія нервової системи. 

Отримані останніми десятиліттями дані не
викликають сумнівів у тому, що в етіології пере�
важної більшості захворювань нервової системи
дитячого віку лежать різноманітні морфофунк�
ціональні зміни головного мозку, які виникають
у процесі індивідуального нейроонтогенезу.
Часовий діапазон їх появи варіює від перших
тижнів внутрішньоутробного розвитку до пост�
натального періоду. Перелік неврологічних
і психіатричних розладів, пов'язаних із гіпо�
ксичними ураженнями головного мозку, над�
звичайно великий — від затримки психомо�
вленнєвого і моторного розвитку до важких
форм дитячого церебрального паралічу (ДЦП),
що супроводжується когнітивною недостатні�
стю, судомами [2,10,13,18,21,23,96]. 

На сьогодні очевидно, що патогенетичні
механізми гіпоксично�ішемічного ураження
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Статья посвящена актуальной проблеме неонатологии, перинатальной неврологии и иммунологии, в частности нейроиммунологии, — вопросам
о нейроиммунных механизмах формирования перинатального поражения головного мозга у новорожденных.
Представлен эмбриональный период развития нервной системы плода, который характеризуется формированием и дозреванием основных звеньев
неспецифического и адаптивного (специфического) иммунитета. В частности, формированию неспецифических механизмов резистентности
иммунной системы, которые играют главную роль в защите организма ребенка на ранних этапах онтогенеза.
Определено, что взаимодействие иммунной и нервной систем имеет комплексный характер, начиная от индуцирования их афферентных отделов на
ранних этапах иммуногенеза и заканчая последующей активацией эфферентных звеньев указанных систем. В основе этого взаимодействия лежит
способность цитокинов выступать в качестве как иммунорегулятора, так и нейропептида одновременно.
Освещены современные данные литературы по иммунозащитной, нейротоксической и нейропротекторной функции микроглиальних клеток ЦНС.
Представлено происхождение и развитие микроглии. Проанализирована гетерогенность этих клеток, показана их физиологическая роль в здоровом
организме, обеспечение контроля за деятельностью живых нейронов, а также представлена их реакция на патологические состояния. Приведены
некоторые данные литературы по поводу противовоспалительной и ремиелинизирующей функции микроглии и ее гуморальних факторов.
В статье освещены основные принципы взаимодействия нервной и иммунной систем, а также некоторые вопросы о роли нейроиммунных
механизмов в формированиии перинатального поражения головного мозга; указано, что в формировании и прогрессировании постгипоксической
энцефалопатии триггерным фактором является локальное воспаление с последующим накоплением антител и вторичной альтерацией
гематоэнцефалического барьера.
Приведены некоторые данные литературы об участии нейроиммунных механизмов в формировании детского церебрального паралича.
С перивентрикулярной областью связаны митоз, миграция нейронов к коре и подкорковым структурам, а также, что очень важно в периоде
онтогенеза, аксональный синаптогенез с клетками мишенями и формированием функциональных систем. Прогредиентность патологических
изменений, в частности перивентрикулярной области, обусловлена иммуннологическим дисбалансом. Интерес к рассмотрению системы цитокинов
объясняется вовлечением данных медиаторов межклеточного взаимодействия в патогенез перивентрикулярной лейкомаляции как одного из
основных патоморфологических субстратов при ДЦП у преждевременно рожденных детей. 
Изучение популяционно состава иммунокомпетентных клеток, медиаторов их межклеточного взаимодействия, маркеров проницаемости
гематоэнцефалического барьера при гипоксически>ишемическом поражении ЦНС различной степени тяжести позволит осветить новые звенья
нейроиммунного конфликта в патогенезе неврологических нарушений у новорожденных, в частности недоношенных и детей раннего возраста.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: новорожденный, головной мозг, иммунитет, цитокины, микроглиальные клетки, онтогенез.
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головного мозку необхідно розглядати не тіль�
ки в контексті некроз�апоптоз, а й з позицій
включення вторинного нейроімунного механіз�
му нейродеструкції, що визначає обсяг кінцево�
го дефекту і віддалений результат церебрально�
го пошкодження [3,5,16,23,36,96]. 

Це призводить до розвитку неврологічного
дефіциту не тільки відразу після народження,
але й у наступні періоди постнатального онтоге�
незу, характер і ступінь виразності якого визна�
чається локалізацією патологічного вогнища
в мозку. Водночас останнім часом у літературі
є вказівки на дестабілізацію не тільки цере�
бральних клітинних мембран з постгіпоксични�
ми змінами метаболізму в головному мозку,
а й пошкодження мембранних структур клітин,
що формують гематоенцефалічний бар'єр
(ГЕБ), які проявляються розширенням щільних
ендотеліальних контактів, набряком і набу�
ханням відростків астроцитів, порушенням ста�
лості внутрішнього середовища і процесів дифу�
зії [5,28,41]. 

При цьому вважають, що порушення цілі�
сності ГЕБ відбувається або миттєво, упродовж
декількох хвилин після церебральної гіпоксії�
ішемії, або в пізній реакції пошкодження ГЕБ.
Водночас порушення резистентності ГЕБ стає
причиною проникнення в кров нейроспецифіч�
них білків, які мають високу антигенність.
У відповідь імунна система реагує вироблен�
ням антитіл, які сприяють виникненню нейро�
імунного конфлікту, порушенню нормального
метаболізму клітин�мішеней, мієліноутворен�
ню та деструкції нейронів. З іншого боку,
пусковий механізм нейроімунного компонента
в патології ЦНС на сьогодні пов'язують
із міграцією імунокомпетентних клітин через
ГЕБ, до яких можуть належати реактивні
клони Т�клітин і неактивовані клітини імуно�
логічної пам'яті [25,32].

Прониклі в нервову систему активовані
Т�клітини, а також вдруге активовані макрофа�
ги і резидентні макрофаги ЦНС, а саме клітини
мікроглії, виділяють прозапальні цитокіни —
інтерферон�g (INF�g), фактор некрозу пухли�
ни�α (TNF�α), лімфотоксин, внаслідок чого
спостерігається локалізація запальної відпові�
ді. Через різке зростання вмісту медіаторів
запалення швидко змінюється мікрооточення
мозкових структур, повторно порушується
проникність ГЕБ, і в результаті відкривається
доступ вторинного потоку моноцитів, макрофа�
гів та інших клітин запалення. Починається
процес демієлінізації і загибелі олігодендро�

гліоцитів із подальшим розвитком вогнища
астрогліозу, який прогресує у результаті акти�
вації системи комплементу, макрофагів і мікро�
глії [34,71]. 

Отримані в останні десятиліття дані дозво�
лили істотно розширити уявлення про механіз�
ми взаємодії і способи регулювання фізіологіч�
них і патологічних процесів в умовах інтеграції
нервової та імунної систем [17,66]. 

Ембріональний період розвитку імунної
системи індивідуума характеризується форму�
ванням і дозріванням основних ланок неспеци�
фічного (фагоцитарні клітини — мікро� і макро�
фаги, дендритні клітини, система комплементу,
цитокіни, природні кілери та інші фактори) та
адаптивного (специфічного — В� і Т�системи
лімфоцитів; біосинтез імуноглобулінів (антитіл)
і антигенспецифічних рецепторів) імунітету
до зустрічі з іще невідомими, але численними,
чинниками навколишнього середовища біоло�
гічної або іншої природи [14,29,37]. 

Неспецифічний (вроджений) імунітет —
це та частина імунної системи, що захищає
організм, як тільки з'явився патоген. Клітини
вродженого імунітету розпізнають патоген за
специфічними для нього молекулярним мар�
керами, тобто образами патогенності. Для
організму подібними маркерами можуть бути
фрагменти клітинної стінки і джгутиків бакте�
рій, дволанцюжкова РНК і одноланцюжкова
ДНК вірусів. За допомогою спеціальних рецеп�
торів вродженого імунітету, а саме TLR (Toll�li�
ke receptors, толл�подібні рецептори) і NLR
(Nod�like receptors, Nod�подібні рецептори),
клітини взаємодіють з образами патогенності
і починають захисну програму [65].

Макрофаги і дендритні клітини поглинають
(фагоцитують) патоген і вже всередині себе за
допомогою вмісту вакуолей розчиняють його.
Цей спосіб знищення патогена дуже зручний:
така клітина не тільки може і далі активно
функціонувати, але й отримує можливість збе�
регти в собі фрагменти патогена — антигени,
які за необхідності стануть сигналом активації
для клітин адаптивного (специфічного) імуні�
тету. Найкраще з цим справляються дендритні
клітини, адже саме вони працюють «зв'язківця�
ми» між двома гілками імунної системи, що
необхідно для успішного придушення інфекції.

Нейтрофіли — найчисленніші імунні кліти�
ни в крові людини, які більшу частину свого
життя подорожують по організму. При зустрічі
з патогеном вони поглинають і перетравлюють
його, але згодом гинуть. Під час загибелі ней�
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трофілів вивільняється вміст гранул — речовини,
що мають антибіотичну дію, крім того, розкида�
ється сітка з власної ДНК клітини (NETs, neu�
trophil extracellular tracts), в яку потрапляють
бактерії, що знаходяться поблизу. Тепер вони
стають ще більш помітними для макрофагів.

Еозинофіли, базофіли та опасисті клітини
виділяють у навколишню тканину вміст своїх
гранул — хімічний захист проти великих пато�
генів, наприклад, паразитичних черв'яків.   

Крім вищезазначених мієлоїдних клітин,
у вродженому імунітеті працюють і клітини
лімфоїдного ряду, які так і називаються — лім�
фоїдні клітини вродженого імунітету. Вони
продукують цитокіни і, відповідно, регулюють
поведінку інших клітин організму.     

Такими клітинами є так звані «натуральні
кілери» (natural killers, або NK�клітини).
NK�клітини виділяють білки перфорин і гран�
зим В. Перший перфорує клітинну мембрану
мішені, вбудовуючись у неї, а другий проникає
через ці проломи і запускає загибель клітини,
розщеплюючи білки, які її утворюють [29,37].

У певні періоди онтогенезу відбуваються
події, які вмикають/вимикають механізми
регуляції деяких груп генів імунної системи,
відповідальних за морфофункціональне стано�
влення, єдність, ефекторну і регуляторну ефек�
тивність неспецифічних і специфічних проце�
сів імунологічного нагляду і протиінфекційно�
го імунітету [33,34]. 

З цієї точки зору найбільш важливими
в розвитку імунної системи людини є внутріш�
ньоутробний і дитячий періоди. Фетальна
печінка відіграє важливу роль у кровотворенні
плода і за своєю функцією цілком може розгля�
датися як орган імунної системи. У фетальній
печінці та кров'яних острівцях жовткового
мішка на 3–8�му тижні ембріогенезу з'являють�

ся перші стовбурові клітини. Велике значення
печінка має для розвитку, дозрівання і дифе�
ренціювання В�клітин. Кістковий мозок почи�
нає формуватися на 4–5�му тижні ембріогенезу
і з цього часу виконує всі функції центрального
органу імунітету. Тимус формується у ділянці
3–4�ої глоткової кишені. Його формування
починається на 4–5�му тижні. До 6�го тижня
тимус характеризується епітеліальною струк�
турою, на 7–8�му заселяється лімфоцитами,
а до кінця 12�го тижня його формування завер�
шується. Селезінка також починає формувати�
ся на 5–6�му тижні. На 5–6�му тижні почина�
ється формування лімфатичних вузлів
та інших вторинних лімфоїдних органів.
На 9–14�му тижні починають формуватися
мигдалики (спочатку піднебінний і глотковий),
потім починають розвиватися лімфоїдні вузли�
ки апендикса і лімфоїдні бляшки тонкої кишки
(14–16�й тиждень) і трубні мигдалики (28–32�й
тиждень). Початок формування лімфоїдних
утворень відбувається під епітелієм травної труб�
ки, що нагадує скупчення епітелію, який транс�
формується в ретикулярну тканину. Саме в цю
тканину згодом заселяються лімфоїдні клітини та
їхні попередники. Остаточне формування пер�
винних і вторинних лімфоїдних органів закінчу�
ється в постнатальному періоді (табл. 1).

Формування органів імунної системи в
онтогенезі має свої особливості:

а) раннє формування органів імунної систе�
ми в ембріогенезі; 

б) морфофункціональну основу паренхіми
органів становить лімфоїдна тканина; 

в) до народження основні органи досягають
достатньої зрілості, необхідної для розвитку
адекватної адаптивної імунної відповіді; 

г) інтенсивне збільшення їх маси у дитячому
та підлітковому віці (особливо вторинних);

Орган, структура
Закладка органу/ лімфоїдного

утворення (тижні ембріогенезу)

Поява лімфоїдних вузликів

(тижні ембріогенезу)

Поява центрів розмноження

у лімфоїдних вузликах

Кістковий мозок 4–5 – –

Тимус 4–5 – –

Мигдалики 9–12 18–22 1–2 рік життя

Глотковий мигдалик 12–14 після народження 1–2 рік життя

Трубні мигдалики 28–32 після народження 1–2 рік життя

Лімфоїдні бляшки 14–16 16–20 3 місяці після народження

Лімфоїдні вузлики в слизовій
оболонці внутрішніх органів

16–18 20–22 новонароджені

Апендикс 14–16 16–20 2 тижні після народження

Лімфатичні вузли 5–6 і пізніше 20–22 і пізніше 1�й рік життя

Селезінка 5–6 16–20 1�й рік життя

Таблиця 1 
Етапи розвитку центральних і периферичних органів імунної системи дитячого організму
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д) виразна варіабельність (у 2–3 рази) маси
лімфоїдної тканини і кількісного вмісту клітин
імунної системи (поліморфно� і мононуклеар�
них фагоцитів, лімфоцитів) у популяції дітей
та дорослих.

У процесі ембріонального розвитку людини
кровотворні стовбурові клітини спочатку вини�
кають у жовтковому мішку, потім мігрують
у зародкову печінку, звідти в тимус і кістковий
мозок. У 4�місячного плода кістковий мозок
стає основним місцем кровотворення. Уперше
лімфоцити з'являються у крові на 7–8�му
тижні, у тимусі — на 8�му, у лімфатичних вузлах
— на 10�му, у селезінці — на 11�му, у слизовій
оболонці кишечника — на 12�му, у пеєрових
бляшках — на 15–16�му тижнях [4,7,14]. 

Формування неспецифічних механізмів
резистентності імунної системи відіграє голов�
ну роль у захисті організму дитини на ранніх
етапах онтогенезу. Вони містять гуморальні
і клітинні чинники.

В ембріональному періоді загальна актив�
ність системи комплементу (комплекс складних
білків, постійно наявних у крові, каскадна систе�
ма протеолітичних ферментів, призначених
для гуморального захисту організму від дії
чужорідних агентів) плода традиційно ви�
являється вже на 6–8�му тижні внутрішньоу�
тробного розвитку і становить близько 60% від
активності дорослої людини. Основну роль у біо�
синтезі компонентів комплементу відіграє печінка.

Вміст фібронектину (компонента позаклітин�
ного матриксу) у плода становить 50% концен�
трації дорослих. Він виконує важливу захисну
функцію. При зниженні його біосинтезу у дітей
розвиваються респіраторні інфекції, респіратор�
ний дистрес�синдром, бактеріємія і сепсис.

Біосинтез цитокінів (інтерферонів і деяких
інтерлейкинів) відзначається на 10�му тижні
і також становить 40–50% рівня дорослих.

Фагоцитарна функція гранулоцитів плода
формується до 12�го тижня вагітності і, як пра�
вило, характеризується незавершеністю. Це
обумовлено зниженим хемотаксисом, а також
недосконалістю внутрішньоклітинних механіз�
мів бактерицидності.

Система мононуклеарних фагоцитів (моно�
цити, макрофаги) плода в цей час теж функціо�
нально неповноцінна. 

Як уже зазначалося, одним із найважливі�
ших факторів вродженого імунітету є дендрит�
ні клітини (ДК). У плода і новонароджених
вони характеризуються виразною недостатні�
стю антигенпрезентувальної функції і здатні�

стю стимулювати CD4+Tх 1 типу. ДК потребу�
ють надходження в організм мікроорганізмів та їх
компонентів, які стимулюють їх дозрівання й
підвищують продукцію цитокінів (ІЛ�12), що
підтримують розвиток Tх 1 типу. Значну роль
відіграє поліморфізм рецепторів, здатних розпіз�
навати патерни патогенності мікроорганізмів.
Рівень експресії цих рецепторів на мембрані клі�
тин вродженого імунітету і наявність у навко�
лишньому середовищі компонентів мікробного
походження (ліпополісахаридів (ЛПС) — основ�
ний компонент клітинної стінки грамнегативних
бактерій, РНК, ДНК, пептидогліканів — змішані
вуглеводно�білкові полімери — компоненти стін�
ки бактерій) забезпечує постійну стимуляцію ДК,
більш ефективне дозрівання і сприяють «навчан�
ню» CD4 + Tх 1 типу, збільшують їх кількісний
вміст і функціональну активність [7,14,37]. 

Формування імунологічної компетентності,
а саме В�клітинної системи плода в онтогенезі,
має свої особливості. 

Пре�В�лімфоцити виявляються у плода
у фетальній печінці на 8�му тижні гестації.
Експресія В�лімфоцитами s�IgM (s — додатко�
вий секреторний компонент, підвищує стій�
кість молекули до протеолітичних ферментів)
проявляється на 10�му тижні. Фетальні В�клі�
тини експресують тільки молекули IgM без
експресії IgD (IgD — це ізотип антитіла, який
становить близько 1% у плазматичних мембра�
нах незрілих В�лімфоцитів, де він зазвичай
коекспресується з іншим антитілом клітинної
поверхні — IgM). Експресія s�IgA, IgG і IgD
визначається на 11�12�му тижні вагітності.
В�лімфоцити новонароджених диференцію�
ються у плазматичні клітини, що секретують
IgM, але вони не можуть перетворюватися на
клітини, що продукують IgG і IgA. Це поясню�
ється недостатньо ефективною допомогою
з боку СD4+ Т�лімфоцитів�хелперів.

Синтез власних специфічних антитіл
IgM ізотипу плазматичними клітинами плода
фіксується на 20–24�му тижні вагітності. 

Наявні в крові плода антитіла IgG класу
мають материнське походження і захищають
плід від патогенів, до яких у матері в процесі
життя сформувався постінфекційний або
поствакцинальний набутий імунітет. Транс�
порт їх через плаценту (трансплацентарна
передача антитіл) починається на 8�му тижні.
У концентрації нижче 0,1 г/л вони циркулюють
в крові плода приблизно до 17–20�го тижня.
Потім їх концентрація починає зростати (до 30�
го тижня) і становить близько 5–10%
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материнського рівня. Ці самі антитіла форму�
ють пасивний імунітет, який захищає дитину
від інфекції у перші 3–6 місяців постнатально�
го періоду життя.

У передчасно народжених дітей концентра�
ція всіх вищезазначених імуноглобулінів у крові
помітно нижча, ніж у народжених в строк.

Вміст В�лімфоцитів у новонароджених
підвищений. Вони експресують на мембрані
клітин молекули IgM і IgD. У пуповинній крові
новонароджених визначаються IgM і IgG. IgA
і IgE або не виявляються, або виявляються
вкрай рідко.

Після народження материнські імуноглобу�
ліни поступово піддаються катаболізму і виво�
дяться, їх концентрація в крові прогресивно
знижується. 

До 3–4�го місяця життя відбувається стано�
влення біосинтезу власних IgG, і їх концентрація
до цього часу становить приблизно 30–40% рівня
дорослих. У подальшому їх кількісний вміст
поступово зростає і до кінця першого року
життя досягає 50–60% рівня дорослих.

Підвищений вміст IgM у крові новонаро�
джених є несприятливою ознакою і часто може
свідчити про внутрішньоутробне інфікування
плода (краснуха, сифіліс, герпес, ВІЛ та ін.).

Специфічна (адаптивна) імунна відповідь
плода розвивається у відповідь на різноманітні
внутрішньоматкові інфекції, а також на імуні�
зацію матері анатоксинами і вакцинами. При
внутрішньоутробному інфікуванні плода фік�
сується активація всіх компонентів імунної
системи. Продукуються переважно IgM.
У результаті внутрішньоутробного інфікуван�
ня плода підвищується ймовірність формуван�
ня різноманітної імунопатології у ранньому
або пізнішому періоді.

Продукування власних IgА помітно відстає
і до кінця першого року становить тільки
25–30% рівня дорослих. Вміст IgG і IgA у дітей
5–6 років досягає рівня дорослих. Секреторні
IgA і специфічні антитіла ізотипу в секретах
з'являються на 3–4�му місяці життя. Рівень
секреторних IgA у дітей у 3–4 рази нижчий, ніж
у дорослих, і досягає їх концентрації тільки
до 10–15 років. У крові новонароджених IgE
не виявляються, до 4–6�х років їх концентрація
збільшується, а до 8–11�го року досягає рівня
дорослих [7,14,37]. 

Т�система імунітету плода та новонародже�
ного формується так: протимоцити (CD7+�клі�
тини) виявляються у фетальній печінці і жов�
тковому мішку плода на 7�му тижні вагітності.

Т�клітини з фенотипом CD4+ і CD8+ з'явля�
ються у фетальній печінці і селезінці плода на
14�му тижні гестації.

У кровотворних і лімфоїдних органах
14–28�тижневих плодів людини відсутні клітини
з класичним мембранним фенотипом Treg
(CD4+CD25+) при одночасній наявності Т�клі�
тин з експресією гена FOXP3, який контролює
розвиток Treg. У плода відзначається підвищене
співвідношення CD4+/CD8+ Т�клітин, яке до
періоду новонародженості поступово знижуєть�
ся, а у віці 6–7 років відповідає рівню дорослих.

Усі неонатальні Т�лімфоцити експресують
молекулу CD38+ (маркер тимоцитів). 90% нео�
натальних Т�клітин експресують CD45RA
(маркер наївних Т�клітин), до 60% Т�клітин —
CD45RO (маркер клітин пам'яті).

Неонатальні Т�клітини і Т�клітини ново�
народжених продукують певний спектр цитокі�
нів — ІЛ�1, ІЛ�2, ІЛ�3, ІЛ�4 (приблизно 10%
рівня дорослих), ІЛ�5, ІЛ�6, ІЛ�8 (10–50%
рівня дорослих). 

Вміст INF�α і β, TNF�α відповідає рівню
дорослих, а INF�g становить 10% норми.

Регуляторна функція Т�системи лімфоцитів
недосконала та ослаблена. Низький вміст
імуноглобулінів і неможливість перемикання
класів імуноглобулінів пов'язаний із недостат�
ністю утворення відповідних цитокінів, зни�
женням експресії їхніх рецепторів [7,14,37]. 

Отже, імунна система плода, її системні
і локальні механізми до моменту народження
є незрілими, недостатньо ефективними і не
мають досвіду взаємодії й організації багаторів�
невого захисту проти небезпечних патогенів та
інших факторів агресії. Водночас імунна систе�
ма новонародженого перебуває в стані безпе�
рервного дозрівання, диференціювання, нав�
чання, удосконалення її функції, накопичення
специфічної імунологічної пам'яті про своїх
природних ворогів і дуже вразлива до впливу
факторів навколишнього середовища [31]. 

Адаптація новонародженого до умов навко�
лишнього середовища є обов'язковою умовою
виживання. Коли в організм дитини прони�
кають патогени, то лімфоїдні органи дітей
раннього віку відповідають виразною гіперпла�
зією, яка супроводжується розвитком відповід�
ної запальної реакції, збільшенням обсягу
і маси периферичних лімфоїдних органів —
лімфатичних вузлів, селезінки, печінки [31]. 

Водночас існують критичні періоди розвит�
ку імунної системи плода, новонародженого,
а також дитини в різні вікові періоди. 
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Критичний період — етап розвитку і функціо�
нування дитячого організму, що характеризу�
ється найнижчим рівнем захищеності, неефек�
тивністю функції імунної системи і надзвичайно
високою сприйнятливістю до інфекції, та пов'я�
заний з нейрогуморальними, структурно�функ�
ціональними, геномними перебудовами організ�
му відповідно до вікової стратегії розвитку. 

У період внутрішньоутробного розвитку
критичними вважаються 8–12 тижні — період
початку формування основних компонентів
імунної системи, налагодження механізмів
диференціювання клітин і органів імунної
системи плода.

У постнатальному розвитку імунної системи
дитини виділяють кілька таких періодів. 

Перший період асоціюється з народженням
і триває в середньому 25–35 днів. У цей час від�
значаються суттєві зміни лейкоцитарної фор�
мули — зниження кількості клітин гранулоци�
тарного ряду і підвищення лімфоцитарного
пулу клітин (абсолютний лімфоцитоз). Орга�
нізм дитини вперше піддається атаці раніше
незнайомих імунній системі численних ендо�
та екзогенних патогенів та їх антигенів. Гумо�
ральний і клітинний імунітет, неспецифічні
фактори видового імунітету в цей час ще незрі�
лі і малоефективні. Пасивний материнський
імунітет варіює і також відносний (у значної
частини новонароджених материнські антитіла
відсутні або перебувають на невисокому рівні).
Саме в цей період відзначається найбільша
сприйнятливість дітей до патогенних і умовно�
патогенних мікроорганізмів із розвитком
локальних (гнійно�запальних, респіраторних,
кишкових) і системних (бактеріємія, сепсис)
інфекцій.

Другий період формується між 3�м і 6�м
місяцями життя дитини. Він обумовлений
двома чинниками: а) поступовим ослабленням
і зникненням пасивного специфічного мате�
ринського імунітету; б) відставанням морфо�
функціонального дозрівання імунної системи
у частини дітей, зокрема у недоношених.
Період характеризується слабкими можливо�
стями для розвитку власної гуморальної і клі�
тинної імунної відповіді, нетривалою імуноло�
гічною пам'яттю, розвитком ненапруженого
протиінфекційного активного вродженого
і штучного імунітету. При цьому розвивається
переважно первинна імунна відповідь у поєд�
нанні із низькоафінними поліспецифічними
антитілами — IgM. Місцевий імунітет також
ослаблений. Незрілість імунної системи про�

являється зазвичай підвищеною чутливістю
таких дітей до респіраторних вірусних інфек�
цій (аденовірусів, вірусів грипу та парагрипу,
респіраторно�синцитіальних вірусів). У цьому
періоді виявлено новонароджених дітей, які
частіше та довше хворіють на інфекції.

Третій період проявляється на другому році
життя дитини. На цей час припадає важливий
фізіологічний перехід формування адаптивно�
го імунітету — дозрівання здатності переклю�
чити ізотипи імуноглобулінів з IgM на IgG.
У цілому системний і, особливо, місцевий іму�
нітет залишається ще недостатньо ефективни�
ми, зберігається висока сприйнятливість
до інфекцій. Це пов'язано з недостатністю регуля�
торної функції CD4+ Tх 1 типу, продукції INF�g,
взаємодії CD4+ Tх 2 типу з В�лімфоцитами. 

Четвертий період проявляється між 4�м
і 6�м роками розвитку дитини. Останній, п'я�
тий, період асоціюється з підлітковим віком
і обумовлений статевим диференціюванням та
процесом дозрівання організму. Він починаєть�
ся у 13–14 років у хлопчиків та в 11–13 років
у дівчаток [7,14,31]. 

Отже, становлення імунної системи дитини
триває багато років і є складним, багатоетапним
процесом. Кожен період характеризується пев�
ними онтогенетичними особливостями, в основі
яких лежать геномні, функціональні, структурні,
нейрогуморальні перебудови, детерміновані
віковою стратегією розвитку організму. Періоди
підвищеної чутливості імунної системи до дії
ендо� та екзогенних факторів (критичні періо�
ди) визначають прояв спадкових варіацій сили
імунної відповіді. Знання особливостей будови,
розвитку й функціонування імунної системи
дитячого організму необхідне для адекватної
діагностики, лікування і профілактики широко�
го спектра захворювань дитячого віку, у тому
числі неврологічних [7,14,31]. 

Визначено, що взаємодія імунної та нервової
систем має комплексний характер, починаючи від
індукування їх аферентних відділів на ранніх ета�
пах імуногенезу і закінчуючи наступною актива�
цією еферентних ланок зазначених систем.
В основі цієї взаємодії лежить здатність цитокінів
функціонувати як імунорегулятор і нейропептид
одночасно. При взаємодії цих систем відбуваєть�
ся нейроімунна корекція захисних функцій орга�
нізму і реакція певних структур мозку на зміну
в активності імунної системи [17,66].  

Встановлено, що мозок, окрім найскладні�
ших психічних і неврологічних функцій, воло�
діючи набором лімфоїдних і нелімфоїдних клі�
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тинних елементів і їх гуморальних продуктів,
бере участь як у генерації й регуляції імунних
відповідей у ЦНС, так і у роботі загальної імун�
ної системи [17,44,66,87]. 

Мозок здійснює імунні функції за допомо�
гою трьох морфологічних і функціонально від�
мінних підсистем: 

—  лімфоїдні клітини спинномозкової ріди�
ни (Т� і В�лімфоцити і їх субпопуляції),

природні кілерні клітини (NK), моноци�
ти і макрофаги;

—  нелімфоїдні клітини нервової тканини
(мікроглія, астроцити, олігодендроцити,
клітини ендотелію мозкових судин); 

—  гуморальні фактори, біологічно активні
речовини�медіатори, пептиди, цитокіни. 

Як відомо, мікрогліальні клітини ЦНС
являють собою вроджену резидентну імунну
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Рис. 1. Походження і розвиток мікроглії

Рис. 2. Будова капіляра головного мозку і структура ГЕБ Рис.3. Первинна (периферична) активація імунних клітин
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систему мозку, яка відповідає за фізіологічне
функціонування нейронів, за місцеву імунну
відповідь на травму або інфекцію, і відіграють
важливу роль як в здоровому, так і в патологіч�
но зміненому головному і спинному мозку.
Мікроглія складає до 10% від загальної чисель�
ності гліальних клітин у головному мозку. 

Клітини мікроглії характеризуються власти�
востями, аналогічними властивостям моноци�
тів і макрофагів периферійної крові, серед яких
головне — це фагоцитоз клітин, що відмирають,
та іншого позаклітинного «сміття», виробниц�
тво активних форм кисню (АФК), здатність
секретувати цитокіни, притаманні імунним клі�
тинам, і виконувати роль AПК [60]. 

Ріо—Хортега відкрив і описав мікроглію як
унікальний тип клітин у ЦНС з подовженими
розгалуженими відростками, що проходять від
обох полюсів клітини. 

Зараз вже відомо, що мікроглія принципово
відрізняється від отриманих з кісткового мозку
моноцитів/макрофагів, які часто можна знайти
в периферичних тканинах. Відмінність полягає
в тому, що її клітини беруть свій початок з примі�
тивних макрофагів, які утворюються зі стінки
жовткового мішка, під час ембріогенезу (8�й тиж�
день ембріонального розвитку) входять в мозок,
що розвивається, через систему кровообігу.

Ці попередники оточують нейроепітелій
мозку, що розвивається, до 9�го тижня ембріо�
нального розвитку і на 64�й день входять у ней�
роепітелій та починають заселяти тканину
ЦНС. Дійсно, мікрогліоцити на цьому етапі
розвитку мають амебоподібну, а не характерну
звивисту форму.

У сформованому мозку клітини мікроглії
подібні до астроцитів (клітин макроглії), у них
можна розрізнити тіло і багато відростків, що
не переплітаються між собою (такий стан
мікроглії відомий як «відпочиваюча мікро�
глія»). Мікроглія повністю заселяє ЦНС лише
до 28�го дня постнатального розвитку. Розви�
ток і виживання мікроглії залежить від декіль�
кох факторів, зокрема фактора транскрипції
PU.1, а також CSF1R.

У вже сформованому головному мозку кліти�
ни мікроглії розподілені рівномірно у всіх його
відділах і, за рідкісним винятком, виявляють
невелику варіативність. Але як тільки виникає
патологічний процес, ці клітини, активуючись,
набувають амебоподібної форми, притаманної їм
на ранніх етапах ембріогенезу (рис.1) [9,20].

Мікроглія — це унікальний тип клітин ЦНС,
який володіє широкою функціональною актив�

ністю, тобто мікроглія є гібридом між білими клі�
тинами крові, які виконують імунні функції, і глі�
альними клітинами, роль яких полягає у захисті і
підтримці нейронів у ЦНС. Водночас слід заува�
жити, що імунологічна компетентність мікроглії
відрізняється від периферичних лейкоцитів і що
мікрогліальні імунні функції контролюються
гальмівними факторами нейронів [16,89]. 

В умовах гомеостазу ЦНС мікроглія пильно
контролює своє мікрооточення і виявляє відхи�
лення в роботі нейронів та інших нервових клі�
тин, ознаки травматичного або інфекційного
пошкодження паренхіми мозку. Цей фенотип
мікроглії називається «відпочиваючим»,
неактивним, який має розгалужені, рухливі
відростки, хоча саме тіло клітини перебуває
у фіксованому стані. Наявність такої структури
дозволяє мікроглії постійно і швидко реорганізо�
вувати свої відростки для ефективного скану�
вання мікросередовища, тоді як тіло клітини
залишається нерухомим, щоб не порушувати
локальні нейронні ланцюги [52,82].  

Роль мікроглії як «спостерігача» і її реакції
на патологічні ситуації є найхарактернішою
її функцією. Після активації мікроглія зазнає
значних морфологічних змін, зменшуються
і зникають відростки, а самі клітини набувають
амебоподібної форми [62]. 

Поряд зі зміною морфології відбуваються
радикальні зміни в активації генів і синтезі
регуляторних молекул і рецепторів. Ці зміни
надзвичайно гетерогенні, оскільки активована
мікроглія може набувати різних фенотипових
ознак. Ці фенотипи спочатку були класифіко�
вані подібно до макрофагів у M1 (класично
активовані, прозапальні) і M2 (альтернативно
активовані, протизапальні) [63]. 

M1 мікроглія синтезує прозапальні цитокіни,
такі як інтерлейкін�1β (IL�1β) і TNF�α, та актив�
ні форми кисню або азоту (АФК/АФА) [55]. 

Цей фенотип спостерігається при активації
INF�γ або мікробними антигенами, такими
як ліпополісахарид (ЛПС) [77].  

Прозапальні медіатори, які секретуються
M1 мікроглією, потрібні для боротьби з інфек�
цією або ростом пухлини, але водночас вони
можуть бути причиною вторинного ушко�
дження нейронів. З іншого боку, M2 — мікро�
гліальні клітини спочатку були описані
як активовані IL�4 клітини, які викликали різні
протизапальні реакції [77].  

Ці М2�подібні мікрогліальні клітини вияви�
лися також гетерогенними і були розділені
на M2a, M2b і M2c типи клітин [77]. 
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Клітини M2a, які індукуються IL�4 і IL�13,
призводять до пригнічення синтезу прозапаль�
них медіаторів, а також посилюють експресію
на мікроглії рецепторів�сміттярів та стимулють
синтез чинників, що забезпечують сигнали для
відновлення нейронів, таких як інсуліноподіб�
ний фактор росту 1 (IПФ�1) і аргіназа 1
(AРГ1), які вважаються типовим маркером M2.
Активація M2b мікроглії відбувається через
толл�подібний рецептор TLR�4 за допомогою
стимуляції деякими агентами, такими як ЛПС
або IL�1β. Ці M2b клітини продукують високі
рівні IL�10, протизапального цитокіна, а також
TNF�α, IL�1β і IL�6, які є теж прозапальними
цитокінами. Нарешті, клітини M2c стимулю�
ються IL�10 і трансформуючим фактором росту
β (TФР�β) і пригнічують синтез прозапальних
цитокінів [77]. 

Мікроглія чутлива до дії широкого спектра
стимулів, включаючи інфекцію, ішемію, ток�
сичні впливи, травму [97]. Вона розпізнає
широкий спектр молекулярних структур, таких
як гліколіпіди, ліпопротеїни, нуклеотиди, пеп�
тиди [77,97].  

Аномально синтезовані, модифіковані або
агреговані білки (наприклад, Aβ), запальні цито�
кіни і пошкоджені нейрони є найбільш сильни�
ми індукторами активації мікроглії [64,88]. 

Залежно від стимулів мікроглія піддається
різним активаційним фенотиповим змінам
[63,77,78], які включають класичну активацію
M1, що може асоціюватися з цитотоксичністю,
альтернативну фагоцитарну/нейропротектор�
ну активацію M2 [63,77] або регуляторну акти�
вацію [16,79]. 

Отже, активована мікроглія може мати різні
фенотипові ознаки, які характеризуються
експресією нових рецепторів та синтезом ток�
сичних молекул і цитокінів. 

Основною ланкою апарату нервової регуляції
є гіпоталамус. За даними досліджень, він швидко
отримує інформацію про проникнення в організм
антигенів (або про зміни, спровоковані ними).
Гіпоталамус обумовлює еферентний шлях пере�
дачі центральних нейрорегуляторних впливів на
імунокомпетентні клітини, які володіють відпо�
відними рецепторами до факторів нервової регу�
ляції (нейротрансмітерам, нейропептидам), а
також до гормонів ендокринних залоз [24,43]. 

Імунні розлади виникають при патології
практично будь�якого відділу мозку, якщо до
патологічного процесу має відношення гіпота�
ламус. Важкість порушень функцій імунного
захисту залежить від важкості змін саме гіпота�

ламічних структур. У структуру центрального
апарату нейроімуномодуляції входить також
гіпокамп [15]. 

Під час аналізу роботи нервової та імунної
систем закцентовано увагу на тому, що обидві
системи складаються з великої кількості фено�
типово різних клітин, які організовані в складні
мережі. Різниця полягає в тому, що в нервовій
системі клітини чітко фіксовані в просторі, тоді
як в імунній вони безперервно переміщаються і
лише короткочасно взаємодіють одна з одною.
Іншим найважливішим фактором, що допома�
гає зрозуміти зв'язок між мозком та імунною
системою, є виявлення загальних антигенних
детермінантів на поверхні олігодендроцитів і
лімфоцитів Т�супресорів. Нейроімунні реакції
можуть бути одночасно спрямовані проти обох
видів клітин, посилюючи генетично детерміно�
вану недостатність клітинного імунітету у хво�
рих і залучаючи до процесу олігодендроцити,
тобто мієлінотвірні мозкові клітини [96]. 

Поняття «імунні привілеї мозку» виникло
через особливості імунних відповідей паренхіми
мозку (нейронів і глії) [30,44]. Потрактування
цього феномену спиралося на те, що мозок не
може «дозволити собі» бути пошкодженим або
сильно проявляти імунні реакції, оскільки некон�
трольоване запалення через об'єм черепа може
швидко призвести до різкого зростання інтракра�
ніального тиску і, відповідно, порушити нейрофі�
зіологічні функції, викликаючи загибель критич�
но важливих і важко відновлюваних нейронів.

З метою запобігання розвитку такого сцена�
рію мозок добре захищений від фізичного
пошкодження черепом та амортизуючою спин�
номозковою рідиною (СМР). Крім того, пасив�
не проникнення багатьох патогенних організ�
мів, присутніх в крові, знижується завдяки
наявним тісним контактам між ендотеліальни�
ми клітинами судинної системи мозку.

Ендотеліальні клітини в ГЕБ являють собою
«передню лінію захисту», за якою розташову�
ються астроцити, що майже повністю оповива�
ють судини своїми відростками, а також пери�
цити й периваскулярні клітини [38].

Гематоенцефалічний бар'єр складається
з ендотеліальних клітин, з'єднаних щільними
контактами, у комплексі з перицитами (компо�
ненти судинної стінки) і астроцитами з боку
головного мозку. 

Загалом наявність ГЕБ в мозку обмежує
доступ багатьох компонентів імунної системи
до паренхіми мозку, чим пояснюються значно
нижчі рівні імуноглобулінів і компонентів ком�
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плементу в ЦНС порівняно з плазмою крові і
значно менше надходження в неї імунних клі�
тин. Крім того, відсутність організованого лім�
фатичного дренажу, низька експресія головних
комплексів гістосумісності (ГКГС, МНС —
major histocompatibility complex) у глії й особли�
во, в окремих випадках, нейронах розглядаються
як чинники, що обмежують імунні реакції, однак
не скасовують їх. І в цьому сенсі імунний приві�
лей мозку слід розуміти як відносний [39]. 

Відомо, що мозок не є гомогенною анатоміч�
ною структурою. Хоріоїдне сплетення, шлуноч�
ки, менінгеальні оболонки і цереброспінальна
рідина мають більше безпосередніх контактів
з імунною системою, ніж сама паренхіма мозку, і
тому імунні відповіді в них схожі з відповідями
в інших органах. Взаємодія ж паренхіми мозку з
імунною системою більш слабка, і саме до неї
застосовується термін «імунна привілейова�
ність». Однак останніми роками з'явилися нові
експериментальні дані, які розширили розумін�
ня особливостей взаємовідносин імунної систе�
ми і мозку і спростували попередні уявлення
про його імунні привілеї. Цьому сприяло, пере�
дусім, впровадження нових експериментальних
підходів, що дозволили прицільно досліджувати
роль окремих учасників імунної відповіді. 

Нещодавні дослідження довели, що СМР
й інтерстиціальна рідина постійно взаємодіють.
Транспорт СМР по періартеріальних просто�
рах з подальшим конвективним потоком через
паренхіму головного мозку і витіканням інтер�
стиціальної рідини по перивенозних просторах
в шийну лімфатичну систему є процесом,
що вимагає енергії і яким керують багато меха�
нізмів. Постійне продукування СМР у судин�
ному сплетінні створює тиск, який визначає
напрямок потоку рідини через шлуночкову
систему в субарахноїдальний простір. Ця висо�
кополяризована макроскопічна система пото�
ків конвективної рідини зі швидким обміном
СМР й інтерстиціальної рідини була названа
глімфатичною системою завдяки своїй схожо�
сті з функцією лімфатичної системи у пери�
феричній тканині та важливій ролі гліальних
каналів AQP4 [69,70,80].

Варто зауважити, що незважаючи на числен�
ні дослідження, на сьогодні не визначено
основних етапів імунних реакцій у мозку.
Особливо це стосується початкових стадій
імунної відповіді, пов'язаних із захопленням
антигену, його презентацією та імунним впізна�
ванням. За існуючими уявленнями, презента�
ція наївних (незрілих попередників) Т�лімфо�

цитів відбувається в спеціальному мікрооточенні,
створюваному вторинними лімфоїдними органа�
ми, де антигенпрезентуюча клітина взаємодіє
з Т�лімфоцитом. Оскільки клітини власне парен�
хіми мозку не мігрують за його межі, актуальним
залишається питання про реалізацію механізму
презентації антигену з паренхіми мозку.

Один із можливих сценаріїв полягає в тому,
що запальний процес у мозку послаблює ГЕБ
і посилює виділення запальних цитокінів
(IL�1, IL�6, TNF�α) і хемокінів (IL�8, МРС�1) і,
відповідно, надходження в мозок дендритних
клітин. Поглинувши антигени в мозку, ден�
дритні клітини мігрують у найближчі вторинні
лімфоїдні органи, де і відбувається активація
наївних Т�клітин.

Первинна (периферична) активація Т�лім�
фоцитів відбувається наступним чином: щоб
реактивні лімфоцити змогли дістатися до
ЦНС, спочатку повинна відбутися їх активація
поза ЦНС. Це дозволить їм подолати захисні
механізми головного мозку. Сигналом до пер�
винної активації клітин є презентація їм анти�
гену антигенпрезентуючими клітинами (АПК).
У якості АПК можуть виступати дендритні клі�
тини. Активувати Т� і B�лімфоцити можуть
також бактерії, віруси, найпростіші [48].

Незріла АПК (дендритная клітина) активу�
ється при зустрічі з антигеном. Це призводить
до порушення балансу цитокінів, підтримува�
ного Т�хелперами 2 типу (Th2) і регуляторними
Т�клітинами (Treg). В умовах посиленого про�
дукування запальних цитокінів наївні T�лімфо�
цити, розпізнавши антиген, диференціюються
наступним чином: під дією ІL�12 переважно
в Т�хелпери 1 типу (Th1), а під впливом ІL�6 і
ТФР�β 1 (transforming growth factor beta 1,
TGFb�1) — в Т�хелпери 17 типу (Th17). Th1
виробляють INF�γ і TNF, а Th17 секретують
ІL�17. Ці молекули — потужні запальні цитокі�
ни. Розпізнавши антиген, наївні T�лімфоцити,
під дією ІL�12 також активуються в CD8+T�кі�
лери. При взаємодії з антигеном активований
B�лімфоцит стає джерелом цитокінів, необхід�
них для активації патологічних Th1 і Th17. Крім
того, з нього утворюються плазматичні клітини,
які секретують антитіла. Активовані реактивні
Т� і В�лімфоцити самі продукують цитокіни —
потужні індуктори запалення. За певних умов
такі клітини набувають здатності мігрувати
в ЦНС. Завдяки активації реактивних Т� і B�
лімфоцитів починають переважати патологічні
клітини (Тh1, Тh17, CD8+ T�кілери) над попу�
ляціями Тreg і Тh2, що підтримують імуноло�
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гічну рівновагу. Патологічні клітини створюють
«запальний фон», необхідний для розвитку
імунного ушкодження, і набувають здатності
сприймати спеціальні сигнали, що дозволяють
їм мігрувати в ЦНС [48].       

Контроль імунної реактивності до компо�
нентів мозку містить селекцію на рівні тимуса
Т�лімфоцитів, які розпізнають нейроантигени,
супресію таких Т�лімфоцитів на периферії
у разі уникнення ними селекції у тимусі. Отже,
нейроімунна реакція може розвинутися в орга�
нізмі, якщо не реагують механізми периферич�
ної толерантності [47]. 

Саме реактивні лімфоцити мають підвище�
ний нейроімунний потенціал, тобто готові зни�
щувати клітини власного організму. Вони зав�
жди присутні в організмі здорових людей,
але знаходяться під суворим контролем імун�
ної системи. Усі Т�лімфоцити проходять «нав�
чання» у тимусі. Важливою складовою цього
процесу є так звана негативна селекція: імунні
клітини, націлені на аутоантигени, просто зни�
щуються. Мета цієї операції полягає в тому,
щоб попередити нейроімунні реакції, але
недосконалість механізмів навчання призво�
дить до того, що частина Т�лімфоцитів, які роз�
пізнають аутоантигени, все ж таки залишає
межі тимуса і може стати причиною імунного
ушкодження нервових клітин. Отримані остан�
німи роками експериментальні дані розширили
наше розуміння механізмів проникнення ауто�
реактивних лімфоцитів у головний мозок.
Численні експерименти довели, що ініціювати
імунну відповідь у ЦНС набагато важче, ніж
в інших органах тіла [42].

Під час навчання в тимусі Т�лімфоцити про�
сто не зустрічаються з деякими аутоантигенами,
тобто не вчаться їх розпізнавати (ігнорувати).
У такий спосіб організм намагається запобігти
розвитку імунної відповіді в головному мозку.
Крім того, Т�лімфоцити не здатні розпізнавати
аутоантигени здорової ЦНС, оскільки в її кліти�
нах синтезується дуже мало молекул головного
комплексу гістосумісності I і II типів, необхід�
них для презентування [76].

Ще однією лінією захисту головного мозку
є ГЕБ, що ізолює ЦНС від кровоносного русла.
Судини головного мозку здорових людей
непроникні для імунних клітин, що циркулю�
ють у крові. Однак деякі імунні клітини все�
таки здатні долати ГЕБ. СМР від кровоносного
русла відокремлює ГЕБ. Існують Т�лімфоцити,
які здійснюють імунологічний нагляд, «патру�
люють» анатомічні простори головного і спин�

ного мозку, що містять ліквор. Отже, ізоляція
ЦНС не абсолютна [25,35,51,61].

Основним етапом (після первинної активації
реактивних клітин) є збільшення проникності
ГЕБ. Під дією запальних цитокінів, що продуку�
ються активованими клітинами Th1 і Th17,
відбувається комплекс складних ендогенних
процесів, що призводять до таких змін: 

1) різні імунні клітини починають виробля�
ти хемокіни (цитокіни, що регулюють міграцію
клітин імунної системи), які «скликають» лім�
фоцити в капіляри головного мозку;

2) ендотеліальні клітини виробляють більше
молекул клітинної адгезії (sICAM�1) на своїй
поверхні, що призводить до «заякорювання»
лімфоцитів на стінках судин;

3) запалення, що розвивається, посилює
синтез ферментів (матриксних металопротеї�
наз), які порушують щільні контакти в ендотелії,
у результаті чого в ГЕБ з'являються проломи,
що полегшують масову міграцію патологічних
клітин із судинного русла в ЦНС.

З іншого боку, фрагменти антигенів з мозку
мігрують у загальну циркуляцію і в результаті
потрапляють у вторинні лімфоїдні органи,
у яких за допомогою резидентних антигенпре�
зентуючих клітин, які захопили мігруючі анти�
гени, запускається імунна реакція. Таке є цілком
можливим, оскільки запальна реакція в організ�
мі поза мозком також змінює проникність ГЕБ
для деяких прозапальних цитокінів [6]. 

Ослаблення ГЕБ при запаленні діє, мабуть,
в обох напрямках, і антигени паренхіми мозку
через різні шляхи можуть потрапляти в загаль�
ну циркуляцію [50]. 

У ЦНС, крім мікроглії як імунної клітини,
наявні так звані периваскулярні макрофаги, які
знаходяться у периваскулярних просторах
судин і не є частиною паренхіми мозку [90]. 

Ці клітини — «професійні» макрофаги й
активні АПК, оскільки вони є похідними кіст�
кового мозку. Ці так звані інші макрофаги
ЦНС [60] фенотипово є CD11b/c+ і CD45hi
клітинами і відрізняються від паренхіматозної
мікроглії, яка є CD11b/c+ і CD45low феноти�
пом. Через перебування їх у периваскулярних
просторах ці макрофаги, ймовірно, першими
контактують з антигенами ЦНС, які можуть
проникати з паренхіми в периваскулярний
простір, представляють ці антигени Т�лімфо�
цитам як АПК і запускають реакції адаптивно�
го імунітету. Проте мікроглія, яка знаходиться
в паренхімі мозку, зазвичай не зустрічається з
Т�клітинами, тому не має можливості предста�
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вити антиген Т�клітинам. Коли ГЕБ порушу�
ється у результаті травматичного, ішемічного
пошкодження або під час аутоімунного захво�
рювання, білі клітини крові, включаючи моно�
цити і лімфоцити, отримують доступ до парен�
хіми головного мозку і мікроглії, яка може
виступати в ролі АПК і представляти антигени
головного мозку [62,91,98].  

Завдяки експериментальним дослідженням з
вивчення структури ГЕБ у різних видів тварин
доведено, що в нормальних умовах бар'єр кров�
мозок і кров�СМР непроникний для білка.
Однак важко отримати інформацію при визна�
ченні аутосенсибілізації мозковими антигенами,
оскільки процес аутосенсибілізаціїї залежить не
тільки від виходу антигенів у кров або СМР, але
й від імуногенності й толерантності того чи іншо�
го нейроспецифічного білка, а також від стану
всієї імунної системи в цілому [25,35,51,61].

З іншого боку, проникнення лімфоцитів
у мозок може відбуватися як при запаленні, так
і при відсутності запального процесу. Проте
при запаленні атракція (залучення) ефектор�
них клітин (клітини, які безпосередньо викону�
ють завдання імунітету — виявлення, розпізна�
вання, знищення) під впливом хемокінів більш
активна. Експериментально встановлено, що
наявність ГЕБ істотно обмежує ефективність
проникнення лімфоцитів порівняно з іншими
органами. В експериментальних дослідженнях
адаптивно перенесені Т�лімфоцити надходили
в мозок незалежно від їх специфічності. СD4+
і СD8+ Т�лімфоцити, активовані (in vitro)
мітогеном, швидко проникали в мозок, дося�
гаючи максимальної концентрації через 9–12 го�
дин після внутрішньовенного введення.
СD4+ Т�лімфоцити, що є реактивними до
основного мієлінового білка, вибірково затри�
мувалися в паренхімі мозку, тоді як Т�лімфо�
цити іншої специфіки покидали мозок упро�
довж 1–2 діб. Такі процеси відзначалися і щодо
СD8+ Т�лімфоцитів, специфічних до вірусних
антигенів [40,46,81]. 

Анатомо�фізіологічні особливості будови
головного мозку і системні цереброваскулярні
фактори відіграють важливу роль у початковій
фазі гіпоксично�ішемічних ушкоджень мозку
у новонароджених дітей, зокрема і недоноше�
них, проте кінцевий результат пошкодження
і функціональної дезінтеграції нейронально�
гліальних взаємодій у більшості випадків
визначає вторинний нейроімунний механізм
деструкції нервової тканини, а отже, і обсяг кін�
цевого дефекту [66]. 

Таким чином, гіпоксія�ішемія є тригерним
фактором єдиного комплексу складних ендоген�
них процесів, що призводить до гострої і відтер�
мінованої загибелі нейронів. Раніше вважалося,
що кіркові й підкіркові нейрони є найбільш чут�
ливими до ексайтотоксичного пошкодження.
На сьогодні встановлено, що ці механізми також
широко представлені в різних пулах нейроглі�
альних клітин. Доведено вплив механізмів
глутаматної ексайтотоксичності на астроцити
й олігодендроглію, що відповідають за процес
мієлінізації, а дослідження останніх років пока�
зали особливу вразливість астроцитів.

Встановлено, що при виникненні ішемії
астроцити набухають вже на третій хвилині.
Реакція олігодендрогліоцитів і мікрогліоцітів,
хоча і менш виразна, але практично настає
значно раніше, ніж у нейронах [56,57]. 

При вивченні патоморфологічної картини
ішемічного ушкодження головного мозку
низка дослідників спеціально вказують на те,
що нейрогліальні клітини в зоні вогнища
гинуть значно раніше, ніж нейрони. Характе�
ризуючи ішемічні стани головного мозку, авто�
ри описують пошкодження астроцитів, яке роз�
починається через три години, натомість
ураження нейронів додається через 6 годин
[74,75,96]. 

Інформація, отримана за останні роки,
свідчить про важливу роль у пошкодженні
білої речовини — цитокінів, таких як IL�1 і
IL�6, TNF�α [8,73]. 

При ураженнях перивентрикулярної білої
речовини найбільш значущим нейропатологіч�
ним порушенням є загибель аксонів основних
провідників рухових шляхів, що супроводжу�
ється надмірним викидом глутамату та інтер�
лейкінів, які, в свою чергу, активізуют псевдо�
запальні реакції у мікроглії [96]. 

Вплив гіпоксії та ішемії на мікроглію
(резидентні макрофаги ЦНС) сприяє синтезу
цитокінів, хемокінів та інших імунорегуля�
торних пептидів, які безпосередньо пошкоджу�
ють нервову клітину. Можлива також вторинна
активація пошкоджуючих механізмів вна�
слідок залучення ендотеліально�адгезивних
молекул з вивільненням цитотоксичних факто�
рів різного спрямування, вільних радикалів
і цитокінів.

Активовані гіпоксією клітини мікроглії
можуть синтезувати потенційно цитотоксичні
фактори (IL�1, IL�6, IL�8, ТNF�α). Руйнування
фосфоліпідного комплексу нервових клітин,
викид прозапальних і вазоактивних медіаторів
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з ішемізованої тканини мозку призводить до
загибелі клітини, і, відповідно, проникнення
нейроспецифічних білків у кров, що спричиняє
розвиток нейроімунної реакції і вироблення
антитіл до антигенних детермінантів нервової
тканини. З іншого боку, протизапальні факто�
ри (IL�4, IL�10) і нейротрофіни (фактор росту
нервів, мозковий нейротрофічний фактор)
перешкоджають деструктивному впливу на
ультраструктури нервових і гліальних клітин
нейротоксичних факторів. Водночас гіпоксія
може безпосередньо ініціювати активацію
клітин імунної системи, які мають цитотоксич�
ний потенціал. 

Науковими працями засвідчено, що класичні
нейротрансмітери, зокрема аденозинтрифосфат
(АТФ) і його метаболіти аденозиндифосфат
(АДФ) та аденозин впливають на мікрогліаль�
ну рухливість. При гострому пошкодженні
нейронів ці метаболіти вивільняються в поза�
клітинний простір у концентраціях, які можуть
активувати відповідні рецептори мікроглії [72].  

Нещодавно було ідентифіковано рецептор
аденозину А, який є специфічним аденозино�
вим рецептором, що регулює мікрогліальний
хемотаксис [84]. Інший аденозиновий рецеп�
тор, рецептор А2а, також бере участь у цьому
процесі, активація рецептора А2а призводить
до ретракції мікроглії [85]. 

Отже, при пошкодженні або загибелі нейрона
вивільняється АТФ, на який і реагує мікроглія й
індукується її хемотаксис з наступною актива�
цією. На думку Ukpong B. Eyo і Long�Jun Wu,
пуринергічна сигналізація є найміцніше встано�
вленим і найшвидшим шляхом передачі сигналів
від нейрона до мікроглії і може бути механізмом
переходу від спокою до активації цих клітин [95]. 

У медицині вже вивчені фізичні контакти і
фагоцитоз мікроглії із загиблими і пошкодже�
ними нейронами. Але лише нещодавно встано�
влено, що мікрогліальні клітини створюють
динамічний прямий фізіологічний контакт
із живими нейронами. Докази прямого контак�
ту з мікрогліально�синаптичним елементом
у живому мозку було вперше надано Wake та
співавт. за допомогою використання двохфо�
тонного зображення в корі головного мозку
мишей. Автори зазначили, що, незважаючи на
те, що відростки мікроглії піддаються динамі�
чній перебудові, подовженню і скороченню,
вони безпосередньо і неодноразово контакту�
ють з дендритними шипами нейронів [92,93]. 

Контакт мікроглії з нейроном у здоровому
мозку триває близько п’яти хвилин і приблизно

до 80�ти хвилин після одногодинної транзитор�
ної ішемії мозку [92]. 

При пошкодженні нейрона (будь�якої етіо�
логії, зокрема гіпоксичної, під впливом утворе�
них продуктів розпаду клітин) відбувається
зникнення мікротрубочок дендритно�шипико�
вого апарату. Дендрити зазнають дистрофічних
змін і проявляють посилений ендоцитоз, захоп�
люючи елементи нервових структур, що
контактують з ними. Такий ендоцитоз тракту�
ють як фагоцитоз, що є вираженням біологіч�
ного розгальмування і що спрямований на
заповнення трофічного дефіциту в пошкодже�
них нервових клітинах та їх відростках. Вод�
ночас патологічно посилений фагоцитоз обо�
ротно альтерованих (структурно змінених)
нейронів і нервових терміналей сприяє збіль�
шенню території мозкового ураження.
У розвитку і пролонгації процесу також беруть
участь периферичні імуноцити і клітини влас�
ної імунної системи мозку, до якої належать
мікрогліоцити, активовані антигенами пошко�
дженої нервової тканини. Крім цього, продукти
розпаду речовини мозку, антитіла до нейроме�
діаторів і нейрогенних антигенів розповсюджу�
ються з аксональним транспортом від нейрона
до нейрона, зв'язки яких утворюють нейро�
нальну трофічну мережу. Це призводить до
залучення в патологічний процес навіть відда�
лених нейрональних груп в інших відділах
ЦНС, прогресування гіпоксично�ішемічній
енцефалопатії.

Отже, у формуванні та прогресуванні постгі�
поксичної енцефалопатії тригерним фактором
є локальне запалення в осередку з подальшим
накопиченням антитіл і вторинною альтера�
цією ГЕБ. 

У дитячій неврології широко побутує думка
про те, що прогредієнтність патологічних змін,
зокрема перивентрикулярної ділянки, обумов�
лена імунологічним дисбалансом. Інтерес до
розгляду системи цитокінів можна пояснити
залученістю зазначених медіаторів міжклітин�
ної взаємодії у патогенез перивентрикулярної
лейкомаляції як одного з провідних патомор�
фологічних субстратів при ДЦП у передчасно
народжених дітей [54]. 

У зв'язку з тим, що визначити конкретну
причину порушення розвитку ЦНС не завжди
вдається, більшість дослідників відносять ДЦП
до мультифакторіального захворювання [86]. 

Численні дослідження довели, що генетичні
програми і середовищна регуляція утворення
нервової системи контролюються, передусім,
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матричною перивентрикулярною ділянкою. З нею
пов'язані мітоз, міграція нейронів до кори і під�
кіркових структур, а також, що особливо
важливо у період онтогенезу, аксональний
синаптогенез з клітинами�мішенями і форму�
вання функціональних систем [21,49,54,58,83]. 

Окрім зазначених причин, порушення онто�
генетичного процесу мієлінізації є одним з
основних механізмів порушення формування
зв'язків між корою і підкірковими структурами
та розвитком у подальшому когнітивних і рухо�
вих порушень [53]. 

З іншого боку, останніми роками науковці
беруть під сумнів одне з основних положень
патогенезу ДЦП — резидуальність органічних
розладів. Наприклад, існує альтернативний
погляд, який полягає в тому, що хвороба пов'я�
зана з первинними імунологічними процесами,
а не з вторинними імунологічними порушення�
ми [27,71]. 

Зважаючи на те, що перебіг вагітності від
моменту запліднення яйцеклітини до пологів
знаходиться під суворим імунологічним контро�
лем, низка дослідників вказує на роль нейро�
імунного конфлікту між матір'ю і плодом, що
розвивається внаслідок появи в крові матері про�
тимозкових антитіл у результаті деструктивних
процесів у мозку плода. Останні продукуються
імунокомпетентною системою матері [22]. 

Сенсибілізація матері під час вагітності
викликає суттєві зрушення в імунокомпетент�
ній системі плода, аж до глибоких, частково
незворотних, змін її окремих елементів [26]. 

Однак ознаки нейроімунного ураження
мозку виявляються не у всіх дітей з гіпоксично�
ішемічним ураженням ЦНС та, ймовірно,
є наслідком складного комплексу порушень
в імунній системі.  

Цікавим є те, що в той час як роль перина�
тальних факторів ризику розвитку ДЦП вивче�
на досить детально, генетичним аспектам такої
патології приділено недостатньо уваги. З іншо�
го боку, розгляд патогенезу нейроімунного
ушкодження неможливий без виділення його
генетичного компонента, що виражається пере�
важно в ослабленні імунологічного контролю
над реактивними лімфоцитами. 

Активність і співвідношення процесів де�
і ремієлінізації в ЦНС можуть бути пов'язані
з різним ступенем вираження патогенетично
значущих імунологічних змін у нервовій тка�
нині, порушенням звя'зку між клітинними
системами (ендотелій — нейроектодермальні
клітини — мікроглія) та індивідуальними ком�
пенсаторними можливостями мозку. Однак не
варто забувати, що мозок кожного індивідуума
має свої, притаманні лише йому (генетично
детерміновані) структурні, функціональні,
васкулярні, метаболічні та інші особливості.
З цих позицій, мабуть, існує суто індивідуаль�
ний потенціал компенсації. Отже, облік інди�
відуальних особливостей кожної хворої дитини
відіграє провідну роль у процесах відновлення
ЦНС [21]. 

Таким чином, динамічне вивчення популяцій�
ного складу імунокомпетентних клітинних
елементів, медіаторів, їх міжклітинної взаємодії,
маркерів проникності ГЕБ, рівня органоспецифіч�
них аутоантитіл і нейротрофінів при гіпоксично�
ішемічному ураженні ЦНС різного ступеня важ�
кості і його наслідків дозволить висвітлити нові
ланки нейроіммунного конфлікту в патогенезі
неврологічних порушень у новонароджених,
зокрема недоношених і дітей раннього віку.

Автори заявляють про відсутність конфлік!
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