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В ответ на развитие ишемического инсульта (ИИ) происходит закономерная активация стресс-реализующей системы. Особенно-

сти ее активации влияют на исход острого периода, прогноз восстановления и могут быть скорректированы. При этом остает-

ся неизученным вопрос роли стресс-реализующей системы в патогенезе ИИ.

Цель исследования – изучить влияние концентрации кортизола периферической крови на регуляцию апоптоза нейронов коры голов-

ного мозга в остром периоде ИИ.

Материал и методы. Проведено проспективное клинико-патоморфологическое исследование, в которое были включены 9 пациентов

с ИИ в бассейне левой средней мозговой артерии, поступивших в стационар и умерших в острейшем периоде ИИ при отсутствии

инфекционных осложнений, аллергических реакций, онкологических заболеваний и которым не был проведен тромболизис. Исследо-

вали кору головного мозга. На срезах непрямым иммунопероксидазным иммуногистохимическим методом выявляли нейронспецифи-

ческую енолазу (neuronspecificenolase, NSE), белок p53 (protein 53, p53), каспазу 3 (casp3), каспазу 8 (casp8), Fas-рецептор (CD95),

Fas-лиганд (CD178), Fas-апоптоз-ингибиторную молекулу 2 (Fas apoptotic inhibitory molecule 2, FAIM2). Всего обработано 567 полей

зрения для группы пациентов после ИИ и 63 поля зрения для группы контроля (три человека). До наступления летального исхода

в крови методом иммуноферментного анализа были определены концентрации растворимых форм лиганда (sFasL) и рецептора (sFas)

Fas, кортизола, адренокортикотропного гормона, адреналина, норадреналина (группу контроля составили 28 человек).

Результаты. Выявлены значимые корреляционные связи доли casp3-позитивных нейронов с концентрацией в периферической

крови кортизола в зонах 2 (r=0,263; р<0,01) и 3 (r=0,383; р<0,01). В зоне 2 отмечены значимые отрицательные корреляционные

связи с концентрациями sFas (r=-0,177; р<0,05) и sFasL (r=-0,164; р<0,05), в зоне 3 – значимые положительные корреляцион-

ные связи с соотношением концентраций sFasL и sFas (r=0,240; р<0,01). Доля Fas-позитивных нейронов в коре головного мозга

значимо коррелировала с концентрацией растворимой формы этой молекулы (для зоны 1 – r=0,222, для зоны 2 – r=0,438, для зо-

ны 3 – r=0,289; р<0,01) и соотношением концентраций sFasL и sFas (соответственно r=0,231, r=0,266 и r=0,281; р<0,01) в пе-

риферической крови. 

Заключение. Концентрация кортизола в периферической крови является фактором, определяющим регуляцию апоптоза нейронов

коры головного мозга в остром периоде ИИ.
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Ишемический инсульт (ИИ) – распространенное за-

болевание, которое имеет значимые для общества медико-

социальные и экономические последствия [1]. Установле-

но, что во все периоды его развития (острейший, острый,

восстановительный) одним из основных механизмов гибе-

ли нейронов головного мозга является апоптоз – сложный

энергозависимый процесс регулируемого разрушения

клетки [2]. В нейронах головного мозга при ИИ могут реа-

лизовываться механизмы апоптоза каспазонезависимого,

а также каспазозависимых внутреннего и внешнего путей

[3]. В регуляции клеточной гибели, как проапоптотическо-

му, большое значение придают транскрипционному фак-

тору p53. Он связан с инициацией каспазонезависимого

и внутреннего каспазозависимого путей апоптоза [4]. Ра-

нее мы публиковали данные об изменениях морфологиче-

ской структуры коры головного мозга после ИИ и особен-

ностях экспрессии нейронами и астроцитами фактора р53

[5], эта работа позволила сформулировать новые вопросы

и послужила отправной точкой для представленного ис-

следования. Каспаза-3 (casp3) считается универсальным

индикатором апоптотической активности клетки, ее акти-

вация играет значимую роль в апоптозе нейронов и счита-

ется терминальным событием, предшествующим гибели

клетки [6]. Внешний путь активации casp3 является

casp8-зависимым и инициируется посредством связыва-

ния лигандов смерти с их рецепторами. Одними из таких

являются лиганд и рецептор системы Fas. Существуют рас-

творимые формы ее лиганда (sFasL) и рецептора (sFas), ко-

торые образуются в основном в результате шеддинга и аль-

тернативного сплайсинга. При этом мембранные рецепто-

ры могут быть активированы как растворимыми, так

и мембраносвязанными лигандами. В свою очередь рас-

творимые формы рецепторов могут связывать и нейтрали-

зовать лиганды [7]. В ряде работ отмечена значимость сис-

темы Fas/FasL в патогенезе острого периода и развития от-

даленных последствий ИИ: объем повреждения нервной

ткани при различной патологии был связан с концентра-

цией растворимых факторов Fas в крови и тяжестью состо-

яния, в других работах было отмечено повышение уровней

Fas и FasL в скомпрометированных участках головного

мозга при моделировании различных неврологических

расстройств, в том числе ИИ, у животных [8]. В то же вре-

мя установление факта инициации апоптоза, а также акти-

вации в клетке апоптоз-индуцирующих каскадов не всегда

означает, что эта клетка погибнет вообще или погибнет по-

средством реализации апоптоза. Апоптотический сигнал

может оказывать эффекты, способствующие восстановле-

нию и адаптации клеточной популяции к условиям, запус-

тившим механизмы апоптоза [9]. Описано семейство Fas-

ингибирующих молекул, наибольший интерес из которых

в аспекте поднятой проблемы представляет молекула

Faim2, повышение экспрессии которой приводит к умень-

шению Fas-ассоциированного апоптоза нейронов при раз-

личных патологических состояниях [10].

Необходимо отметить также, что в условиях энерго-

дефицита апоптоз не может быть полноценно реализован,

в результате чего клетка переходит на реализацию другого

варианта гибели, требующего меньше энергии и, вероят-

но, имеющего значение для ухудшения клинических про-

явлений инсульта и тяжести состояния пациента [11]. Ис-

ходя из вышесказанного, значимой представляется задача

регулирования в нейронах головного мозга при развитии

In response to ischemic stroke (IS) a natural activation of the stress-realizing system occurs. The features of this activation influence the out-

come of the acute period and the prognosis of recovery and can be adjusted. At the same time, the role of the stress-realizing system in the patho-

genesis of IS is still unexplored.

Objective: to investigate the effect of peripheral blood cortisol concentration on the regulation of apoptosis of neurons of the cerebral cortex in

the acute phase of IS.

Material and methods. A prospective clinical and pathological study was performed. It included 9 patients with IS in the left middle cerebral

artery territory who were admitted to hospital and died in the hyperacute phase of IS and had no infectious complications, allergic reactions or

oncological diseases and who did not undergo thrombolysis. The cerebral cortex was examined. Neuron-specific enolase (NSE), protein 53

(p53), caspase 3, caspase 8, Fas receptor (CD95), and Fas apoptotic inhibitory molecule 2 (FAIM2) were determined on the slices using an

indirect immunoperoxidase immunohistochemical staining method. A total of 567 microscopic fields were analysed for the group of patients with

IS and 63 fields for the control group (three people). Before death, the blood concentrations of sFas, sFasL, cortisol, adrenocorticotropic hor-

mone, adrenaline and norepinephrine were determined by enzyme immunoassay (the control group consisted of 28 people).

Results. Significant correlation was found between the proportion of casp3-positive neurons and the concentration of cortisol in peripheral

blood in zones 2 (r=0.263; p<0.01) and 3 (r=0.383; p<0.01). In the 2nd zone, significant negative correlation was found with the concen-

trations of sFas (r=-0.177; p<0.05) and sFasL (r=-0.164; p<0.05); in the 3rd zone, significant positive correlation was found with the ratio

of the concentrations of sFasL and sFas (r=0.240; p<0.01). The proportion of Fas-positive neurons in the cerebral cortex correlated signif-

icantly with the concentration of the soluble form of this molecule (for the 1st zone – r=0.222, for the 2nd zone – r=0.438, for the 3rd zone –

r=0.289; p<0.01) and the ratio of the concentrations of sFasL and sFas (respectively: r=0.231, r=0.266 and r=0.281; p<0.01) in the

peripheral blood.

Conclusion. Peripheral blood cortisol concentration is a factor that determines the regulation of apoptosis of neurons in the cerebral cortex in the

acute phase of IS.
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ИИ апоптоза и процессов, сопряженных с его инициаци-

ей. Для этого требуется изучение влияния отдельных фак-

торов на его реализацию и клиническую картину болезни.

Ранее нами были получены данные о влиянии концентра-

ции гормонов стресс-реализующей системы на исход ост-

рого периода ИИ и о морфологических изменениях голов-

ного мозга пациентов после ИИ [5, 12], которые свиде-

тельствовали в пользу того, что в качестве одного из таких

факторов может выступать концентрация кортизола в пе-

риферической крови. Показано, что концентрация корти-

зола оказывает влияние на реализацию нейронами апопто-

за в культуре клеток и на животных моделях [13]. Концен-

трация кортизола в периферической крови увеличивается

при развитии депрессии, что ассоциировано с активацией

процессов гибели нейронов в головном мозге [14].

При этом почти у 40% пациентов, перенесших инсульт,

развивается депрессия, что значимо ухудшает прогноз их

восстановления [15]. В то же время ряд авторов рассматри-

вают ИИ как стрессовое воздействие, в ответ на которое

происходит закономерная активация стресс-реализующей

системы. Особенности ее активации влияют на исход ост-

рого и прогноз восстановительного периода [16]. При этом

существуют клинические способы, позволяющие регули-

ровать интенсивность ответа стресс-реализующей систе-

мы, а также преобладающей оси (симпатоадреналовой, что

считается протективным, или гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой, с ее основным медиатором кортизолом,

что ухудшает прогноз) [17, 18].

Цель настоящей работы – изучить влияние концент-

рации кортизола периферической крови на регуляцию

апоптоза нейронов коры головного мозга в остром периоде

ИИ (клинико-патоморфологическое исследование).

Материал и методы. Материалом исследования были

образцы ткани коры головного мозга девяти пациентов

(пять мужчин и четыре женщины) с впервые перенесенным

ИИ в бассейне левой средней мозговой артерии, поступив-

ших в специализированный стационар в течение острей-

шего периода и умерших в период до 7 сут пребывания

в стационаре, которым не была проведена реканализаци-

онная терапия и у которых на момент пребывания в стаци-

онаре не было аллергических реакций, инфекционных, он-

кологических и аутоиммунных заболеваний. Образцы тка-

ни пациентов, умерших после ИИ, получали из биобанка

патологоанатомического отделения клинической больни-

цы №36 им. Ф.И. Иноземцева, группы контроля (три чело-

века) – из биобанка «Бюро судебно-медицинской экспер-

тизы Департамента здравоохранения г. Москвы» в виде па-

рафиновых блоков. Выполнение научной работы не влияло

на факт проведения патологоанатомического исследова-

ния, не предполагало изменения его протокола и заключа-

лось в дополнительном гистологическом и иммуногистохи-

мическом исследовании образцов, предоставленных из

биобанков.

Исследовали три зоны коры головного мозга: зона 1

прилежала непосредственно к очагу некротической ткани,

зона 2 была отдалена от предыдущей на 4–7 см, зона 3 нахо-

дилась в контралатеральном полушарии и была симметрич-

на очагу ИИ. В группе контроля исследовали один образец

ткани коры головного мозга области кровоснабжения левой

средней мозговой артерии. Срезы толщиной 5 мкм изготав-

ливали на ротационном микротоме Leica RM2125RT (Leica,

Германия). Полученные срезы изучали с помощью светово-

го микроскопа AxioScope A1 (Carl Zeiss, Германия), осна-

щенного цифровой фотокамерой Canon Power Shot, с ис-

пользованием программного обеспечения AxioVision LE

(Carl Zeiss, Германия). Визуальную оценку и морфометри-

ческий анализ коры головного мозга проводили на полу-

ченных с использованием вышеуказанного оборудования

цифровых фотографиях (объектив ×40, апертура 0,9) с раз-

мером изображения 1300×1030 пикселей, реальным разме-

ром захваченной области 220×174 мкм (38 280 мкм2). Иссле-

довали семь случайных полей зрения каждого из трех срезов

каждой из трех зон у каждого из девяти человек группы па-

циентов с ИИ (189 полей зрения для каждой из трех зон).

Всего обработано 567 полей зрения для группы пациентов

после ИИ. В группе контроля у каждого из трех человек бы-

ло обработано по семь полей зрения каждого из трех срезов

(n=63).

На срезах непрямым иммунопероксидазным имму-

ногистохимическим методом выявляли нейронспецифи-

ческую енолазу (neuron-specific enolase, NSE), белок p53

(protein 53, p53), casp3, casp8, Fas-рецептор (CD95), Fas-

лиганд (CD178), Fas-апоптоз-ингибиторную молекулу 2

(Fas apoptotic inhibitory molecule 2, FAIM2). Для иммуно-

фенотипирования использовали моноклональные антите-

ла к указанным белкам человека (Vision BioSystems

Novocastra, Великобритания) и пероксидазную детекцион-

ную систему Peroxidase Detection System for Novocastra

(Leica Microsystems, Германия), включающую вторичные

универсальные биотинилированные антитела и стрептави-

дин-пероксидазный комплекс. Визуализация реакции осу-

ществлялась с использованием DAB-хромогена. Для фо-

нового контрастирования срезов применяли гематоксилин

Майера. 

У всех вышеуказанных пациентов при поступлении

в стационар оценивали выраженность неврологического

дефицита в баллах по Шкале инсульта Национального ин-

ститута здоровья (National Institutes of Health Stroke Scale,

NIHSS), а также при помощи стандартных тест-систем

и многоканального спектрофотометра Multiscan EX

(Labsystems, Финляндия) методом иммуноферментного

анализа в периферической крови определяли содержание

sFas, sFasL, кортизола, адренокортикотропного гормона

(АКТГ), адреналина, норадреналина. Участие в исследо-

вании не изменяло плана диагностических и лечебных ме-

роприятий: все пациенты получали объем медицинской

помощи в соответствии со стандартом медицинской по-

мощи больным с инсультом (при оказании специализиро-

ванной помощи). Исследование соответствовало требова-

ниям Хельсинкской декларации Всемирной медицинской

ассоциации (2000) и было одобрено Межвузовским коми-

тетом по этике (выписка из протокола заседания от

26.09.2019 № 08-19), все участники были включены в ис-

следование после подписания ими формы информиро-

ванного согласия, одобренной этическим комитетом.

Группу контроля для оценки лабораторных показателей

составили 28 относительно здоровых сопоставимых по

возрасту с группой исследования человек (15 мужчин

и 13 женщин).

Статистическая обработка данных проводилась при

помощи программного обеспечения Statistica 6.0 (StatSoft,

США). Для проверки гипотезы о законе распределения дан-
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ных применяли критерий Пирсона, критерий χ2 и критерий

Колмогорова–Смирнова. При неподтверждении нормаль-

ности распределения у выборки указывали медиану, в скоб-

ках приводили нижний и верхний квартили (Ме [25-й; 75-й

перцентили]). Для работы с такими выборками использова-

ли непараметрические методы. При подтверждении нор-

мальности распределения количественные данные предста-

вляли в виде среднего (М) ± стандартное отклонение (SD).

Для сравнения средних использовали параметрические ме-

тоды анализа. Оценка уровня значимости различия двух вы-

борок (p-уровень) проводилась при помощи t-критерия

Стьюдента. Различия считали статистически значимыми

при p<0,05.

Результаты. Средний возраст, включенных в исследо-

вание пациентов составил 66,9±9,9 года, в группе контро-

ля – 63,2±8,4 года. Средний балл по шкале NIHSS при по-

ступлении в стационар у пациентов с ИИ составил 14,1±3,3.

Основными заболеваниями системы кровообращения

у всех пациентов, включенных в основную группу исследо-

вания, были артериальная гипертензия и атеросклероз. Ос-

новной причиной наступления летального исхода у пациен-

тов, включенных в исследование, явилось развитие тромбо-

эмболии легочной артерии. 

В таблице приведены концентрации исследованных

показателей периферической крови в группе пациентов

с ИИ и контрольной группе. Значимые различия выявлены

по следующим из них: sFasL, кортизол, АКТГ (р<0,01).

При окрашивании срезов коры головного мозга паци-

ентов, умерших после ИИ, гематоксилином и эозином

и выполнении иммуногистохимической реакции для выяв-

ления NSE были обнаружены изменения, характер которых

зависел от удаленности зоны исследования от ишемическо-

го очага. Так, в зоне 1, прилежащей к области некротиче-

ских изменений, и в зоне 2, находящейся на расстоянии

5–7 см от первой, цитоархитектоника была значительно из-

менена: отмечалась утрата дифференцированных слоев ко-

ры головного мозга. 

В зоне 3 и в контрольной группе кора головного мозга

имела характерную организацию. Как в ипсилатеральном

(зоны 1 и 2), так и в контралатеральном очагу (зона 3) полу-

шарии обращало на себя внимание диффузное «запустение»

участков коры мозга. Выраженность указанных изменений

в ипсилатеральном полушарии была большей и наиболее

выраженной в зоне 1. 

Во всех зонах исследования с использованием имму-

ногистохимической реакции для выявления NSE, рутинных

методик окрашивания гематоксилином и эозином,

по Нисслю и световой микроскопии были выявлены мор-

фологические изменения, характерные для ишемического

повреждения: в зоне 1 повреждению подверглись 90 [83,3;

94,7] % нейронов, в зоне 2 – 74,2 [69; 78,1] %, в зоне 3 доля

поврежденных нейронов составляла 13,9 [9,8; 18,6] %, что

также значимо отличалось от контрольных показателей

(12,1 [8,3; 15,4] %). В очаге некроза и прилежащей к нему зо-

не 1 наблюдалась лейкоцитарная инфильтрация.

Во всех исследуемых зонах были выявлены изменения

регионарного кровотока: венозная гиперемия, стаз, агрега-

ция эритроцитов, периваскулярный отек, набухание эндо-

телиоцитов.

О реализации механизмов апоптоза в нейронах на ги-

стологических срезах коры головного мозга пациентов,

умерших после ИИ, и в группе контроля судили по наличию

в них белков р53, casp8, casp3, которые выявляли при помо-

щи иммуногистохимического исследования (см. рисунок,

а–в). В дублирующих срезах выполняли иммуногистохими-

ческую реакцию для определения NSE.

В контрольных образцах доля р53-позитивных ней-

ронов составила 20,4 [14,8; 25] %. В образцах всех зон по-

сле церебральной ишемии были выявлены значимые от-

личия от группы контроля (р<0,01). В зоне 1 отмечалась

максимальная представленность р53-позитивных нейро-

нов, их доля составляла 85 [80; 90,9] %, что было значи-

мо больше (р<0,01), чем в зоне 2 (33,3 [27,6; 40,5] %).

В зоне 3 доля р53-позитивных нейронов была значимо

меньше (р<0,01), чем во второй, и составила 26,1 [18,2;

33,3] %. 

Максимальное процентное содержание нейронов,

экспрессирующих casp3 (88,2 [81,3; 94,1] %), отмечалось

в образцах зоны 1. По мере удаления от очага ишемии

оно значимо уменьшалось до 50 [41,9; 55,6] % в зоне 2

и до 39,3 [34; 44,4] % в зоне 3. Во всех зонах образцов ко-

ры головного мозга после ИИ отличия от показателей

группы контроля (19,7 [13,4; 26,3] %) были значимыми

(р<0,01).

Casp8 в образцах зоны 1 была выявлена в 73,1 [66,7;

78,6] % нейронов, в зоне 2 – в 70,4 [65,6; 75,8] %, что зна-

чимо (р<0,01) отличалось от зоны 1. В зоне 3 процентное

содержание casp8-позитивных нейронов составило 48,5

[42,9; 54,5] %. Это также значимо отличалось как от пока-

зателей образцов зоны 2, так и от группы контроля (36,2

[28; 42,2] %).
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Концентрации гормонов стресс-
реализующей системы и раствори-
мых регулирующих апоптоз 
факторов системы Fas  в
периферической крови пациентов
в острейшем периоде ИИ 
и в группе контроля

Concentrat ions  o f  hormones  
of  the  s t ress-real iz ing  sys tem 
and soluble  apoptos is-regulat ing  
factors  o f  the  Fas  sys tem 
in  the  per ipheral  b lood of  pat ients  
in  the  acute  phase  of  IS 
and in  the  control  group

Показатель
Пациенты Группа
после ИИ контроля

sFas, пг/мл 124,3±51,0 92,3±26,6

sFasL, пг/мл 477,4±220,4* 208,3±67,1

sFasL/sFas, д. ед. 3,8±0,5* 2,3±0,3

Кортизол, нмоль/л 556,1±54,0* 247,0±45,7

АКТГ, пг/мл 17,6±3,9* 7,9±1,9

Адреналин, пг/мл 56,8±21,8 62,1±27,7

Норадреналин, пг/мл 126,4±35,2 127,0±14,5

Примечание. д. ед. – доля единицы (безразмерная величина); * – p<0,01 по

сравнению с контрольным значением.
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Таким образом, для острейшего периода ИИ характер-

но увеличение доли нейронов, которые экспрессируют бел-

ки, реализующие апоптоз, в коре головного мозга по срав-

нению с группой контроля. Характерной закономерностью

является уменьшение доли p53-, casp8-, casp3-позитивных

клеток по мере удаления от ядра ишемии. 

Доля нейронов, экспрессирующих мембранные фор-

мы рецепторов Fas, в исследуемой зоне 1 была наибольшей

(35,3 [30,4; 40] %) и значимо (р<0,01) отличалась от группы

контроля (7 [4,5; 10,3] %). В зонах 2 и 3 их количество зна-

чимо снижалось соответственно до 28,6 [24,1; 34,3] и 10,4

[6,1; 15,2] %. При этом только в зоне 3 увеличение доли

Fas-позитивных нейронов соответствовало увеличению

доли casp8 позитивных нейронов (r=0,174; р<0,05; см. ри-

сунок, г–е). 

Экспрессия мембранных форм лигандов Fas была

выявлена на 63,6 [58,3; 70] % NSE-позитивных клеток в зо-

не 1, что значимо (р<0,01) отличалось от контрольных об-

разцов (75,5 [66,7; 81,5] %) в меньшую сторону, тогда как

для зон 2 и 3 было характерно значимое увеличение доли

нейрональных клеток, экспрессирующих FasL, – соответ-

ственно до 78,1 [71,4; 85,7] % (р<0,05) и 89,1 [81,4; 93] %

(р<0,01). Увеличение доли FasL-позитивных нейронов по

мере удаления от ишемического очага может быть механиз-

мом саногенеза для предотвращения взаимодействия

с FasL других клеточных элементов путем активации на них

рецепторов смерти. 

Доля FasL-позитивных ненейрональных клеток

в группе контроля была наименьшей (11,8 [8,7; 16,3] %), что

значимо отличалось от показателей образцов группы иссле-

дования. Так, для зоны 3 значение этого показателя соста-

вило 15,4 [10; 20] %, далее доля FasL-позитивных ненейро-

нальных клеток значимо увеличивалась (р<0,01) по мере

приближения к ишемическому очагу и в зоне 2 составила 19

[14,3; 23,8] %, а в зоне 1 – 29,7 [26,4; 34,6] %. 

Максимальная представленность FasL-позитивных

ненейрональных клеток в зоне 1 может быть объяснена лей-

коцитарной инфильтрацией. 

В зоне 3 прослеживалась следующая закономерность:

уменьшение доли Fas- и casp8-позитивных нейронов с уве-

личением доли FasL-позитивных ненейрональных клеток

(соответственно r=-0,160; р<0,05 и r=-0,211; р<0,01). Кор-

реляционные связи между этим параметром и долей

casp3-позитивных нейронов нейронов не выявлены. Следо-

вательно, в этой зоне Fas-опосредованный апоптоз не явля-

ется основным механизмом гибели нейронов.

Доля FAIM2-позитивных нейронов в зоне 2 составля-

ла 73 [67,9; 78,9] % и значимо не отличалась от показателей

образцов в группе контроля (72,4 [66,1; 76,8] %). В осталь-

ных зонах исследования отличия от контроля были значи-

мыми (р<0,01), а значения показателей – меньшими. Так,

в зонах 1 и 3 они составили 47,1 [42,9; 52,9] и 59 [52,9; 63,8] %

соответственно. При этом в контрольной группе была пря-

мая значимая корреляционная связь между долей экспрес-
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Доля р53 (а), casp3 (б), casp8 (в), Fas (г), FasL (д), FAIM2 (е) -позитивных нейронов 

в образцах коры головного мозга пациентов после ИИ и группы контроля (К). 

* – р-уровень отличия данных от контроля (*p<0,05; **p<0,01); 
# – р-уровень отличия данных от предыдущей зоны (#p<0,05; ##p<0,01)

Proportion of p53 (a), casp3 (b), casp8 (c), Fas (d), FasL (e), FAIM2 (f)-positive neurons 

in cerebral cortex samples from patients with IS and the control group (K).

* – p-level of the difference between the data and the control (*p<0.05; **p<0.01); 
# – p-level of the difference between the data and the previous zone (#p<0.05; ##p<0.01)
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сирующих FAIM2 нейронов и долей р53-позитивных ней-

ронов (r=0,282; р<0,05), а в зоне 3 – обратная (r=-0,177;

р<0,05). Для зоны 2 был получен отрицательный коэффи-

циент корреляции доли FAIM2-позитивных нейронов и до-

ли нейронов, экспрессирующих casp3 (r=-0,183; р<0,05),

а в зоне 1 – мембранную форму FasL (r=-0,148; р<0,05). Это

свидетельствует в пользу того, что после ишемического по-

вреждения головного мозга в нейронах его коры конкури-

руют за возможность реализации механизмы адаптации

и программируемой гибели. В контрольных образцах на-

блюдаются параллельное сосуществование и синергия этих

процессов. 

Распространенность и локализация нейронов, экс-

прессирующих реализующие апоптоз белки p53, casp8,

casp3, в коре головного мозга не коррелировала с тяжестью

неврологического дефицита, выраженного в баллах по шка-

ле NIHSS, ни для одной исследуемой зоны. Это свидетель-

ствует о стереотипном ответе на ишемическое повреждение

независимо от его клинической тяжести.

Не было выявлено значимых связей между долями

p53-, casp8-, casp3-позитивных нейронов. 

На долю p53- и casp8-позитивных нейронов не оказы-

вала влияния концентрация в периферической крови ни од-

ного из исследованных эффекторов стресс-реализующих

систем и регулирующих апоптоз факторов. 

В зонах 2 и 3 выявлены значимые корреляционные

связи доли casp3-позитивных нейронов с концентрацией

кортизола в периферической крови. При этом с повышени-

ем концентрации кортизола увеличивалась доля нейронов,

экспрессирующих casp3, как в зоне 2 (r=0,263; р<0,01), так

и в зоне 3 (r=0,383; р<0,01). В зоне 2 отмечены значимые от-

рицательные корреляционные связи с концентрациями sFas

(r=-0,177; р<0,05) и sFasL (r=-0,164; р<0,05), в зоне 3 – зна-

чимые положительные корреляционные связи с соотноше-

нием концентраций sFasL и sFas (r=0,240; р<0,01).

Доля Fas-позитивных нейронов значимо коррелиро-

вала с концентрацией растворимой формы этой молекулы

и соотношением концентраций sFasL и sFas в перифериче-

ской крови. Это обосновывает возможность перекрестного

прогнозирования и экстраполяции данных о динамике

концентрации растворимых форм и представленности

в нейронах коры головного мозга мембранных форм рецеп-

торов и лигандов системы Fas. Так, для sFasL коэффициен-

ты корреляции составили для зоны 1 – r=0,222, для зо-

ны 2 – r=0,438, для зоны 3 – r=0,289, р<0,01; для соотно-

шения концентраций sFasL и sFas – соответственно

r=0,231, r=0,266 и r=0,281, р<0,01. При этом для мембран-

ной формы рецептора системы Fas, а также для FAIM2 кор-

реляционные связи с вышеуказанными показателями были

незначимыми. 

Таким образом, в острейшем периоде ИИ увеличение

эффективности атаки растворимыми регулирующими меха-

низмы реализации апоптоза лигандами соответствует уси-

лению экспрессии нейронами лигандов смерти системы Fas

и сопряженных с рецептором Fas молекул FAIM2, связан-

ных с ингибированием сигнальных путей программируемой

гибели клетки.

При корреляционном анализе с показателями кон-

центраций гормонов стресс-реализующей системы в пери-

ферической крови были выявлены следующие значимые

корреляционные связи. 

Доля Fas-позитивных нейронов в образцах коры го-

ловного мозга не коррелировала ни с одним из исследован-

ных параметров. 

В зоне 2 наблюдалось максимальное количество зна-

чимых корреляционных связей. Так, доля FasL-позитивных

нейронов значимо коррелировала с концентрацией АКТГ

(r=-0,362; р<0,01), кортизола (r=-0,212; р<0,01), норадрена-

лина (r=0,410; р<0,01). В этой же зоне выявлена отрица-

тельная корреляционная связь концентрации кортизола

с долей FAIM2-позитивных нейронов (r=-0,177; р<0,05). 

В зоне 1 из всех рассмотренных параметров коррели-

ровали лишь концентрация АКТГ в периферической крови

и доля FasL-позитивных нейронов (r=-0,152; р<0,05). В зо-

не 3 доля FasL-позитивных нейронов значимо коррелирова-

ла с концентрацией в периферической крови адреналина

(r=0,219; р<0,01), норадреналина (r=0,230; р<0,01), АКТГ

(r=-0,264; р<0,01).

Доля FasL-позитивных нейронов в коре головного

мозга значимо коррелировала с тяжестью неврологического

дефицита, выраженного в баллах по шкале NIHSS, во всех

исследуемых зонах (соответственно для зон 1, 2 и 3: r=0,191,

r=0,427, r=0,294; р<0,01). Также с тяжестью неврологиче-

ского дефицита коррелировала доля FAIM2-позитивных

нейронов в зоне 2.

Обсуждение. Исходя из полученных результатов,

можно заключить, что для острейшего периода ИИ харак-

терно наличие противоположных закономерностей экс-

прессии FasL и Fas в нейронах коры головного мозга. Они

заключаются в снижении представленности Fas-позитив-

ных нейронов и увеличении доли FasL-позитивных ней-

ронов по мере удаления от ишемического очага. Наимень-

шая доля FAIM2-позитивных нейронов в зоне 1 обеспечи-

вает наибольшую вероятность развития Fas-регулируемо-

го апоптоза расположенных в ней нейронов. Максималь-

ная доля FAIM2-позитивных нейронов в зоне 2 связана

с большей (по сравнению с зоной 3) представленностью

в ней рецептора Fas, связанного с этим белком. Также это

может свидетельствовать о том, что здесь наиболее актив-

но реализуются процессы нейропластичности, направ-

ленные на формирование новых и перераспределение ста-

рых межнейронных взаимодействий. Важным результатом

стало и выявление значимых различий между значением

исследуемых показателей группы контроля и расположен-

ной в контралатеральном очагу полушарии зоной 3. Это

свидетельствует о том, что изменения при локальной це-

ребральной ишемии затрагивают противоположное полу-

шарие.

Полученные факты позволяют сделать выводы о том,

что при ишемическом повреждении головного мозга уве-

личивается эффективность атаки регулирующими апоптоз

лигандами рецепторов Fas (в периферической крови уве-

личивается соотношение концентраций растворимых

форм лигандов и рецепторов), в том числе и на поверхно-

сти нейронов. При этом в зоне 1 низкая доля FAIM2-пози-

тивных нейронов может свидетельствовать о высокой ве-

роятности их ответа на такое лиганд-рецепторное взаимо-

действие развитием клеточной гибели, т. е. диапазон воз-

можных адаптационных решений (возможных вариантов

изменения функционирования нейрона при изменении

среды микроокружения) в этой зоне сужен. Таким обра-

зом, в зоне 1 по сравнению с другими исследованными зо-
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нами ответ нейронов на любую стимуляцию характеризу-

ется максимальной ригидностью. Следовательно, эта зона

не является перспективной терапевтической мишенью,

попытки сохранения в ней жизнеспособности нейронов,

вероятно, нецелесообразны. Основная терапевтическая

задача состоит в оптимизации отграничения за счет нее

ишемического очага от жизнеспособной функционально

активной нервной ткани.

Для зоны 2 характерно (однако в меньшей степени по

сравнению с зоной 1) увеличение эффективности атаки ре-

гулирующими апоптоз лигандами рецепторов Fas.

При этом максимальная доля FAIM2-позитивных нейро-

нов свидетельствует о большей, чем в других зонах, воз-

можности нейронов отвечать на регулирующий апоптоз

стимул не активацией сигнальных каскадов, ведущих клет-

ку к самоуничтожению, а тех, которые ведут к адаптивным

перестройкам ее структуры и функции (выживание, синап-

тогенез, спраутинг, прунинг). Таким образом, в зоне 2 по

сравнению с другими исследованными зонами ответ ней-

ронов на стимуляцию характеризуется широким диапазо-

ном возможных адаптационных решений. Зона 2, с ее мак-

симальной чувствительностью к воздействию регулирую-

щих апоптоз факторов и максимальным диапазоном адап-

тационного ответа, обладает наибольшим нейропластиче-

ским потенциалом для восстановления утраченных функ-

циональных межнейронных связей. В этой зоне также от-

мечена значимая корреляция доли casp3-позитивных ней-

ронов с концентрацией кортизола в периферической кро-

ви. При этом с повышением концентрации кортизола уве-

личивалась доля нейронов, экспрессирующих casp3. Учи-

тывая адаптивный резерв этой зоны и негативное влияние

на него повышения концентрации кортизола, с клиниче-

ской точки зрения в реабилитационной практике целесо-

образным представляется применение медикаментозной

и немедикаментозной терапии, косвенно направленной на

относительное снижение уровня этого гормона в крови:

своевременное выявление и лечение депрессии, использо-

вание методов когнитивно-поведенческой психотерапии

для формирования активных копинг-стратегий, характери-

зующихся преобладанием симпатоадреналовой оси при от-

вете на стрессовое воздействие [18–20].

В зоне 3 за счет наименьшей представленности ней-

ронов, экспрессирующих рецепторы смерти Fas, и наи-

большей – нейронов, экспрессирующих FasL, снижена ве-

роятность взаимодействия рецепторов смерти на нейронах

со своими лигандами с последующей реализаций внутри-

клеточных сигнальных каскадов, ведущих к гибели. Это

подтверждается тем, что в зоне 3 выявлена наименьшая до-

ля p53-, casp3-, casp8-позитивных нейронов. Доля FAIM2-

позитивных нейронов в этой зоне значимо меньше, чем

в зоне 2, что свидетельствует о меньшем диапазоне воз-

можных адаптационных решений в зоне 3 по сравнению

с зоной 2. 

Таким образом, максимальное модулирующее дейст-

вие на регуляцию механизмов апоптоза гормоны стресс-ре-

ализующей системы оказывают в зоне 2, при этом (учиты-

вая отрицательный коэффициент корреляции его концент-

рации с долей FAIM2-позитивных нейронов) повышение

концентрации кортизола приводит к сужению диапазона

адаптационных решений и повышает вероятность реализа-

ции программируемой клеточной гибели (исходя из поло-

жительных значений коэффициентов корреляции концент-

рации кортизола с долей нейронов, экспрессирующих реа-

лизующие апоптоз белки).

Заключение. Концентрация кортизола в перифери-

ческой крови является фактором, определяющим регуля-

цию апоптоза нейронов коры головного мозга в остром

периоде ИИ.

Высокие значения концентрации кортизола и АКТГ

в периферической крови ассоциированы с увеличением до-

ли нейронов, реализующих механизмы апопоза. Концент-

рация растворимой формы Fas и соотношение концентра-

ций sFasL и sFas в периферической крови значимо коррели-

рует с долей Fas-позитивных нейронов, что обосновывает

возможность перекрестного прогнозирования и экстрапо-

ляции данных о динамике концентрации растворимых

форм и представленности в нейронах коры головного мозга

мембранных форм рецепторов и лигандов системы Fas.
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