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Нейрозапалення дедалі частіше розглядають як ключовий чинник 
прогресування неврологічних захворювань. Однак у клінічній практиці його 
нерідко трактують надмірно спрощено, зводячи до неспецифічної активації 
запальної відповіді.
Мета: інтегрувати сучасні молекулярні та клітинні дані для представлення 
нейрозапалення як контекст-залежної та стадійно зумовленої біологічної 
програми, а також окреслити механістичні детермінанти, релевантні для 
інтерпретації біомаркерів і терапевтичної стратифікації.
Матеріали і методи. Проведено наративний аналіз сучасних 
експериментальних, трансляційних та клінічних досліджень, присвячених 
вродженим захисним механізмам центральної нервової системи. Наведено дані 
про PRR-опосередковане розпізнавання патоген-асоційованих й ушкодження-
асоційованих молекулярних патернів, внутрішньоклітинні сигнальні шляхи 
запалення (NF-κB, MAPK, JAK/STAT, інфламасомні комплекси), механізми 
термінації та резолюції запальної відповіді, а також про регуляторну роль 
гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ). Особливу увагу приділено даним щодо 
біології гліальних клітин, сигналінгу нейроваскулярної одиниці, біомаркерних 
профілів у цереброспінальній рідині та крові й нозологічно-специфічних 
фенотипів нейрозапалення.
Результати. Узагальнені дані свідчать, що нейрозапалення не є однорідним 
патологічним станом. Це динамічна багатокомпонентна програма, сформована 
балансом між ініціацією, ампліфікацією, резолюцією та хронічною персистенцією 
запальної відповіді. Виділяють два взаємопов’язані компоненти. Перший — 
резидентна вроджена нейрозапальна програма, що реалізується переважно 
мікроглією, астроцитами й ендотеліальними клітинами через PRR-залежні 
захисні сигнальні механізми. Другий — адаптивно-імунний компонент, який 
характеризується інфільтрацією периферичних імунних клітин та формуванням 
антиген-специфічних відповідей. Порушення механізмів резолюції, недостатній 
кліренс ушкодження-асоційованих сигналів і тривала PRR-активація призводять 
до розвитку хронічного нейрозапалення та нейродегенеративних змін. 
Функціональний стан ГЕБ є критичним модифікатором динаміки нейрозапалення, 
що безпосередньо впливає на інтерпретацію біомаркерів, доступність 
терапевтичних втручань і клінічну відповідь.
Висновки. Нейрозапалення слід розглядати як потенційно керовану 
біологічну програму, а не як фіксовану патологічну сутність. Ефективні 
діагностичні й терапевтичні підходи потребують контекстспецифічної та 
стадієспецифічної стратифікації з урахуванням запального компонента, 
що домінує, фази захворювання, етіологічних тригерів і функціонального 
стану ГЕБ. Стратегії, спрямовані на обмеження ампліфікації запалення, 
відновлення механізмів резолюції та стабілізацію бар’єрної функції, мають 
вищий трансляційний потенціал порівняно з неспецифічним протизапальним 
пригніченням.
Ключові слова: нейрозапалення; рецептори розпізнавання патернів; 
вроджені захисні механізми; мікроглія; гематоенцефалічний бар’єр; 
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Вступ
Запалення — це еволюційно сформована, 

регульована захисно-адаптивна відповідь тканин на 
ушкодження або загрозу гомеостазу, спрямована на 
обмеження пошкодження, елімінацію ушкоджених 
структур та ініціацію репарації. За умови ефективної 
резолюці ї  запальний процес завершує ться 
функціональним відновленням тканин, тоді як 
порушення регуляції призводить до його персистенції 
та переходу в хронічний патологічний стан [1, 2].

Запалення центральної нервової системи 
(нейрозапалення) має низку клінічно значущих 
особливостей, зумовлених структурною ізоляцією 
центральної нервової системи (ЦНС), наявністю 
гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ) і відносно 
обмеженим залученням клітин адаптивного імунітету. 
На відміну від периферичних тканин у паренхімі 
ЦНС провідну роль у формуванні запальної відповіді 
відіграють клітини глії — мікроглія, астроцити й 
олігодендроцити, тоді як нейтрофільно-моноцитарні 
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механізми є домінантними переважно за умов 
суттєвого порушення бар’єрної функції [3,4]. Мікроглія 
поєднує імунні, трофічні й синаптичні регуляторні 
функції, що визначає тісний зв’язок між запальною 
активацією та нейрональною дисфункцією [4].

З клінічного погляду, нейрозапалення характе-
ризується високою функціональною «ціною»: навіть 
помірна або тривала активація запальних механізмів 
може асоціюватися з порушенням синаптичної передачі, 
ексайтотоксичністю, зниженням нейропластичності 
та прогресуванням нейродегенеративних змін. Ці 
процеси лежать в основі когнітивних, моторних і 
нейропсихіатричних порушень при широкому спектрі 
гострих та хронічних уражень ЦНС.

На молекулярному рівні нейрозапалення реалізує 
універсальні програми запальної відповіді, зокрема 
активацію рецепторів розпізнавання патернів (pattern 
recognition receptors (PRR): TLR (Toll-like receptors) і 
NLR (NOD-like receptors), сигнальних шляхів NF-κB, 
MAPK та JAK/STAT, а також продукцію ключових 
прозапальних медіаторів (IL-1β (інтерлейкін-1β), 
TNF-α (tumour necrosis factor), IL-6, HMGB1 (High 
Mobility Group Box 1)) [5]. Клінічно значущим є те, 
що ці сигнальні каскади та регуляторні контури 
визначають баланс між резолюцією запалення 
з відновленням тканин і його хронізацією, яка 
асоціюється з прогресуванням нейродегенерації та 
погіршенням прогнозу [2].

Таким чином, нейрозапалення слід розглядати як 
контекст-залежну реалізацію універсальної запальної 
програми в умовах ЦНС, що має специфічні клітинні 
механізми, визначає клінічний перебіг захворювань 
та є потенційною мішенню для діагностичних і 
терапевтичних втручань.

З огляду на клінічну гетерогенність нейроза-
палення та його вирішальну роль у визначенні перебігу 
й прогнозу захворювань ЦНС, важливе значення має 
розуміння молекулярних і клітинних механізмів, що 
лежать в основі запальної активації. Аналіз сигнальних 
каскадів, клітинних взаємодій та регуляторних 
контурів, які визначають ініціацію, підтримку й 
резолюцію нейрозапалення, є необхідною передумовою 
для ідентифікації діагностичних біомаркерів і розробки 
таргетних терапевтичних стратегій [6].

Мета огляду — розглянути ключові механізми 
нейрозапалення з акцентом на їхню клінічну й 
трансляційну значущість.

Механізми нейрозапалення
Ініціація нейрозапалення: PAMP/DAMP → PRR
Нейрозапалення ініціюється у відповідь на 

широкий спектр ушкоджувальних стимулів (інфекційні 
агенти, ішемія/реперфузія, оксидативний стрес, 
механічна травма, накопичення патологічних білкових 
агрегатів при нейродегенерації) [7, 8]. За цих умов 
порушення тканинного гомеостазу супроводжується 
вивільненням індукторів запалення двох типів: 
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) при 
інфекції та DAMPs (damage-associated molecular 
patterns) при стерильному ушкодженні [7]. Ці сигнали 
сприймаються PRR.

Клінічно важливо, що активація PRR може 
відбуватися до появи виразних структурних змін 
на нейровізуалізації, що робить ранні молекулярні 
тригери перспективними для біомаркер-орієнтованої 
стратифікації ризику та раннього терапевтичного 
втручання [8, 9].

Рецептори розпізнавання патернів у ЦНС 
(PRR-опосередкований сенсинг)

Центральним елементом ініціації нейрозапалення 
є активація PRR, які забезпечують ранній сенсинг як 
інфекційних агентів, так і стерильного ушкодження 
тканин ЦНС. До основних класів PRR належать: 1) TLR 
— трансмембранні рецептори, що розпізнають PAMPs 
і DAMPs у позаклітинному просторі та ендосомах, 
2) NLR — цитоплазматичні сенсори, активація 
яких призводить до формування інфламасом і 
подальшого вивільнення прозапальних цитокінів, 3) 
RLR (RIG-I-like receptors) — сенсори, що забезпечують 
внутрішньоклітинне розпізнавання вірусної РНК, 
4) рецептори «сміттярі» (scavenger receptors (SR)), 
залучені до кліренсу модифікованих ліпопротеїнів, 
амілоїдних пептидів і клітинного детриту [10–13].

У тканині мозку головним носієм PRR є мікроглія. 
Астроцити й олігодендроцити також експресують 
широкий спектр PRR і беруть участь не лише в ініціації 
запальної відповіді, а й у процесах бар’єрної регуляції 
та відновлення [3, 4]. Дані, отримані останніми роками, 
свідчать про експресію окремих PRR на нейронах, що дає 
їм змогу реагувати на сигнали небезпеки, модулювати 
внутрішньоклітинні стресові відповіді, впливати на 
виживання клітин і синаптичну функцію [8].

З функціонального погляду, PRR-опосередкований 
сенсинг у ЦНС виконує роль механізму постійного 
моніторингу мозкового гомеостазу. Активація TLR і 
RLR забезпечує переважно ініціацію та ампліфікацію 
запального сигналу, тоді як NLR-залежні інфламасомні 
шляхи трансформують цей сигнал в ефекторну 
відповідь. У клінічно-трансляційному контексті 
PRR-сигналінг розглядають як один із найбільш ранніх і 
потенційно керованих рівнів нейрозапальної відповіді, 
що відкриває можливості для селективної терапії, 
спрямованої на модифікацію перебігу захворювання, 
а не лише на симптоматичне пригнічення запалення.

Хронічна або дисрегульована активація PRR 
асоціюється з формуванням стійких запальних 
контурів і відіграє важливу роль у патогенезі розсіяного 
склерозу та інших хронічних нейрозапальних і 
нейродегенеративних станів [6,7]. У цьому контексті 
PRR та їхні сигнальні каскади розглядають як ключові 
патогенетичні ланки, а також як перспективні 
терапевтичні мішені й біомаркери активності 
нейрозапалення [6, 7].

Молекулярна трансдукція запальних 
сигналів у нервовій системі
Запальна відповідь у нервовій системі формується 

внаслідок координованої активації родин рецепторів 
вродженої (сенсорної) відповіді, зокрема TLR, NLR, RLR 
і SR. Ці сенсори експресуються клітинноспецифічно: 
найвищі рівні характерні для мікроглії, тоді як 
астроцити, олігодендроцити та нейрони демонструють 
більш обмежений і контекст-залежний профіль, що 
відображує їхню участь у гомеостатичних та стрес-
асоційованих відповідях.

Toll-like receptors
TLR локалізуються на плазматичній мембрані та 

в ендосомах і забезпечують первинне розпізнавання 
PAMPs та DAMPs. Їхня активація супроводжується 
рекрутуванням адаптерних білків MyD88 або TRIF, що 
через вузол TAK1 активують сигнальні осі IKK/NF-κB 
і MAPK/AP-1. У результаті індукується транскрипція 
прозапальних медіаторів (IL-1β, IL-6, TNF-α), ферментів 
запалення (cyclooxygenase-2 (COX-2), inducible nitric 
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oxide synthase (iNOS)), хемокінів і молекул адгезії. 
Важливо, що TLR-сигналінг забезпечує «праймінг» 
запальної відповіді — синтез неактивних проформ 
IL-1β та IL-18 і підвищення експресії компонентів 
інфламасоми. Окрему роль відіграє TRIF-залежна 
вісь (переважно для TLR3 і TLR4), яка призводить до 
індукції інтерферонів I типу та вторинної активації 
JAK/STAT-сигналінгу. Комбінація первинної NF-κB/
MAPK-активації та вторинного JAK/STAT-підсилення 
формує стабільні автокринні й паракринні петлі, 
що визначають тривалість відповіді та потенціал 
хронізації нейрозапалення [14–16].

NOD-like receptors
NLR є цитоплазматичними сенсорами, що 

реагують на внутрішньоклітинні PAMPs і DAMPs та 
відіграють ключову роль на посттранскрипційному 
етапі запальної відповіді. Активація інфламасомних 
комплекс ів, зокрема NLRP3, призводить до 
рекрутування й активації каспази-1, яка здійснює 
протеолітичне дозрівання pro-IL-1β та pro-IL-18 
до біологічно активних форм. Таким чином, NLR 
інтегрують сигнали небезпеки з механізмами секреції 
ключових цитокінів і визначають інтенсивність 
ефекторної фази запалення [17, 18].

RIG-I-like receptors
RLR — це внутрішньоклітинні сенсори вірусної 

РНК, які функціонують у цитозолі та забезпечують 
антивірусний компонент вродженого імунітету. Після 
зв’язування з вірусною РНК рецептори взаємодіють 
з адаптером MAVS (mitochondrial antiviral signaling 
protein), локалізованим на зовнішній мембрані 
мітохондрій, що ініціює активацію транскрипційних 
факторів IRF3/IRF7 і NF-κB. Це призводить до синтезу 
інтерферонів I типу та прозапальних цитокінів. 
RLR-сигналінг функціонально конвергує з TLR на рівні 
NF-κB і може модулювати інфламасомну відповідь через 
мітохондріальні механізми, поєднуючи антивірусний 
захист із загальною запальною програмою [19].

Рецептори «сміттярі»
SR забезпечують кліренс модифікованих ліпідів, 

амілоїдних пептидів і клітинного детриту та відіграють 
важливу роль у підтримці тканинного гомеостазу. 
У нервовій системі вони найхарактерніші для 
мікроглії, де реалізують фагоцитарну функцію, тоді 
як в інших клітинах ЦНС беруть участь переважно в 
регуляції метаболізму та локального мікрооточення. 
Функціонально SR діють як ко-рецептори, підвищуючи 
ефективність TLR-активації та RLR-активації шляхом 
доставки лігандів, а також активують NLR-інфламасому 
через індукцію лізосомального і мітохондріального 
стресу [20].

Інтеграція сигналів
Таким чином, TLR і RLR відповідають за ініціацію 

та транскрипційний праймінг запальної відповіді, 
NLR забезпечують дозрівання і секрецію ключових 
цитокінів, тоді як SR модулюють інтенсивність та 
просторову організацію цих процесів. Координована 
взаємодія цих рецепторних систем формує багато-
рівневу мережу трансдукції сигналів, що визначає 
характер нейрозапалення — від гострої захисної 
реакції до хронічних дегенеративних змін [2, 4, 6, 7].

Утилізація PAMPs і DAMPs як критичний 
етап резолюції нейрозапалення
Попри те, що активація PRR і продукція прозапальних 

медіаторів визначають ініціацію та ампліфікацію 
нейрозапальної відповіді, вирішальним етапом ї ї 

резолюції є ефективна клітинна утилізація PAMPs і 
DAMPs. У ЦНС цей процес здійснюється переважно 
мікроглією шляхом фагоцитозу, ефероцитозу та 
рецептор-опосередкованого кліренсу, зокрема за 
участі SR, комплемент-залежних механізмів і лізосомної 
деградації [21]. Астроцити також беруть участь 
у метаболічній детоксикації, просторовій ізоляції 
ушкоджених ділянок та підтримці бар’єрної цілісності, 
тоді як нейрони здебільшого виконують пасивну 
роль мішеней, а не ефекторів кліренсу [22]. За умови 
ефективної утилізації молекулярних патернів небезпеки 
PRR-сигналінг поступово згасає, що переключає гліальні 
клітини на гомеостатичні та репаративні програми. 
Натомість порушення кліренсу PAMPs/DAMPs призво-
дить до їхньої персистенції в тканині, підтримує хронічну 
активацію PRR і формує самопідтримувані запальні 
контури, які зумовлюють перехід нейрозапалення у 
хронічний дезадаптивний стан [23].

У Табл. 1 узагальнено основні платформи PRR, 
залучені до нейрозапалення, зв’язок їхніх домінантних 
сигнальних шляхів із функціональними наслідками й 
молекулярними біомаркерами активації, резолюції 
та хронізації. Представлена схема відображує 
організацію вродженого нейрозапального сигналінгу 
(від транскрипційного праймінгу до ефекторної 
цитокінової відповіді) і демонструє, як дисрегульована 
PRR-активація призводить до формування стійких 
запальних контурів та нейродегенеративного 
прогресування.

Термінація запалення та механізми 
хронізації нейрозапальної відповіді
Запальна відповідь не є лінійним або самопідтри-

муваним процесом. За фізіологічних умов вона 
супроводжується активацією механізмів термінації та 
резолюції, спрямованих на відновлення тканинного 
гомеостазу. Критично важливо, що ті самі сигнальні 
платформи, які ініціюють запалення (TLR, RLR, 
NLR), за певних умов можуть запускати негативні 
регуляторні контури, що обмежують тривалість та 
інтенсивність відповіді.

Механізми термінації та резолюції запалення
Термінація запалення передбачає скоординоване 

зниження  PR R- с и г на л і н г у,  перек лючення 
транскрипційних програм й активацію спеціалізованих 
протизапальних шляхів. Ключовими подіями є індукція 
негативних регуляторів TLR-сигналінгу (A20, SOCS, 
IRAK-M), що пригнічують активацію NF-κB і MAPK 
[24]; збільшення продукції протизапальних цитокінів 
(насамперед IL-10, TGF-β), які змінюють фенотип 
мікроглії та астроцитів у напрямі репаративних програм 
[25, 26]; активація спеціалізованих про-резолюційних 
медіаторів (резолвіни, протектини, марезини), що 
зменшують хемотаксис і підтримують кліренс детриту 
[27]; інгібування інфламасоми та зниження секреції 
IL-1β/IL-18 [28]; ефективний фагоцитоз апоптичних 
клітин і продуктів ушкодження (ефероцитоз), який сам 
по собі генерує протизапальні сигнали [29].

У нервовій системі ці процеси супроводжуються 
переключенням мікроглі ї з прозапального на 
гомеостатичний або репаративний стан, нормалізацією 
астроцитарної реактивності та стабілізацією 
нейронально-гліальних взаємодій [30].

Ознаки та молекулярні детермінанти 
хронізації

Хронізація запалення виникає у випадках, 
коли механізми резолюції є недостатніми або 
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заблокованими. До ключових процесів, що вказують 
на перехід у хронічну фазу, належать активація 
PRR, що персистує, у відповідь на ендогенні 
DAMPs (мітохондріальна ДНК, окиснені ліпіди, 
агреговані білки) [31]; тривала NF-κB-активація 
та JAK/STAT-активація, що підтримує автокринні 
й паракринні запальні петлі [14]; стабільна або 
повторна активація NLRP3-інфламасоми з хронічною 
продукцією IL-1β та IL-18 [32]; порушення кліренсу 
клітинного й мієлінового детриту SR, що підтримує 
«низькорівневе» запалення [30]; фенотипічна 
фіксація мікроглії та астроцитів у реактивному стані 
з втратою гомеостатичних функцій [33, 34].

Тригери нейрозапального процесу: етіологічний 
та інфекційний контекст

Попри універсальність PRR-залежних сигнальних 
механізмів, клінічна інтерпретація нейрозапалення 
неможлива без урахування етіологічних тригерів, 
які ініціюють або підтримують запальний процес 
у центральній нервовій системі. До таких тригерів 
належать як інфекційні агенти, так і стерильні 
ушкоджувальні чинники, що можуть запускати спільні 
PRR-опосередковані програми запальної активації 
(Табл. 2).

Особливе клінічне значення мають персистуючі 
або латентні нейротропні інфекці ї, зокрема 
герпесвіруси, які можуть тривало зберігатися в 
нервовій тканині та періодично реактивуватися 
без явних ознак гострої інфекції. За таких умов 
відбувається хронічна або інтермітуюча активація 
RLR-залежних і TLR-залежних шляхів, що підтримує 
низькорівневе нейрозапалення навіть за відсутності 
клінічно маніфестного інфекційного процесу [35].

У цьому контексті нейрозапальна відповідь 
може характеризуватися стійким інтерферон-
сигнатуром, активацією інфламасоми та дисфункцією 
ГЕБ, що прогресує, формуючи фенотип хронічного 
нейрозапалення. Визначення вірусної ДНК/РНК або 
специфічних антитіл у цереброспінальній рідині 
(ЦСР) і крові дає змогу диференціювати інфекційно-
опосередкований нейрозапальний процес від 
стерильного запалення, що має принципове значення 
для вибору терапевтичної стратегії [35].

Інтерпретація PRR-опосередкованих запальних 
сигнатур без етіологічної верифікації інфекційних 
тригерів може призвести до неправильної класифікації 
нейрозапальних станів і, відповідно, до неоптимальних 
терапевтичних рішень [35]. Таким чином, етіологічну 
верифікацію збудника або його імунологічних маркерів 
слід розглядати як контекстуальний модифікатор 
інтерпретації PRR-активації, біомаркерних профілів і 
відповіді на лікування.

Важливою, але часто недооціненою ланкою 
ініціації та підтримки нейрозапального процесу 
є запальна активація ендотелію судин ЦНС. 
Ендотеліальні клітини експресують PRR і можуть 
безпосередньо реагувати на системні та локальні 
сигнали небезпеки, зокрема на PAMPs і DAMPs. 
Їхня активація супроводжується індукцією NF-κB-
залежних та MAPK-залежних програм, експресією 
молекул адгезії (ICAM-1, VCAM-1) та секрецією 
цитокінів і хемокінів [36, 37].

Ендотеліальне запалення призводить до 
дисфункції ГЕБ, порушення щільних контактів 
і підвищення проникності. Навіть без грубого 
структурного руйнування бар’єра ендотелій може 
транслювати системне запалення в центральну 
імунну в ідпов ідь,  ак тивуючи м ікрогл ію та 
модулюючи нейрональну функцію через паракринні  
механізми [36, 37].

Гематоенцефалічний бар’єр як 
модифікатор нейрозапального процесу
Гематоенцефалічний бар’єр є не лише фізичною 

межею між системним кровообігом і ЦНС, а й активним 
модифікатором нейрозапального процесу (Табл. 3), 
який визначає інтенсивність, просторову організацію 
та динаміку запальної відповіді в умовах ЦНС. Його 
функціональний стан змінюється у відповідь на 
PRR-залежний сигналінг, дію цитокінів, інтерферонів 
і продуктів тканинного ушкодження [38].

У гострій фазі запалення або ушкодження 
ЦНС ГЕБ часто перебуває в стані підвищеної 
проникності, що створює терапевтичне «вікно», але 
водночас призводить до вторинного ушкодження. 
У підгострих і хронічних станах ГЕБ може бути 
структурно відновленим, залишаючись функціонально 
дисрегульованим, із порушенням транспорту й 
ендотеліальною активацією, що персистує. Це знижує 
ефективність системної терапії та підвищує ризик 
хронізації запалення [39, 40].

Контекст-залежна реалізація 
нейрозапалення при різних нозологіях
Хоча базові механізми нейрозапалення є 

універсальними, їхня реалізація суттєво відрізняється 
залежно від нозології (Табл. 4). При нейротравмі та 
ішемії домінують гострі DAMP-опосередковані реакції, 
тоді як при нейродегенеративних захворюваннях 
характерною є тривала малосимптомна гліальна 
активація [41]. У пухлинах ЦНС нейрозапалення 
інтегрується з імуносупресивним мікрооточенням [42], 
при хронічному болю та нейропсихіатричних розладах 
— із порушенням нейрон-гліальної комунікації [43, 44].

Таблиця 2. Контекстуальний зв’язок етіологічних тригерів і профілів нейрозапалення

Контекст Що визначають? Навіщо?

Підозра на вірус-індуковане 
запалення ДНК/РНК вірусу в ЦСР Підтвердження активної або 

персистуючої інфекції

Латентна або минула інфекція IgG, індекс антитіл ЦСР/
сироватка

Визначення можливого тригера 
хронізації

IFN-сигнатура без чіткої етіології Антитіла + ISG Диференціація стерильного запалення 
від інфекційного 

Порушений ГЕБ Антитіла + Q-albumin Коректна інтерпретація проникнення 
антитіл
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Обговорення
В огляді узагальнено сучасні уявлення про 

нейрозапалення як багаторівневий біологічний 
процес, що формується внаслідок взаємодії механізмів 
сенсингу, внутрішньоклітинної сигнальної трансдукції, 
регуляції бар’єрних структур і тканинно-специфічної 
вразливості ЦНС. Нейрозапалення не є однорідним 
патологічним станом. Його доцільно розглядати як 
динамічну, фазово-специфічну програму, клінічні 
наслідки якої визначаються балансом між ініціацією, 

ампліфікацією, резолюцією та бар’єрною модуляцією 
на рівні ГЕБ [1–3].

Концептуально важливо розрізняти щонайменше 
два взаємопов’язані, але не тотожні рівні імунної 
активності в ЦНС. Перший рівень — вроджена 
нейрозапальна програма, що реалізується переважно 
клітинами-резидентами (мікроглія, астроцити, 
ендотелій нейроваскулярної одиниці) та запускається 
сигналінгом через PRR у відповідь на інфекційні 
та стерильні сигнали небезпеки. Другий рівень — 

Таблиця 3. Терапевтичні стратегії в контексті функціонального стану гематоенцефалічного бар’єра та 
очікувані біомаркери

Терапевтичний підхід Функціональний стан 
ГЕБ

Очікуваний терапевтичний 
ефект

Очікувані маркери 
(ЦСР/кров)

Кортикостероїди Гостро порушений, 
«відкритий»

Зменшення набряку, 
пригнічення цитокінового 
викиду

↓IL-6, ↓TNF-α,  
↓MMP-9,  
↓Q-albumin

Анти-IL-1β/анти-TNF 
терапія Частково порушений Зниження інфламасомної та NF-

κB-активації ↓IL-1β, ↓IL-18, ↓CRP

Інгібітори JAK/STAT Дисфункціональний, з 
хронічною активацією

Обмеження авто кринних/
паракринних запальних петель

↓STAT3-сигнатура, 
↓IL-6

Антивірусна терапія/IFN-
модуляція

Гостре запалення з 
RLR-активацією

Зниження вірусного 
навантаження, IFN-
нормалізація

↓IFN-α/β, ↓ISG (MX1, 
OAS1)

Наночастинки, екзосоми Відносно інтактний Поліпшена доставка препаратів 
у ЦНС

Таргетні маркери 
терапії, стабільний 
Q-albumin

Інтраназальна доставка Інтактний Минаючи ГЕБ, локальна дія
Локальні зміни 
маркерів без 
системної активації

Таблиця 4. Нозологічно-специфічні патерни дисфункції гематоенцефалічного бар’єра та механізми 
нейрозапалення

Нозологія Типовий стан ГЕБ
Домінантні 
механізми 
запалення

Терапевтичні наслідки
Клінічно 

релевантні 
маркери (ЦСР/

кров)

Гостра черепно-
мозкова травма

Різко порушений, 
транзиторно 
«відкритий»

TLR/NLR 
активація, 
інфламасома, 
матриксні 
металопротеїнази

Використання 
терапевтичного вікна; 
контроль вторинного 
ушкодження

↑Q-albumin, ↑IL-
1β, ↑TNF-α, ↑MMP-
9, ↑GFAP

Ішемічний інсульт
Фазово порушений 
(гостро → частково 
відновлений)

TLR4, NLRP3, 
оксидативний 
стрес

Фазо-орієнтована 
терапія; обмеження 
реперфузійного 
ушкодження

↑IL-6, ↑IL-1β, 
↑S100B, ↑CRP

Нейроінфекції 
(вірусні) Порушений RLR → IFN-I, 

TLR3/7
Антивірусна терапія 
з урахуванням 
проникності

↑IFN-α/β, ↑ISG 
(MX1), ↑CXCL10

Розсіяний склероз Хронічно 
дисфункціональний

TLR/NLR, 
адаптивний 
імунітет

Імуно-модуляція + 
контроль бар’єрної 
функції

↑OCB, ↑CXCL13, 
↑GFAP

Хвороба 
Альцгеймера

Функціонально 
порушений (low-
grade leakage)

SR (CD36), NLRP3, 
DAMPs

Таргетування 
резолюції, кліренсу

↑Aβ, ↑p-tau, ↑YKL-
40, ↑sTREM2

Паркінсонізм Частково порушений Мікрогліальна 
активація, NLRP3

Модуляція 
нейрозапалення

↑IL-6, 
↑α-synuclein, 
↑GFAP

Хронічна 
Посттравматична 
енцефалопатія

Дисрегульований, 
неповністю 
відновлений

NF-κB,що 
персистує, DAMPs

Комбінована терапія 
(антизапальна + 
резолюційна)

↑IL-6, ↑GFAP, ↑NfL

Нейроонкологія 
(перифокальне 
запалення)

Локально порушений
TLR/SR, 
цитокінове 
мікрооточення

Локальна доставка, 
контроль набряку

↑VEGF, ↑IL-8, 
↑GFAP



9Ukrainian Neurosurgical Journal. Vol. 32, N2, 2026

http://theunj.org

адаптивно-імунний компонент, який виявляється 
залученням периферичних Т- клітин та В-клітин, 
формуванням клонально-специфічних відповідей 
і тканинноопосередкованого пошкодження, що 
може поєднуватися з нейрозапальною програмою 
або домінувати за певних нозологій і фаз процесу 
[1, 4]. Таке стратифіковане розмежування потрібне 
не для «поділу» єдиного процесу, а для коректної 
інтерпретації біомаркерів, прогнозу та вибору 
терапевтичних стратегій.

Основним висновком є те, що активація 
вродженої нейрозапальної програми сама по собі не 
є патологічною. PRR-залежний сигналінг забезпечує 
механізм нагляду, що дає змогу швидко виявляти 
інфекційні та стерильні загрози. Короткочасна 
активація Toll-подібних та NOD-подібних рецепторів 
підтримує протиінфекційний захист, кліренс 
ушкоджених структур і тканинну адаптацію. 
Патологічні наслідки формуються переважно не 
через активацію, а через порушення термінації та 
резолюції, що призводить до тривалої сигналізації, 
фіксації реактивного фенотипу глії та тканинної 
дисфункції, що прогресує [2,  4]. Водночас за умов 
суттєвого внеску адаптивно-імунного компонента 
(з клональною специфічністю та інфільтрацією) 
механізми пошкодження й точки терапевтичного 
впливу можуть зміщуватися від регуляції резидентної 
глії та PRR-осей до контролю клітинної міграції, 
антиген-опосередкованої відповіді й ефекторних 
функцій Т-клітин і В-клітин [1].

Проаналізовані дані свідчать про важливість 
розмежування фази ініціації та фази персистенції 
(хронізації) нейрозапалення. На ранніх етапах 
PRR-опосередкована ак тивац ія в ідображує 
адаптивну відповідь на гостре ушкодження, тоді 
як тривала активація, підтримувана автокринними 
та паракринними цитокіновими петлями, зумовлює 
перехід до хронічного, дезадаптивного процесу. 
Це має прямі трансляційні наслідки: неспецифічне 
пригнічення ранніх етапів вродженої програми може 
ослаблювати захисні механізми, тоді як втручання, 
орієнтовані на контроль ампліфікації, персистенції та/
або підсилення резолюції, мають більший потенціал 
модифікації перебігу [2, 4]. Якщо у клінічній ситуації 
домінує адаптивно-імунний компонент, то критичними 
є фаза рекрутингу й утримання ефекторних клітин 
у ЦНС, а також бар’єрні механізми, що визначають 
інтенсивність інфільтрації. У такому контексті 
одна й та сама «цитокінова» сигнатура може мати 
різний сенс залежно від того, чи вона зумовлена 
резидентною гліальною активацією, чи супроводжує 
клональноопосередковану відповідь [1, 3].

Окрему інтегративну роль у формуванні 
нейрозапального процесу відіграє ГЕБ. Його слід 
розглядати не лише як перешкоду для проникнення 
лікарських засобів, а і як активний регулятор 
нейрозапальної динаміки та терапевтичної відповіді. 
Запалення-індуковані зміни щільних контактів 
ендотелію, експресії транспортерів і нейроваскулярної 
взаємодії трансформують мікрооточення ЦНС, 
впливаючи як на імунну комунікацію, так і на 
доступність фармакологічних агентів. Відповідно, 
варіабельність функціонального стану ГЕБ може 
пояснювати відмінності клінічної відповіді на 
однакові втручання залежно від стадії захворювання 
або індивідуальних особливостей пацієнта [3, 5–7]. У 
межах запропонованої стратифікації ГЕБ має подвійне 

значення: він модулює інтенсивність вродженої 
нейрозапальної програми через ендотеліальну 
активацію та нейроваскулярні сигнали й визначає 
масштаб адаптивно-імунного компонента через 
контроль міграції та проникнення периферичних 
імунних клітин у ЦНС [3, 6].

Такий підхід ставить під сумнів спрощене 
використання біомаркерів запалення. Підвищені рівні 
цитокінів у крові або ЦСР не завжди відображують 
активне нейрозапалення та не можуть автоматично 
трактуватися як терапевтичні мішені. Інтерпретація 
має бути інтегрованою з урахуванням фази, 
етіологічного контексту та стану ГЕБ. Вона має 
передбачати оцінку того, який компонент домінує 
— резидентна (вроджена) нейрозапальна програма 
чи інфільтративний (адаптивно-імунний) компонент. 
Без цього зростає ризик хибних клінічних рішень і 
переоцінки «запальної активності» як єдиної підстави 
для терапії [1, 7, 8].

Ускладнює ситуацію взаємодія між інфекційними 
та стерильними тригерами. Інфекційні ураження 
можуть залишати тривалий імунологічний «відбиток», 
знижуючи поріг активації вродженої нейрозапальної 
програми при подальших неінфекційних ушкодженнях. 
Водночас стерильні процеси можуть імітувати 
інфекційну відповідь через спільні PRR-опосередковані 
шляхи. Це св ідчить про обмеженіс ть с у то                                                           
етіологічного підходу та обґрунтовує необхідність 
механістично вивіреної стратифікації в діагностиці 
та лікуванні [2, 3].

З терапевтичного погляду, результати огляду 
підтримують зміну парадигми від загального 
протизапального пригнічення до контекст-залежних 
і резолюційно орієнтованих стратегій. Таргетування 
ключових сигнальних вузлів, стабілізація бар’єрних 
функцій та с тимуляція активних механізмів 
резолюції можуть забезпечити кращі результати, 
ніж неспецифічне блокування цитокінів. При цьому 
критично важливим є час втручання: терапія, 
ефективна на ранніх стадіях, може втратити 
ефективність або мати негативний вплив за умов 
сформованої персистенції нейрозапальної програми 
або за домінування інфільтративного адаптивно-
імунного компонента, коли пріоритети терапії та 
біомаркерні цілі можуть відрізнятися [1, 2, 4, 7].

Загалом нейрозапалення слід розглядати як 
модифіковану біологічну програму, а не як фіксовану 
патологічну сутність. Його клінічна значущість 
формується в результаті взаємодії молекулярних 
сигналів, клітинних відповідей і бар’єрних механізмів, 
що змінюються з часом. Усвідомлення цієї динаміки 
та стратифікації між резидентною (вродженою) 
нейрозапальною програмою та інфільтративним 
(адаптивно-імунним) компонентом є необхідною 
передумовою для трансляції фундаментальних знань 
в ефективні клінічні стратегії [1, 3].

Висновки
Нейрозапалення є складним, динамічним і 

контекст-залежним біологічним процесом, що 
виходить за межі спрощеного уявлення про локальну 
або системну надмірну продукцію прозапальних 
медіаторів. Узагальнені в огляді дані свідчать, що 
клінічне значення нейрозапалення визначається 
не імунною активацією, а балансом між ініціацією, 
ампліфікацією, резолюцією та бар’єрною регуляцією 
запальної відповіді в умовах ЦНС.
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Принципово важливим є розмежування двох 
взаємопов’язаних компонентів нейрозапального 
процесу. Перший — вроджена нейрозапальна 
програма, що реалізується переважно клітинами-
резидентами ЦНС (мікроглія, астроцити, ендотелій 
нейроваскулярно ї  одиниц і)  та ін іц іює ться 
PRR-залежним сенсингом інфекційних і стерильних 
сигналів небезпеки. Її короткочасна активація є 
необхідною складовою імунного нагляду, адаптації 
до ушкодження та відновлення тканин. Другий — 
адаптивно-імунний компонент, що виявляється 
залученням периферичних Т-клітин і В-клітин, 
клонально-специфічними відповідями та тканинно-
опосередкованими ефектами, які можуть поєднуватися 
з вродженою програмою або домінувати за певних 
нозологій і фаз процесу.

Патологічні наслідки нейрозапалення формуються 
насамперед у разі порушення механізмів термінації 
та резолюції вродженої програми та/або за умов 
стійкої інтеграції з адаптивно-імунним компонентом. 
Сигналізація, що персистує, фіксація реактивного 
фенотипу глії, формування самопідтримуваних 
циток інових петель і  бар’єрна дисфункція 
трансформують первинно захисну відповідь у 
хронічний патологічний процес, що лежить в основі 
нейродегенерації, когнітивних порушень та зниження 
функціонального відновлення.

Гематоенцефалічний бар’єр є к лючовим 
модифікатором обох компонентів нейрозапалення. З 
одного боку, він регулює інтенсивність і просторову 
організацію вродженої нейрозапальної програми 
через ендотеліальну активацію та нейроваскулярну 
комунікацію, з іншого — визначає масштаб і характер 
адаптивно-імунного компонента, контролюючи 
проникнення та утримання периферичних імунних 
клітин у ЦНС. Стан ГЕБ безпосередньо впливає на 
інтерпретацію біомаркерів і варіабельність клінічної 
відповіді на терапію.

Отримані узагальнення свідчать про обмеженість 
універсальних протизапальних стратегій. Ефективне 
л ікування потребує контекс т-залежного та 
стадієспецифічного підходу, який враховує: 1) 
домінування вродженої нейрозапальної програми чи 
адаптивно-імунного компонента, 2) фазу процесу 
(ініціація чи персистенція), 3) функціональний стан 
ГЕБ, 4) біомаркерний профіль у крові та ЦСР. За таких 
умов пріоритет мають стратегії, спрямовані не лише на 
пригнічення запалення, а й на контроль ампліфікації, 
стабілізацію бар’єрних функцій і стимуляцію активних 
механізмів резолюції.

Загалом нейрозапалення слід розглядати як 
модифіковану, потенційно керовану біологічну 
програму, а не як фіксовану патологічну сутність. 
Чітке розмежування між резидентною (вродженою) 
нейрозапальною програмою та інфільтративним 
(адаптивно- імунним) компонентом с творює 
методологічну основу для коректної інтерпретації 
біомаркерів, персоналізації терапевтичних втручань 
і ефективної трансляції фундаментальних механізмів 
у клінічно значущі рішення.
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