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РЕЗЮМЕ
Постишемическое нейровоспаление является критическим патофизиологическим процессом в рамках всей схемы церебральной 
ишемии, охватывающей раннее повреждение и период восстановления тканей. Согласно последним экспериментальным данным, 
аутофагия участвует в регуляции нейровоспаления, влияя на исход острого периода ишемического инсульта (ИИ).
Цель. Оценить взаимосвязь между биомаркерами аутофагии и  показателями воспаления в  динамике острого периода 
атеротромботического ИИ.
Материалы и методы. Обследованы 112 пациентов в остром периоде впервые развившегося атеротромботического ИИ и 56 
доноров (группа контроля). Пациентам проводили динамическое клинико-неврологическое обследование на 1-е, 7-е и 14-е сутки 
от начала заболевания (магнитно-резонансная томография, тестирование по шкале NIHSS, модифицированной шкале Рэнкина). 
В эти же временные интервалы осуществляли забор крови на исследование. Количество активных аутофагосом в периферической 
крови оценивали методом проточной цитометрии с помощью специфического красителя Cyto-ID. Концентрацию в сыворотке 
провоспалительных цитокинов ИЛ‑1β, ИЛ‑8, ИЛ‑18 (интерлейкины‑1β, -8, -18), ФНО-α (фактор некроза опухоли-α), биомаркеров 
аутофагии Beclin‑1, LC 3 и р62 определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. С-реактивный белок оценивали 
высокочувствительным иммунотурбидиметрическим методом.
Результаты. Выявлено статистически достоверное повышение исследуемых параметров по сравнению с группой контроля. Максимальное 
повышение биомаркеров воспаления отмечалось на 1-е, а ключевых показателей аутофагии (LC 3, Beclin‑1, Cyto-ID) – на 7-е сутки после 
развития ишемии. Установлена прямая взаимосвязь между уровнем аутофагии и концентрацией биомаркеров воспаления (СРБ, ИЛ‑1β, 
ИЛ‑18, ФНО-α) на 1-е и 7-е сутки острого ИИ.
Выводы. Выявленные корреляционные связи свидетельствуют об участии активационной аутофагии в регуляции постишемического 
нейровоспаления и ее вовлечении в ишемическое поражение головного мозга на ранних этапах острого периода ИИ (1–7-е сутки). 
Полученные результаты подтверждают данные литературы о влиянии аутофагии на исход острого периода заболевания.
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SUMMARY
Postischemic neuroinflammation is a critical pathophysiological process within the entire pattern of cerebral ischemia, spanning early injury and 
tissue repair. According to recent experimental data, autophagy is involved in the regulation of neuroinflammation, influencing the outcome 
of the acute period of ischemic stroke (IS).
Objective. To evaluate the relationship between autophagy biomarkers and inflammation indicators in the dynamics of the acute period of 
atherothrombotic IS.
Materials and methods. 112 patients in the acute period of newly developed atherothrombotic IS and 56 donors (control group) were 
examined. Patients underwent dynamic clinical and neurological examination on the 1st, 7th and 14th days from the onset of the disease 
(magnetic resonance imaging, testing using the NIHSS scale, modified Rankin scale). At the same time intervals, blood was drawn for 
testing. The number of active autophagosomes in peripheral blood was assessed by flow cytometry using a specific Cyto-ID dye. The serum 
concentrations of proinflammatory cytokines IL‑1β, IL‑8, IL‑18 (interleukins‑1β, -8, -18), TNFα (tumor necrosis factor-α), autophagy biomarkers 
Beclin‑1, LC 3 and p62 were determined by enzyme-linked immunosorbent assay analysis. C-reactive protein was assessed by a highly 
sensitive immunoturbidimetric method.
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Введение
Постишемический воспалительный ответ играет су-

щественную роль в патогенезе острого ишемического 
инсульта (ИИ). Он характеризуется микроглиальной 
и астроглиальной активацией с повышенной экспресси-
ей медиаторов воспаления, участвующих в нарушении 
целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). При-
влеченные хемокинами лейкоциты при экстравазации 
выделяют матриксные металлопротеиназы‑2 и -9, которые 
расщепляют плотные контакты между эндотелиальными 
клетками сосудов головного мозга. Это приводит к по-
вреждению ГЭБ [1].

Нарушение целостности ГЭБ способствует распаду 
мозговой ткани и «утечке» в периферическую кровь (ПК) 
аутоантигенов головного мозга, что приводит к активации 
иммунной системы и притоку периферических иммуно-
компетентных клеток в центральную нервную систему [1]. 
Таким образом, острая церебральная ишемия запускает мест-
ный и системный воспалительный иммунный ответ [2, 3].

В остром периоде ИИ в ПК пациентов регистру-
ется значительное повышение концентрации про-
воспалительных цитокинов: ФНО-α (фактор некроза 
опухоли α), ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑18, ИЛ‑21 
(интерлейкины‑1β, -6, -8, -18, -21) [4]. Показано, что 
высокий уровень сывороточного ИЛ‑1β коррелируют 
со степенью тяжести острого ИИ и является предиктором 
плохого исхода заболевания. В литературных источни-
ках подчеркивается важнейшая роль этого интерлейкина 
в ишемическом повреждении [5].

В последнее время большой интерес вызывает перспек-
тива модулирования аутофагии при остром ИИ, являющей-
ся мощным регулятором воспалительных реакций [6, 7]. 
Показано, что при остром ИИ аутофагия задействована 
в важнейших этапах воспалительного каскада, выступая 
либо в качестве индуктора, либо в роли ингибитора пости-
шемического нейровоспаления [8]. В последних отчетах ау-
тофагия рассматривается как негативный регулятор NLRP3-
воспаления (nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptor [NLR] family pyrin domain-containing 3), играющего 
значительную роль в патогенезе острого ИИ [9]. Это под-
тверждается экспериментальными данными, наглядно де-
монстрирующими, что применение ингибиторов аутофагии 
способствует активации NLRP3-инфламмасомы [10].

Аутофагия является важнейшим регулятором имму-
нологической толерантности [4, 11]. Показано, что после 
ишемической атаки происходит чрезмерная активация 
аутофагии в иммунокомпетентных клетках, в том чис-
ле в Т-лимфоцитах, что способствует формированию 

аутореактивных клонов Т-клеток, принимающих активное 
участие в нейровоспалении и способствующих усугубле-
нию ишемического повреждения ткани головного мозга 
[4, 10, 12].

Во многих противовоспалительных механизмах, реа-
лизуемых базовой аутофагией при остром ИИ, участвуют 
ключевые белки аутофагического процесса Beclin‑1, LC 3 
и р62. Они выступают в роли регуляторов, подавляющих 
отдельные этапы постишемического воспалительного 
каскада, благотворно влияя на клинический исход за-
болевания [13, 14].

Учитывая многочисленные механизмы, с помощью кото-
рых аутофагия влияет на отдельные этапы постишемического 
нейровоспаления, целесообразно рассмотрение возможных 
путей ее модуляции с целью воздействия на определенные 
мишени воспалительного процесса [7, 11, 15].

В связи с тем, что в настоящий момент большинство 
литературных источников, освещающих данную проблему, 
приводят результаты экспериментальных исследований, 
представляет интерес сравнительная оценка биомаркеров 
аутофагии и постишемического воспаления в клинических 
условиях.

Таким образом, принимая во внимание новейшие дан-
ные литературы о значительной роли аутофагии в регу-
ляции постишемического нейровоспаления и влиянии 
на исход острого периода ИИ, представляется актуальным 
оценить взаимосвязь между биомаркерами аутофагии 
и показателями воспаления в динамике острого периода 
ИИ и сопоставить с динамикой тяжести неврологического 
дефицита по шкале NIHSS (шкала инсульта Националь-
ного института здоровья) и объемом очага поражения 
головного мозга по результатам магнитно-резонансной 
томографии (МРТ).

Цель исследования: количественно оценить провос-
палительные цитокины ИЛ‑1β, ИЛ‑8, ИЛ‑18 ФНО-α, 
С-реактивный белок (СРБ) и показатели аутофагии LC 3, 
Beclin‑1, р62, Cyto-ID в крови пациентов в остром пе-
риоде атеротромботического ИИ. Выявить взаимосвязь 
между биомаркерами аутофагии и показателями вос-
паления в динамике острого периода атеротромботи-
ческого ИИ.

Материалы и методы
Все исследования были согласованы с этическим 

комитетом ПСПб ГМУ имени академика И. П. Пав-
лова Минздрава России. Обследованы 112 пациентов 

Results. A statistically significant increase in the studied parameters was revealed compared to the control group. The maximum increase in 
inflammation biomarkers was observed on the 1st day, and the maximum increase in key indicators of autophagy (LC 3, Beclin‑1, Cyto-ID) – on 
the 7th day after the development of ischemia. A direct relationship was established between the level of autophagy and the concentration 
of inflammatory biomarkers (CRP, IL‑1β, IL‑18, TNF-α) on the 1st and 7th days of acute IS.
Conclusions. The identified correlations indicate the participation of activated autophagy in the regulation of post-ischemic neuroinflammation 
and its involvement in ischemic brain damage in the early stages of the acute period of IS (days 1–7). The results obtained confirm the literature 
data on the influence of autophagy on the outcome of the acute period of the disease.
KEY WORDS: autophagy, acute ischemic stroke, postischemic neuroinflammation, autophagy biomarkers, neuroinflammation biomarkers, LC 3, IL‑1β.
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(77 мужчин и 35 женщин) в остром периоде впервые раз-
вившегося атеротромботического ИИ. Медиана возраста 
мужчин составила 54 (47,4; 60,6) года, а женщин – 58 
(55,8; 60,2) лет. Пациенты были включены в исследова-
ние в первые 24 часа от начала заболевания и составили 
основную группу. В качестве контрольной группы были 
обследованы 56 здоровых лиц по полу и возрасту сопо-
ставимые с больными острым ИИ.

Критерии включения в исследование: информиро-
ванное согласие на участие в исследовании; возраст 
от 45 до 60 лет; верифицированный с помощью магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) впервые выявлен-
ный острый ИИ в системе внутренней сонной артерии 
(атеротромботический патогенетический вариант); не-
врологическая симптоматика менее 14 баллов по шкале 
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale – шкала 
инсульта Национального института здоровья); пол паци-
ентов – мужской, женский; не более 24 часов от начала 
развития заболевания.

По результатам данных МРТ, в зависимости от объ-
ема очага поражения, основная группа была разделена 
на I группу (объем очага поражения вещества головного 
мозга менее 50 см3) и II группу (объем очага поражения 
вещества головного мозга более 50 см3). III группу (кон-
трольную) составили здоровые люди по полу и возрасту 
сопоставимые с больными острым ИИ (n = 56).

Критерии исключения: отказ от подписания ин-
формированного согласия; возраст менее 45 или более 
60 лет; повторный инсульт; геморрагический инсульт 
либо спонтанное субарахноидальное кровоизлияние; 
ИИ в вертебрально-базилярной системе; расстройства 
сознания до уровня сопора или комы; сахарный диабет; 
плохо контролируемая артериальная гипертензия с АД 
выше 200/100 мм рт. ст.; острый инфаркт миокарда; 
застойная сердечная недостаточность ФК II; фибрил-
ляция предсердий; алкогольная и (или) наркотическая 
зависимость; онкологическое заболевание; наличие рев-
матической патологии в анамнезе; анемия (гемоглобин 
менее 90 г/л); хроническая болезнь почек (СКФ менее 
30 мл/мин); патология печени (АСТ и [или] АЛТ выше 
трех верхних границ нормы); наследственно-дегене-
ративные, системные, аутоиммунные, инфекционные, 
эндокринные заболевания; участие в других клинических 
исследованиях.

Пациентам проводили динамическое клинико-невро-
логическое обследование на 1-е, 7-е и 14-е сутки от начала 
заболевания: оценку выраженности неврологического 
дефицита по шкале NIHSS, исследование объема очага 
поражения методом МРТ головного мозга, тестирование 
по модифицированной шкале Рэнкина. В эти же временные 
интервалы осуществляли забор венозной крови на иссле-
дование. Забор крови участникам контрольной группы 
проводили однократно.

Для количественного определения аутофагосом в лей-
коцитах периферической крови применяли набор для 
детекции аутофагии (CYTO-ID® Autophagy detection kit 2.0; 
Enzo, Великобритания), содержащий индикаторный кра-
ситель Cyto-ID. Этот катионный амфифильный краситель 

специфически встраивается в активные аутофагосомы 
на всех стадиях аутофагии и дает интенсивное зеленое 
свечение. Количество активных аутофагосом оценивали 
по средней интенсивности флюоресценции красителя 
Cyto-ID с помощью метода проточной цитометрии (MoFlo 
TM Astrios EQ; Beckman Coulter, США).

Концентрацию провоспалительных цитокинов ИЛ‑1β, 
ИЛ‑8, ИЛ‑18, ФНО-α и биомаркеров аутофагии Beclin‑1, 
LC 3 и р62 в сыворотке крови определяли методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа с помощью со-
ответствующих тест систем (ELISA Kits; Abcam, Велико-
британия) и (ELISA Kits; Enzo, Великобритания).

Для количественного определения С-реактивного белка 
в крови использовали высокочувствительный иммунотур-
бидиметрический метод (cobas 6000; Roche Diagnostics, 
Швейцария).

Для статистической обработки полученных данных 
использовали непараметрический критерий Вилкоксона – 
Манна – Уитни для сравнения средних, корреляционный 
анализ по Спирману. Обработка материала проведена с ис-
пользованием пакета программ Statistica 10.0 для Windows 
10 (StatSoft, США). Критический уровень достоверности 
нулевой гипотезы (об отсутствии значимых различий) 
принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
За период (14 дней) наблюдения у 99 (88,4 %) пациентов 

наблюдались положительная динамика общего состояния 
и регресс общемозговых симптомов. У 13 (11,6 %) паци-
ентов состояние осталось неизменным.

При анализе динамики неврологического статуса паци-
ентов по шкале NIHSS установлено, что неврологический 
дефицит на 1-е сутки ИИ варьировал от 6 до 14 баллов 
(медиана 10). За период наблюдения у большинства па-
циентов общемозговой синдром регрессировал, и на 14-е 
сутки медиана неврологического дефицита составила 8 (2; 
14) баллов. Медиана по модифицированной шкале Рэнкина 
составила 4 (3; 5) балла на 1-е и 3 (2; 4) балла – на 14-е 
сутки острого ИИ.

Объем повреждения вещества головного мозга, вы-
явленный при МРТ на 1-е сутки заболевания, варьировал 
от 10 до 320 см3 (медиана 165). За 14 дней исследования 
статистически значимых изменений размера очага по-
вреждения не отмечалось.

Статистически достоверное повышение средней ин-
тенсивности флюоресценции красителя Cyto-ID, по срав-
нению с группой контроля, отмечалось на протяжении 
всего периода исследования во всех популяциях лейко-
цитов обеих групп пациентов (рис. 1 и 2). Максимальный 
уровень флюоресценции выявлен на 7-е сутки. У паци-
ентов с объемом очага поражения головного мозга менее 
50 см3 (I группа) наблюдалось значительное снижение 
средней интенсивности флюоресценции Cyto-ID на 14-е 
сутки. У пациентов II группы (объем очага поражения 
более 50 см3) статистически достоверное повышение флю-
оресценции Cyto-ID, по сравнению с группой контроля, 
наблюдалось на протяжении всего исследования, включая 
14-е сутки (рис. 2). Полученные данные показывают, что 
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у пациентов с бо́льшим объемом очага поражения активационная аутофа-
гия сохраняет интенсивность на протяжении всего периода исследования 
(рис. 1 и 2). Это может свидетельствовать о неблагоприятном прогнозе, по-
скольку, согласно данным литературы, активационная (усиленная) аутофагия 
участвует в отсроченной гибели нейронов и способствует ухудшению исхода 
заболевания [15].

Выявлена прямая корреляционная связь между средним уровнем 
флюоресценции Cyto-ID в общей популяции лейкоцитов, тяжестью невро-
логического дефицита по шкале NIHSS и объемом поражения головного 
мозга на 1-е (r = 0,69; p < 0,05 и r = 0,73; p < 0,01 соответственно) и 7-е 
сутки (r = 0,78; p < 0,01 и r = 0,83; p < 0,01 соответственно). Согласно дан-
ным экспериментальных исследований, на ранних этапах острого периода 
ИИ действует активационная (деструктивная) аутофагия, участвующая 
в ишемическом поражении головного мозга. В конце острого периода при 
адекватно назначенной терапии происходит подавление активационной 
и включение базовой (физиологической) аутофагии, выполняющей защит-
ную нейропротективную функцию [15, 16]. Таким образом, в совокупности 
с литературными данными выявленные нами корреляционные связи между 
интенсивностью флюоресценции Cyto-ID, объемом поражения головного 
мозга и тяжестью неврологического дефицита на 1-е и 7-е сутки позволяют 
предположить, что активность аутофагии клеток периферической крови (ПК) 

Рисунок 1. Динамика аутофагии лейкоцитов периферической крови в остром периоде ИИ 
по сравнению с группой контроля у пациентов с объемом очага поражения менее 50 см3.
Примечание: MFI (mean fluorescence intensity)* – средняя интенсивность флюоресценции

отражает активность этих процес-
сов в очаге поражения у пациентов 
с острым ИИ.

Исследованием установлено, что 
в остром периоде ИИ наблюдается 
статистически достоверное по срав-
нению с контролем (III группа) по-
вышение концентрации исследуе-
мых провоспалительных цитокинов, 
более выраженное у пациентов II 
группы, что в сочетании с резким 
повышением С-реактивного белка 
(СРБ) может являться критерием 
общей воспалительной реакции 
(табл. 1 и 2). Известно, что провос-
палительные цитокины ИЛ‑1β, ИЛ‑8 
и ФНО-α, резкое повышение которых 
выявлено в результате исследования, 
играют ключевую роль в развитии 
острофазового ответа на воспале-
ние [2, 15]. Принимая во внимание, 
что на 1-е сутки исследования бе-
лок острой фазы воспаления СРБ 
был повышен в 18,9 раза в I группе 
и в 42,9 раза – во II группе пациентов, 
по сравнению с контролем (табл. 1), 
можно предположить системный ха-
рактер воспаления в остром периоде 
ИИ, что согласуется с данными ли-
тературы [4, 12].

В обеих группах пациентов 
наблюдалось динамическое сни-
жение концентрации биомаркеров 
воспаления (табл. 1 и 2). Тем не ме-
нее даже на 14-е сутки средние зна-
чения показателей воспаления были 
статически достоверно повышены 
по сравнению с группой контроля, 
что свидетельствует о продолжа-
ющейся воспалительной реакции. 
Согласно данным литературы, 
постишемический воспалительный 
ответ, с одной стороны, направлен 
на удаление некротизированной тка-
ни из зоны ишемии, преследуя за-
щитные цели. С другой стороны, он 
приводит к увеличению объема оча-
га поражения и отягощает заболе-
вание [17]. Это происходит за счет 
рекрутирования из периферической 
циркуляции в зону поражения боль-
шого количества иммунных кле-
ток, продуцирующих провоспали-
тельные цитокины [1, 4]. Кроме 
того, дополнительные медиаторы 
воспаления продуцируются клет-
ками микроглии, активированной 
в результате ишемической атаки. 

Рисунок 2. Динамика аутофагии лейкоцитов периферической крови в остром периоде ИИ 
по сравнению с группой контроля у пациентов с объемом очага поражения более 50 см3. 
Примечание: MFI (mean fluorescence intensity)* – средняя интенсивность флюоресценции
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Показано, что воспалительная ре-
акция, спровоцированная ишемией, 
может продолжаться от нескольких 
дней до нескольких месяцев [1].

Исследованием установлено ста-
тистически значимое по сравнению 
с контролем (III группа) повышение 
биомаркеров аутофагии, более вы-
раженное во II группе пациентов 
(табл. 2). Согласно данным лите-
ратуры, это свидетельствует о том, 
что индуцированная ишемией акти-
вационная аутофагия действует со-
вместно с медиаторами воспаления 
на ранних этапах острого периода 
ИИ, способствуя прогрессированию 
заболевания [12, 14].

Вызывает интерес неравномер-
ное динамическое изменение био-
маркеров аутофагии и показателей 
воспаления. В отличие от послед-
них, все изучаемые биомаркеры 
аутофагии достигают максимальных 
значений на 7-е сутки с незначи-
тельной тенденцией к снижению 
на 14-й день исследования (табл. 2). 
В совокупности с результатами, 
полученными с использованием 
красителя Cyto-ID (рис. 1 и 2), ха-
рактеризующими интенсивность 
аутофагии в клетках ПК, можно 
предположить, что активационная 
аутофагия в очаге поражения до-
стигает своего пика на 7-е сутки 
острого периода ИИ.

Для выявления взаимосвязи 
между активностью аутофагии 
в динамике острого периода ИИ 

Таблица 1
Концентрация С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови пациентов  

в динамике острого периода ИИ

Группы

Время, прошедшее от начала острого ИИ

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

Концентрация СРБ (мг/л)

I (n = 82) 12,29** 7,13* 5,23*

II (n = 30) 27,89*** 15,21** 11,01**

III (n = 56) 0,65 – –

Примечания: * – различия по изучаемому показателю с контрольной группой статис-
тически достоверны (p < 0,050); ** – различия по изучаемому показателю с контрольной 
группой статистически достоверны (p < 0,010); *** – различия по изучаемому показателю 
с контрольной группой статистически достоверны (p < 0,001); I группа – пациенты с объ-
емом очага поражения головного мозга менее 50 см3 (n = 82); II группа – пациенты с объ-
емом очага поражения головного мозга более 50 см3 (n = 30); III группа – контрольная 
(n = 56).

и показателями воспаления в качестве исследуемого параметра аутофагии 
был выбран белок LC 3 (microtubule-associated protein light chain 3), кото-
рый участвует в образовании аутофагосом. Согласно данным литературы, 
белок LC 3 является самым надежным биомаркером аутофагии, так как 
его содержание в исследуемом биологическом материале положительно 
коррелирует с количеством активных аутофагосом – важнейших компо-
нентов процесса аутофагии [18]. Таким образом, этот показатель отражает 
активность процесса аутофагии.

В 1-й день острого ИИ выявлена сильная прямая корреляционная связь 
между уровнем аутофагии и сывороточной концентрацией СРБ, ИЛ‑1β, ФНО-α 
и ИЛ‑18, более выраженная во II группе (табл. 3). Наиболее значимая прямая 
зависимость отмечалась между концентрацией LC 3 и содержанием белков 
острой фазы воспаления СРБ (r = 0,81; р ˂ 0,05) и ИЛ‑1β (r = 0,83; р ˂ 0,05) 
соответственно. Также заслуживает внимания корреляционная связь между 
LC 3 и ФНО-α (r = 0,73; р ˂ 0,05). Как известно, ФНО-α является плейо-
тропным цитокином, играющим важную роль во многих патологических 
клеточных процессах, включая роль индуктора активационной аутофагии 
[6, 10]. Таким образом, ФНО-α и аутофагия взаимодействуют по принципу 
обратной связи, дополнительно активируя друг друга: чем выше концентра-
ция ФНО-α, тем интенсивнее процесс аутофагии, которая, в свою очередь, 
стимулирует дополнительную продукцию ФНО-α и т. д.

Таблица 2
Сравнительная характеристика содержания биомаркеров аутофагии и цитокинов  

в сыворотке крови в динамике острого ИИ

Показатели

Группы обследуемых лиц

I II III I II III I II III

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

LC 3, нг/л 175,8* 252,7** 89,3 216,4** 311,2** – 196,1* 273,8** –

Beclin‑1, нг/л 149,9* 188,9* 75,6 198,9* 230,7** – 168,3* 203,9** –

p62, пг/мл 37,5* 20,1* 11,4 32,7* 41,4** – 24,6* 38,3** –

ФНО-α, пг/мл 27,8** 64,1*** 6,4 18,9* 27,9* – 15,1* 20,9** –

ИЛ‑1β, пг/мл 30,9** 55,4*** 3,9 19,8** 33,5*** – 11,2* 19,5** –

ИЛ‑8, пг/мл 41,4** 81,5*** 12,8 30,6* 59,8** – 24,9* 41,7*** –

ИЛ‑18, пг/мл 400,9* 891,6*** 158,9 303,8* 501,6** – 211,5* 415,6** –

Примечания: * – различия по изучаемому показателю с контрольной группой статистически достоверны (p < 0,050); ** – различия по изуча-
емому показателю с контрольной группой статистически достоверны (p < 0,010); *** – различия по изучаемому показателю с контрольной 
группой статистически достоверны (p < 0,001).
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Не менее важное значение имеет выявленная прямая 
корреляционная зависимость между LC 3 и ИЛ‑8 (табл. 3). 
ИЛ‑8 обладает выраженными провоспалительными свой-
ствами, вызывая экспрессию молекул межклеточной 
адгезии и усиливая прилипание нейтрофилов к эндотели-
альным клеткам и субэндотелиальным матричным белкам. 
Привлеченные ИЛ‑8 лейкоциты при экстравазации вы-
деляют матриксные металлопротеиназы‑2 и -9, которые 
расщепляют плотные контакты между эндотелиальными 
клетками сосудов головного мозга [1, 5]. Это приводит 
к повреждению ГЭБ, вследствие чего повышается про-
ницаемость сосудов, что может способствовать развитию 
вазогенного отека [13].

Следует подчеркнуть, что значимая корреляцион-
ная связь между уровнем активационной аутофагии 
и основными показателями воспаления отмечалась 
на 1-е и 7-е сутки заболевания, существенно ослабе-
вая в дальнейшем (табл. 3). Полученные результаты 
подтверждают данные литературы о синергетическом 
разрушительном действии активационной аутофагии 
и медиаторов воспаления на ранних этапах острого 
периода ИИ [3, 10].

Особый интерес вызывает выявленная взаимосвязь 
между биомаркером аутофагии LC 3 и концентрацией 
цитокинов ИЛ‑1β и ИЛ‑18 (табл. 3). Как известно, уни-
версальным медиатором постишемического воспаления 
является ИЛ‑1β [5, 6]. При остром ИИ этот интерлейкин 
активирует практически все воспалительные процес-
сы: поляризует иммунные клетки по провоспалитель-
ному фенотипу, рекрутирует лейкоциты из перифе-
рического кровотока в ишемический очаг поражения 
головного мозга, стимулирует чрезмерную активацию 
NLRP3-инфламмасомы, приводящую к гибели нейронов 
и микроглии по механизму пироптоза [8, 14]. Экспери-
ментальные исследования на животных показали, что 
базовая аутофагия подавляет NLRP3-воспаление за счет 
ингибирования образования активного ИЛ‑1 из неактив-
ной формы его предшественника про-ИЛ‑1. Установ-
лено, что применение рекомбинантного человеческого 
IL‑1RA (рекомбинантного антагониста рецептора ИЛ‑1) 
уменьшает область повреждения мозга при ишемиче-

ском инсульте и сопутствующие ему симптомы, а также 
способствует восстановлению утраченных двигательных 
функций [5, 12]. В настоящее время блокирование ИЛ‑1β 
и NLRP3-рецепторов рассматривают как перспективный 
подход к ограничению воспаления при ишемическом 
инсульте [7, 14]. Выявленные на 14-е сутки отрицатель-
ные корреляционные связи между LC 3, ИЛ‑1β и ИЛ‑18 
(табл. 3) косвенно подтверждают данные литературы 
о том, что базовая аутофагия при остром ИИ выполняет 
роль негативного регулятора NLRP3-воспаления [8, 13].

Таким образом, полученные результаты свидетельству-
ют о том, что активационная аутофагия и постишемиче-
ское воспаление взаимосвязаны и действуют совместно 
на ранних стадиях острого периода ИИ, усугубляя ише-
мическое поражение.

Выводы
1.	 В остром периоде атеротромботического ИИ вы-

явлено статистически достоверное повышение сы-
вороточной концентрации показателей воспаления 
(СРБ, ФНО-α, ИЛ‑1β, ИЛ‑8, ИЛ‑18) и биомаркеров 
аутофагии (LC 3, Beclin‑1, р62, Cyto-ID) по срав-
нению с группой контроля, более выраженное 
у пациентов с объемом очага поражения головного 
мозга более 50 см3.

2.	Максимальное повышение исследуемых биомар-
керов воспаления отмечалось на 1-е, а ключевых 
показателей аутофагии (LC 3, Beclin‑1, Cyto-ID) – 
на 7-е сутки после развития ишемии.

3.	Установлена выраженная прямая взаимосвязь между 
концентрацией белка LC 3, отражающего уровень 
активационной аутофагии, и уровнем биомаркеров 
воспаления (СРБ, ИЛ‑1β, ИЛ‑18, ФНО-α) на 1-е 
и 7-е сутки острого ИИ.

4.	 Полученные данные свидетельствуют об участии 
активационной аутофагии в регуляции постишеми-
ческого нейровоспаления и ее вовлечении в ишеми-
ческое поражение головного мозга на ранних стади-
ях острого периода ИИ. Таким образом, результаты 
исследования подтверждают данные литературы 
о влиянии аутофагии на исход заболевания.

Таблица 3
Установленные корреляционные связи между концентрацией ключевого биомаркера аутофагии LC 3 (нг/л)  

и концентрацией показателей воспаления в динамике острого периода ИИ

Показатель

Коэффициент Спирмена (r), p < 0,05

Группы обследуемых пациентов

I II I II I II

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

ФНО-α, пг/мл r = 0,68 r = 0,73 r = 0,56 r = 0,59 r = 0,31 r = 0,36

ИЛ‑1β, пг/мл r = 0,79 r = 0,83 r = 0,63 r = 0,69 r = –0,39 r = –0,45

IL‑8, пг/мл r = 0,54 r = 0,59 r = 0,21 r = 0,26 r = 0,18 r = 0,21

ИЛ‑18, пг/мл r = 0,73 r = 0,79 r = 0,61 r = 0,65 r = –0,31 r = –0,53

СРБ, мг/л r = 0,69 r = 0,81 r = 0,64 r = 0,75 r = 0,46 r = 0,49

Примечание: r – коэффициент Спирмена, обозначающий выявленные корреляционные связи между концентрацией биомаркера LC 3 
и концентрацией биомаркеров воспаления.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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