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Резюме
Цель – провести сравнительный анализ динамики биомаркеров апоптоза и аутофагии в периферической крови 

пациентов в остром периоде ишемического инсульта (ИИ) и сопоставить с динамикой тяжести неврологического 
дефицита по шкале NIHSS (шкала инсульта Национального института здоровья) и объемом очага поражения голов-
ного мозга по результатам магнитно-резонансной томографии. Оценить роль изучаемых показателей в прогнозе 
исхода острого периода заболевания. 

Методы и материалы. Обследованы 56 пациентов в остром периоде впервые развившегося атеротромботического 
ИИ. Контрольную группу составили 29 здоровых доноров. Пациентам проводили динамическое клинико-неврологиче-
ское обследование в 1-е, 7-е и 14-е сутки от начала заболевания. В эти же временные интервалы оценивали динамику 
экспрессии биомаркеров апоптоза и аутофагии в периферической крови методом проточной цитометрии и сопоставляли 
с показателями неврологического статуса в 1-е, 7-е и 14-е сутки соответственно с помощью корреляционного анализа.

Результаты. Статистически достоверное повышение экспрессии аннексина V и каспазы-3, по сравнению с груп-
пой контроля, отмечалось на протяжении всего исследования во всех популяциях лейкоцитов с максимальным по-
вышением показателей в первые 24 ч. Повышенные уровни экспрессии аннексина V и каспазы-3 положительно 
коррелировали с тяжестью неврологического дефицита и объемом повреждения головного мозга в 1-е и 7-е сутки. 
Выявлена прямая корреляционная зависимость между повышенными значениями биомаркеров аутофагии LC3, Cyto-
ID, объемом повреждения головного мозга и тяжестью неврологического дефицита на 7-е сутки.

Заключение. Статистически значимое повышение биомаркеров апоптоза и аутофагии в периферической крови в 
остром периоде ИИ коррелирует с тяжестью клинико-неврологических показателей. Роль значительного повышения 
каспазы-3 как предиктора неблагоприятного исхода заболевания требует дальнейшего изучения. 
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Summary
The objective was to conduct a comparative analysis of the dynamics of biomarkers of apoptosis and autophagy in the 

peripheral blood of patients in the acute period of ischemic stroke (IS) and compare it with the dynamics of the severity of 
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ВВедеНие
Острый ишемический инсульт (ИИ) является 

актуальной медицинской и социальной пробле-
мой. Высокая смертность и инвалидизация, сопро-
вождающие острый ИИ, диктуют необходимость 
создания новых алгоритмов профилактики, диаг-
ностики и прогноза исхода заболевания. Помочь 
в этом могут надежные биологические маркеры и 
высокотехнологичные методы лабораторной диаг-
ностики [1–3].

Результаты новейших исследований свидетель-
ствуют о том, что апоптоз, аутофагия и некроз яв-
ляются основными механизмами гибели нейронов 
при остром ИИ [4, 5]. Тем не менее до конца не 
ясно, какой из этих процессов преобладает на кон-
кретном этапе ишемического каскада и в бóльшей 
степени влияет на исход заболевания. 

В экспериментах установлено, что аутофагия, 
как и апоптоз, активируется в пенумбре [4, 6, 7]. 
По мнению ряда авторов [8–10], выяснение пу-
тей, которые лежат в основе патогенетических ме-
ханизмов, действующих в пенумбре и, как было 
показано, влияющих на распространение ауто-
иммунного постишемического воспаления, име-
ет большой клинический интерес для разработки 
новых терапевтических стратегий. Считается, что 
поврежденные апоптозом и аутофагией нейроны 
в зоне пенумбры можно восстановить, в отличие 
от нейронов, погибших по механизму некроза, 
локализующихся в зоне ишемического ядра и не 
подлежащих регенерации [11, 12]. 

Исследования в области нейроиммунологии по-
зволили установить сигнальные белки, иницииру-
ющие как апоптотическую, так и аутофагическую 
гибель клеток головного мозга при остром ИИ [13, 
14]. Эти белки действуют либо синергично за счет 
создания общих модулей, либо альтернативно, в 
качестве переключателей с одной клеточной про-

граммы на другую. По мнению ученых [7, 11], ис-
следование перекрестных взаимодействий между 
апоптозом и аутофагией и их отдельными медиато-
рами в патогенезе острого ИИ представляет боль-
шой интерес. Сравнительная оценка динамики 
концентрации биомаркеров аутофагии и апоптоза 
в периферической крови пациентов с острым ИИ 
в сопоставлении с динамикой тяжести неврологи-
ческого дефицита и объемом поражения головного 
мозга поможет глубже понять перекрестные вза-
имодействия между этими процессами на разных 
этапах острого периода ишемического инсульта. 

Таким образом, апоптоз и аутофагия представ-
ляют собой перспективные задачи для исследова-
ния с целью разработки принципиально новых ме-
тодов диагностики и прогноза исхода острого ИИ.

Цель исследования – оценить динамику экс-
прессии биомаркеров апоптоза и аутофагии на 
лейкоцитах периферической крови пациентов в 
остром периоде ишемического инсульта и сопо-
ставить с динамикой тяжести неврологического 
дефицита по шкале NIHSS и объемом очага пора-
жения головного мозга по результатам магнитно-
резонансной томографии (МРТ) в 1-е, 7-е и 14-е 
сутки от начала заболевания соответственно. Оце-
нить значение изучаемых показателей в прогнозе 
исхода острого периода заболевания.

методы  и  мАтеРиАлы
В соответствии с поставленной целью были об-

следованы 56 пациентов (42 мужчины и 14 жен-
щин) в возрасте от 45 до 60 лет (средний воз-
раст – (54,1±4,5) года) в остром периоде впервые 
развившегося ИИ (атеротромботический патоге-
нетический вариант). Пациенты были включены в 
исследование в первые 24 ч от начала заболевания 
и составили основную группу. В качестве конт-
рольной группы были обследованы 29 здоровых 

neurological deficit according to the NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) and the volume of the brain lesion 
according to the results of magnetic resonance imaging (MRI). To assess the role of the studied parameters in the prognosis 
of the outcome of the acute period of the disease.

Methods and material. We examined 56 patients in the acute period of newly developed atherothrombotic IS. The control 
group consisted of 29 healthy donors. Patients underwent a dynamic clinical and neurological examination on the 1st, 7th and 
14th days from the onset of the disease. At the same time intervals, the dynamics of the expression of biomarkers of apoptosis 
and autophagy in peripheral blood was evaluated by flow cytometry and compared with neurological status indicators on 
the 1st, 7th, and 14th days, respectively, using correlation analysis.

Results. A statistically significant increase in the expression of annexin V and caspase-3 compared with the control group 
was observed throughout the study in all populations of leukocytes with a maximum increase in the first 24 hours. Increased 
expression levels of annexin V and caspase-3 positively correlated with the severity of neurological deficit and the amount 
of brain damage on the 1st and 7th days. A direct correlation was found between increased values of autophagy biomarkers 
LC3, Cyto-ID, the amount of brain damage, and the severity of neurological deficit on the 7th day.

Conclusion. A statistically significant increase in biomarkers of apoptosis and autophagy in the peripheral blood in the 
acute period of IS correlates with the severity of clinical and neurological parameters. The role of a significant increase in 
caspase-3 as a predictor of adverse disease outcome requires further study.

Keywords: apoptosis, autophagy, acute ischemic stroke, autophagy biomarkers, apoptosis biomarkers, LC3, р62, annexin 
V, caspase-3, flow cytometry, clinical laboratory diagnostics
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лиц по полу и возрасту, сопоставимые с больными 
острым ИИ.

Исследованием предусмотрены следующие 
критерии включения: возраст от 45 до 60 лет; ве-
рифицированный с помощью МРТ впервые выяв-
ленный острый ИИ в системе внутренней сонной 
артерии (атеротромботический патогенетический 
вариант); пол пациентов – мужской, женский; не 
более 24 ч от начала развития заболевания; невро-
логическая симптоматика не более 13 баллов по 
шкале NIHSS (National Institutes of Health Stroke 
Scale – шкала инсульта Национального института 
здоровья).

Основные критерии исключения: возраст менее 
45 или более 60 лет; повторный инсульт; геморраги-
ческий инсульт либо спонтанное субарахноидаль-
ное кровоизлияние; наличие сахарного диабета в 
анамнезе.

Пациентам проводили динамическое клинико-
неврологическое обследование с оценкой выра-
женности неврологического дефицита по шкале 
NIHSS, исследование объема очага поражения 
методом МРТ головного мозга, тестирование по 
модифицированной шкале Рэнкина в 1-е, 7-е и 
14-е сутки от начала заболевания.

Динамику экспрессии биомаркеров апоптоза и 
аутофагии на лейкоцитах периферической крови 
(ПК) оценивали в первые 24 ч от начала заболева-
ния, на 7-е и 14-е сутки (начало периода реабили-
тации) методом проточной цитометрии. Для ана-
лиза каждой пробы использовали цельную кровь. 
Для оценки аутофагии проводили пермеабилиза-
цию мембраны с последующим окрашиванием 
исследуемых образцов моноклональными анти-
телами (МКАТ) к основным показателям аутофа-
гии – LC3 и р62 (Biorbyt Explore Bioreagents, UK).

Для количественного определения аутофагосом 
в циркулирующих клетках ПК применяли набор 
для детекции аутофагии (CYTO-ID® Autophagy 
detection kit 2.0), содержащий индикаторный 
краситель Cyto-ID, конъюгированный с флуоро-
хромом FITC (флуоресцеин-5-изотиоцианат). Этот 
катионный амфифильный зонд специфически рас-
познает аутофагические вакуоли на всех стадиях 
аутофагии: преаутофагосомы → аутофагосомы → 
аутофаголизосомы. 

Пробоподготовку анализируемых образцов осу-
ществляли в соответствии с инструкциями постав-
ляемых наборов реагентов. Затем опытные пробы 
и контрольные образцы анализировали на про-
точном цитометре MoFlo TM Astrios EQ (Beckman 
Coulter, USA).

Интенсивность экспрессии биомаркеров апоп-
тоза и аутофагии оценивали как в общей, так и 
в каж дой отдельной популяции лейкоцитов – 
лимфо цитарной, моноцитарной и гранулоцитар-
ной. 

Уровень апоптоза лейкоцитов ПК анализи-
ровали по количеству аннексина V и каспаза-

3-«позитивных» клеток с помощью коммерческих 
наборов для проточной цитометрии «Annexin-V-
FITC Apoptosis Detecton Kit» (Abcam, UK) и «Cas-
pase-3, Active Form, mAb Apoptosis Kit: FITC» (Beck­
man Coulter, USA) соответственно.

Внутриклеточную экспрессию биомаркеров 
аутофагии оценивали по количеству LC3- и р62-
«позитивных» клеток в каждой отдельной иссле-
дуемой популяции (лимфоциты, моноциты, грану-
лоциты) и в общей популяции лейкоцитов.

Количество активных аутофагосом оценивали 
по средней интенсивности флюоресценции (MFI – 
mean fluorescence intensity) красителя Cyto-ID.

Все исследуемые показатели (биомаркеры 
апоптоза и аутофагии, уровень неврологическо-
го дефицита, объем очага поражения) оценивали 
одновременно – в 1-е, 7-е и 14-е сутки от начала 
заболевания. В указанные дни всем пациентам осу-
ществляли забор венозной крови, рассчитывали 
баллы по шкале NIHSS, проводили МРТ головного 
мозга. С целью сравнительного анализа динамики 
биомаркеров апоптоза и аутофагии в сопоставле-
нии с динамикой тяжести неврологического ста-
туса проводили корреляционный анализ между 
средними значениями биомаркеров апоптоза, 
аутофагии и средними значениями показателей 
неврологического дефицита и объема поражения 
головного мозга в 1-е, 7-е и 14-е сутки соответст-
венно.

Для статистической обработки полученных 
данных использовали непараметрический крите-
рий Вилкоксона–Манна–Уитни для сравнения 
средних, корреляционный анализ по Спирману. 
Обработка материала проведена с использовани-
ем пакета программ «Statistica 11.0» (StatSoft, USA, 
Windows 10). Критический уровень достоверности 
нулевой гипотезы (об отсутствии значимых разли-
чий) принимали равным 0,05.

РезультАты  исследоВАНия  
и  иХ  обсуждеНие
За период наблюдения (14 дней) у 44 (78,6 %) па-

циентов  наблюдалась положительная динамика 
общего состояния и регресс общемозговых симп-
томов. У 10 (17,8 %) пациентов состояние осталось 
неизменным, 2 (3,6 %) пациента умерли на 26-е и 
31-е сутки от начала заболевания.

При анализе динамики неврологического ста-
туса пациентов по шкале NIHSS выявлено, что не-
врологический дефицит в 1-е сутки ИИ варьиро-
вал от 6 до 13 баллов (в среднем (10,9±2,4) балла). 
На 7-е сутки острого периода ИИ у 78,6 % паци-
ентов выраженность неврологического дефицита 
была достоверно ниже, чем в 1-е сутки (р<0,05) и 
составляла в среднем (7,9±2,9) балла. На 14-е сутки 
отмечалась уменьшение среднего показателя не-
врологического дефицита до (5,3±3,3) балла.

Объем повреждения вещества головного мозга, 
выявленный при МРТ в 1-е сутки от начала забо-
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левания, варьировал от 10 до 315 см3 (в среднем 
(105,6±8,4) см3). За 14 дней исследования стати-
стически значимых изменений размера очага по-
вреждения не отмечалось.

Результаты оценки динамики биомаркеров 
апоптоза в остром периоде ИИ приведены в табл. 1. 

Статистически достоверное повышение содер-
жания аннексин V- и каспаза-3-«позитивных» кле-
ток, по сравнению с группой контроля, отмечалось 
на протяжении всего исследования во всех попу-
ляциях лейкоцитов с максимальным повышением 
показателей в первые 24 ч от начала заболевания. 
Полученные результаты подтверждаются данны-
ми литературы об усилении спонтанного апопто-
за клеток периферической крови у пациентов в 
остром периоде ИИ [3]. Самые высокие значения 
биомаркеров апоптоза выявлены в популяции гра-
нулоцитов. Наблюдается отчетливая тенденция к 
снижению интенсивности апоптоза лейкоцитов 
к 14-м суткам, что, вероятно, свидетельствует о 
включении компенсаторных противоапоптоти-
ческих механизмов и согласуется с результатами 
нашего предыдущего исследования, показавше-
го повышение концентрации белка ингибитора 
апоптоза  Bcl-2 в сыворотке пациентов с острым 
ИИ с 11-го по 14-й день от начала заболевания [15]. 
Как известно, семейство Вcl-2 включает в себя как 
противоапоптотические белки Вcl-2 и Bcl-xL, так 
и проапоптотические белки Bax, Bim, Bik и Bak [9, 
16]. Согласно данным литературы [4, 9], избыток 

противоапоптотических белков семейства Bcl-2 
защищает ткань мозга от ишемии. 

Самые низкие показатели апоптоза выявлены 
в популяции лимфоцитов, что свидетельствует об 
их ускользании от апоптоза, приводящему к про-
никновению через гематоэнцефалический барь-
ер (ГЭБ), где они принимают активное участие в 
иммуноопосредованной деструкции пораженного 
участка мозговой ткани. [17].

Выраженная прямая корреляционная связь 
между повышенным уровнем экспрессии аннек-
сина V в общей популяции лейкоцитов и тяжестью 
неврологического дефицита по шкале NIHSS, а 
также объемом повреждения головного мозга 
выявлена в 1-е и 7-е сутки от начала заболевания 
(r=0,73; p<0,01 и r=0,68; p<0,05 соответственно).

Повышенный уровень экспрессии каспазы-3 
положительно коррелировал с тяжестью невроло-
гического дефицита (NIHSS>10) и объемом повре-
ждения головного мозга (>50 см3) уже в 1-й день 
после дебюта ИИ (r=0,71; p<0,05 и r=0,75; p<0,01 
соответственно) и в течение последующих 7 дней. 
Следует подчеркнуть, что максимальные значения 
экспрессии каспазы-3 (>20 %) были выявлены у 
12 пациентов, 2 из которых умерли на 26-е и 31-е 
сутки от начала заболевания, а у 10 клинико-невро-
логический статус остался без изменения. У каж-
дого из этих пациентов объем повреждения ткани 
мозга составлял >50 см3, и отмечались исходно вы-
сокие баллы неврологического дефицита. 

Т а б л и ц а  1

Динамика биомаркеров апоптоза в периферической крови пациентов  
в остром периоде ишемического инсульта

T a b l e  1

Dynamics of apoptosis biomarkers in the peripheral blood of patients  
in the acute period of ischemic stroke

Показатель Исследуемые популяции лейкоцитов

I группа

Биомаркеры апоптоза гранулоциты моноциты лимфоциты

Аннексин V, % позитивных 
клеток

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

2,2 1,6 1,3 1,5 2,1 1,9 1,8 1,4 1,1

Каспаза-3, % позитивных  
клеток

0,08 0,09 0,07 0,09 0,06 0,08 0,06 0,04 0,05

II группа

Биомаркеры апоптоза гранулоциты моноциты лимфоциты

Аннексин V, % позитивных 
клеток

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

64,5*** 26,8** 15,1** 38,9*** 18,5** 10,1* 27,9** 10,9* 5,3*

Каспаза-3, % позитивных  
клеток

10,4** 5,3* 2,6* 8,9** 3,8* 2,1* 5,4* 2,2* 1,9*

П р и м е ч а н и е: I группа – группа контроля (n=29); II группа (основная) – пациенты с острым ИИ (n=56); 
* – различия по изучаемому показателю с контрольной группой статистически достоверны (p<0,05); ** – раз-
личия по изучаемому показателю с контрольной группой статистически достоверны (p<0,01); *** – различия по 
изучаемому показателю с контрольной группой статистически достоверны (p<0,001).
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Результаты оценки динамики биомаркеров 
ауто фагии приведены в табл. 2.

При анализе экспрессии биомаркеров аутофа-
гии была выявлена сильная прямая корреляцион-
ная зависимость между повышенным значениями 
LC3, интенсивностью флюоресценции Cyto-ID и 
объемом повреждения головного мозга на 7-е сут-
ки исследования (r=0,78; p<0,01 и r=0,83; p<0,01 
соответственно). В связи с тем, что в перифериче-
ской крови здоровых лиц экспрессия биомаркеров 
аутофагии не определяется, основная группа паци-
ентов была разделена на две подгруппы (IIа и IIб): 
с объемом поражения паренхимы головного мозга 
менее 50 см3 и более 50 см3 соответственно (табл. 2).

Как видно из данных табл. 2, у пациентов IIб 
группы отмечалось статистически значимое до-
стоверное повышение экспрессии белка LC3 и 
средней интенсивности флюоресценции краси-
теля Cyto-ID, по сравнению со IIа группой, в 1-е и 
14-е сутки во всех исследуемых популяциях лей-
коцитов на протяжении всего исследования. При 
этом во всех популяциях лейкоцитов выявлены 
высокие значения белка р62 в 1-е сутки с после-
дующим снижением.

Белок LC3, являющийся убиквитин-подобным 
белком, представляет собой надежный маркер 
ауто фагии, так как его содержание в исследуемом 

биологическом материале положительно корре-
лирует с количеством активных аутофагосом – 
важнейших компонентов процесса аутофагии 
[5, 6]. Интенсивность флюоресценции красителя 
Cyto-ID также отражает интенсивность аутофа-
гии [18].

В отличие от этих показателей, содержание р62 
в исследуемом биологическом материале обратно 
коррелирует с интенсивностью аутофагии [13, 18].

В группе IIб высокий уровень аутофагии сохра-
нялся на протяжении всего исследования и поло-
жительно коррелировал с объемом повреждения 
паренхимы мозга. 

В группе IIа максимальные значения биомарке-
ров аутофагии наблюдались на 7-е сутки и снижа-
лись к 14-му дню во всех популяциях лейкоцитов. 
Полученные результаты согласуются с данными 
литературы [19] о повышении концентрации ауто-
фагических белков LC3 и Beclin-1 в сыворотке и 
спинномозговой жидкости (СМЖ) у пациентов в 
остром периоде ИИ, а также с данными нашего 
предыдущего исследования [15], показавшего на-
растание уровня этих биомаркеров в сыворотке 
 пациентов с 1-го по 7-й день от начала заболевания 
с последующим их снижением. 

Таким образом, исследованием установлено, 
что у пациентов в остром периоде ИИ выявляется 

Т а б л и ц а  2

Сравнительная оценка динамики биомаркеров аутофагии в периферической крови пациентов в остром 
периоде ишемического инсульта в зависимости от объема поражения паренхимы головного мозга

T a b l e  2

Comparative assessment of the dynamics of autophagy biomarkers in the peripheral blood of patients in the acute 
period of ischemic stroke, depending on the volume of damage to the brain parenchyma

Показатель Исследуемые популяции лейкоцитов

IIа группа

Биомаркеры аутофагии гранулоциты моноциты лимфоциты

LC3, % позитивных клеток 1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

2,9 9,6 1,5 1,8 13,1 2,3 1,8 10,6 1,1

р62, % позитивных клеток 6,4 3,1 2,3 1,6 2,5 1,1 2,1 4,5 3,3

Cyto-ID (CИФ) 4,1 14,4 3,1 2,9 15,9 1,8 5,3 13,9 2,1

IIб группа

Биомаркеры аутофагии гранулоциты моноциты лимфоциты

LC3, % позитивных клеток 1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

6,5* 10,4 11,1** 4,9* 9,5 8,9* 8,9** 10,9 8,3**

р62, % позитивных клеток 8,4 2,3 2,5 9,1** 2,8 2,1* 4,4* 2,2* 1,9

Cyto-ID (CИФ) 10,3* 12,5 12,1** 7,8* 11,5 10,9** 10,1 8,9 9,6**

П р и м е ч а н и е: СИФ – средняя интенсивность флюоресценции (приведены медианные значения); IIа груп-
па – пациенты с острым ИИ с объемом поражения вещества головного мозга менее 50 см3 и (n=35); IIб группа – 
пациенты с острым ИИ с объемом поражения вещества головного мозга более 50 см3 (n=21); LC3 – показатель 
активации аутофагии; р62 – показатель ингибирования аутофагии; Cyto-ID – краситель, встраивающийся в 
активные аутофагосомы при активации аутофагии; *– различия по изучаемому показателю с группой сравне-
ния статистически достоверны (p <0,05); ** – различия по изучаемому показателю с группой сравнения стати-
стически достоверны (p <0,01).
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усиление активации апоптоза и аутофагии клеток 
периферической крови, о чем свидетельствует 
статистически значимое, по сравнению с груп-
пой контроля, повышение экспрессии ключевых 
биомаркеров апоптоза и аутофагии в общей попу-
ляции лейкоцитов. Полученные результаты под-
тверждаются данными литературы об усилении 
спонтанного апоптоза мононуклеаров перифери-
ческой крови [3] и повышении ключевых биомар-
керов аутофагии LC3 и Beclin-1 в сыворотке крови 
и СМЖ [19] пациентов в остром периоде ИИ. 

Представленные нами результаты могут быть 
объяснены тем, что в ответ на острую ишемию 
развиваются иммунный ответ, нейровоспаление 
и каскад патохимических реакций (в том числе 
апоптоз и аутофагия) как в очаге поражения, так 
и системно [3]. Показано, что в остром периоде 
ИИ наблюдается дисбаланс цитокинового статуса 
с дефицитом противовоспалительных цитокинов 
и повышением триады провоспалительных цито-
кинов – TNFα (фактор некроза опухолей-α), IL-1β 
(интерлейкин-1β) и IL-6 (интерлейкин-6), которые 
продуцируются как клетками микроглии, так и им-
мунокомпетентными клетками периферической 
крови, о чем свидетельствует повышение кон-
центрации этих цитокинов в сыворотке больных 
в остром периоде ИИ [20, 21]. Известно, что TNFα 
является плейотропным цитокином, который иг-
рает ключевую роль во многих физиологических 
и патологических клеточных процессах, включая 
роль индуктора активационного апоптоза и ауто-
фагии [3, 22]. 

Апоптоз и аутофагия являются сложными много-
уровневыми процессами, в регуляции которых 
принимают участие многие факторы, в том числе 
содержащиеся в периферической крови [3, 4, 18, 
23]. Таким образом, сигнал на активацию апоптоза 
и аутофагии клетки периферической крови могут 
получать от целого ряда медиаторов иммунного от-
вета и нейровоспаления, усиление продукции ко-
торых в ответ на ишемическое повреждение про-
исходит не только в очаге поражения, но и в пери-
ферической крови. Согласно данным литературы 
[3, 23], медиаторами, индуцирующими активацию 
апоптоза клеток периферической крови, являются 
TNFα, IL-1β, sFasL (растворимая форма Fas-лиган-
да – soluble Fas ligand), белки теплового шока-70 
(HSP-70 – Heat shock proteins). Показано, что в 
крови пациентов с атеротромботическим вари-
антом острого ИИ регистрируется статистически 
значимое повышение этих показателей [3, 20, 21]. 

В последние годы представлены многочислен-
ные доказательства участия аутофагии в регуляции 
продукции провоспалительных цитокинов (IL-1β, 
IL-17, IL-18, IL-23) и хемокинов (CXCL1) [18, 20]. По-
казано, что взаимодействие между аутофагией и 
воспалением осуществляется по принципу обрат-
ной связи. В частности, TNF-α и IL-6 стимулиру-
ют активацию аутофагии так же, как и аутофагия 

способствует секреции этих провоспалительных 
цитокинов [18, 23]. Выявлена прямая взаимосвязь 
между повышенными концентрациями цитокинов 
TNF-α, IL-6 и высоким уровнем биомаркеров ауто-
фагии лейкоцитов периферической крови у боль-
ных ревматоидным артритом [18]. Таким образом, 
полученные нами результаты об активации ауто-
фагии лейкоцитов периферической крови могут 
объясняться данными литературы о повышении 
концентрации индукторов активационной аутофа-
гии TNF-α, IL-1β и IL-6 в крови пациентов в остром 
периоде ИИ [3, 20, 21].

В результате проведенного исследования были 
выявлены прямые корреляционные связи между 
повышенными уровнями биомаркеров апоптоза, 
аутофагии в клетках периферической крови и по-
казателями неврологического статуса (выражен-
ностью неврологического дефицита и объемом 
поражения головного мозга) в 1-е, 7-е и 14-е сутки 
от начала острого ИИ. В совокупности с данными 
литературы полученные результаты позволяют вы-
сказать предположение, что активность апоптоза и 
аутофагии клеток периферической крови отража-
ет активность этих процессов в очаге поражения 
на разных стадиях острого периода ИИ. Для под-
тверждения этой гипотезы требуются дальнейшие 
исследования в этом направлении.

ВыВоды
1. В остром периоде ИИ выявлено статистиче-

ски значимое, по сравнению с группой контроля, 
повышение экспрессии ключевых биомаркеров 
апоптоза и аутофагии. Повышенные уровни экс-
прессии аннексина V и каспазы-3 положительно 
коррелируют с тяжестью неврологического де-
фицита по шкале NIHSS и объемом повреждения 
головного мозга в 1-е и 7-е сутки от начала забо-
левания.

2. Выявлена сильная прямая корреляционная 
связь между ключевыми биомаркерами аутофагии 
(LC3 и Cyto-ID), объемом повреждения головного 
мозга и тяжестью неврологического дефицита на 
7-е сутки острого периода ИИ (r=0,78; p<0,01 и 
r=0,83; p<0,01 соответственно).

3. У пациентов в остром периоде ИИ с объемом 
поражения паренхимы головного мозга более 
50 см3 отмечается статистически значимое повы-
шение биомаркеров апоптоза и аутофагии на про-
тяжении всего периода исследования, свидетель-
ствующее об усилении активационного апоптоза 
и активационной аутофагии клеток перифериче-
ской крови при обширном очаге поражения моз-
говой ткани. Апоптоз и аутофагия являются слож-
ными многоуровневыми процессами, в регуляции 
которых принимают участие многие факторы, в 
том числе содержащиеся в периферической крови 
[3, 18, 23]. Учитывая полученные нами результаты, 
а также данные литературы о повышении концен-
трации сывороточных биомаркеров апоптоза [4] 
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и аутофагии [19] в остром периоде ИИ, можно 
предположить, что активность апоптоза и ауто-
фагии клеток периферической крови отражает 
активность этих процессов в очаге поражения у 
пациентов в остром периоде ИИ.
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