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Резюме. Острые нарушения мозгового кровообращения характеризуются различными изменениями клеток мозга, 

зачастую приводящими к их массовой гибели. В данном обзоре представлен перечень маркеров, связанных с разными 

видами клеточной смерти и возникающих при острых нарушениях мозгового кровообращения, и определено значение 

этих маркеров в диагностике геморрагического и ишемического инсульта. 

Острое нарушение мозгового кровообращения является одним из наиболее обсуждаемых вопросов современной 

реаниматологии и медицины, так как это тяжелое состояние, приводящее к инсульту и последующей гибели  пациента, 

при отсутствии оперативной помощи. Однако быстрое лечение и диагностирование инсульта затруднено вследствие недоста-

точной изученности морфологических признаков и биомаркеров, позволяющих достоверно определить характер повреждения. 

Необходим глубокий анализ и систематизация имеющейся по указанной теме информации. 

Цель обзора: выявить соответствие молекулярных механизмов клеточной гибели при острых нарушениях мозгового 

кровообращения и их морфологических проявлений. 

Материал и методы. Всего было отобрано 50 наиболее релевантных источников информации. Отбор источников 

осуществлялся в базах данных медицинских и биологических публикаций PubMed, Scopus, Web of Science, РИНЦ, а также были 

задействованы фундаментальные работы научной литературы по рассматриваемой теме. 

Результаты. Были определены и проанализированы главные механизмы клеточной смерти при инсульте, рассмотрены 

морфологические и гистологические особенности наблюдаемых процессов, их структурные проявления. Кроме того, были 

перечислены наиболее часто выявляемые молекулярные маркеры, специфические для каждого типа клеточной гибели. 

Заключение. Изучение молекулярных путей и процессов клеточной реорганизации, характерных для различных типов 

гибели клеток, а также соответствующих им биологических маркеров имеет важное диагностическое значение при выявлении 

нарушений мозгового кровообращения. Определение типичных для данного состояния морфологических и молекулярных 

маркеров позволит оперативно диагностировать инсульт и минимизировать его негативные последствия. 

Ключевые слова: инсульт, клеточная гибель, молекулярные маркеры, апоптоз, некроз, ферроптоз, партанатоз, сармоптоз, 

аутолиз, аутофагия, онкоз, эксайтотоксическая гибель 

 
 

 

 

© Кудрявцева В.А., Кузьмин Е.А., Моисеева А.В., Обельчакова М.С.,  
    Синицына П.А., Пьявченко Г.А., Карташкина Н.Л., Алексеев А.Г.,  
    Голубев А.М., Затолокина М.А., Кузнецов С.Л., 2022 



 
 
    

11 Т. 19, № 4. 2022 

Review article 

MOLECULAR AND MORPHOLOGICAL MARKERS OF NEURONAL DEATH                                    
IN ACUTE CEREBRAL CIRCULATION DISORDERS 

V.A. Kudryavtseva 1, E.A. Kuzmin 1, A.V. Moiseeva 1, M.S. Obelchakova 1, P.A. Sinitsyna 1,                                                  
G.A. Piavchenko 1, N.L. Kartashkina 1, A.G. Alekseev 2, A.M. Golubev 3,                                                                                               

M.A. Zatolokina 2,4, S.L. Kuznetsov  1 
1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 

2I.S. Turgenev Orel State University, Orel, Russia 

3V.A.Negovsky Scientific Research Institute of General Reanimatology, Moscow, Russia 

4Kursk State Medical University, Kursk, Russia  

 

Corresponding author: Gennadii A. Piavchenko, gennadii.piavchenko@staff.sechenov.ru 

 
Resume. Acute cerebral circulatory disorders are characterised by various changes in brain cells, often leading to mass 

death. This review presents a list of markers associated with different types of cell death occurring in acute cerebral circulation 

disorders and identifies the importance of these markers in the diagnosis of haemorrhagic and ischaemic stroke. 

Acute cerebral circulation disorder is one of the most debated issues in modern resuscitation and medicine, as it is a severe 

condition leading to stroke and subsequent patient death, if not treated promptly. However, rapid treatment and diagnosis of 

stroke is difficult due to the lack of study of morphological signs and biomarkers to reliably determine the nature of the injury. 

An in-depth analysis and systematization of the available information on this topic is needed. 

Purpose of the review: to reveal the correspondence between the molecular mechanisms of cell death in acute disorders 

of cerebral circulation and their morphological manifestations. 

Material and Methods. A total of 50 most relevant sources of information were selected. The sources were selected from 

the databases of medical and biological publications PubMed, Scopus, Web of Science, RSCI, and fundamental works of scientific 

literature on the considered topic were involved. 

Results. The main mechanisms of cell death in stroke were identified and analyzed, the morphological and histological 

features of the observed processes and their structural manifestations were reviewed. Besides, the most frequently detected 

molecular markers specific for each type of cell death were listed. 

Conclusion. The study of molecular pathways and cellular reorganization processes characteristic of different types of cell 

death as well as their corresponding biological markers is of important diagnostic value in the detection of cerebral circulatory 

disorders. Determination of morphological and molecular markers typical for this condition will allow a prompt diagnosis 

of stroke and minimization of its negative consequences. 

Keywords: stroke, cell death, molecular markers, apoptosis, necrosis, ferroptosis, parthanatos, sarmoptosis, autolysis, autophagy, 

oncosis, excitotoxic death 

 

Инсульт является одной из ведущих причин 

смерти. Вследствие инсульта ежегодно умирает 7 млн 

человек во всем мире [1]. Вероятность возникнове-

ния данного заболевания увеличивается с возрастом: 

так, в 45–55 лет риск возникновения инсульта со-

ставляет 0,001 %, а в более зрелом возрасте эта 

вероятность достигает 0,03 % [2]. Инсульты характе-

ризуются тем, что их «терапевтическое окно» очень 

мало, а именно – 4,5 часа [3]. Также немаловажным 

фактором является точность постановки диагноза. 

Приблизительно у 30 % пациентов, у которых изначаль-

но подозревался инсульт, в конечном итоге диагности-

руется заболевание, не связанное с инсультом. Более 

того, около 50 % случаев инсульта пропускаются вра-

чами [4]. Помимо обнаружения инсульта необходимо 

определить его тип, так как лечение разных типов 

инсультов отличается. Причиной инсульта может 

являться: гипоксия, ишемия и инфаркт головного 

мозга. Вследствие нарушения аэробных процессов 

в нервной ткани происходит поражение нейронов 

по причине их локальной гибели. К морфологическим 

проявлениям ишемических повреждений нейронов 

относятся: гомогенизация цитоплазмы, качествен-

ные изменения ядер, образование клеток-теней, 

хроматолиз, перемещение ядра к центру клетки и его 

набухание, перемещение ядрышка к периферии ядра, 

перицеллюлярный отек. Биомаркерами могут служить 

белки, липиды, РНК и другие компоненты клеток, 

высвобождающиеся при смерти клеток. Технологии, 

применяемые в современной медицине, позволяют 
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получать данные генома, эпи-генома, транскриптома, 

протеома и анализировать их для дифференцировки 

этиологии. Мультикомпонентый биохимический анализ 

позволяет точно и быстро поставить диагноз и при-

ступить к лечению. В этом обзоре описаны основные 

изученные маркеры инсульта и современные данные 

по их диагностичес-кому значению. 

 
ОСНОВНЫЕ ВИДЫ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ 

Основными типами клеточной гибели при ин-

сультах служат апоптоз и некроз. Они характеризуются 

разными молекулярными механизмами, что также 

отражается на морфологическом уровне. Помимо 

апоптоза и некроза в настоящее время известно 

множество разновидностей переходных и специфичес-

ких форм клеточной гибели, характерных как для всех 

клеток организма, так и для определенных дифферо-

нов. Многие из них являются комбинацией програм-

мируемой гибели с разными стартовыми сигналами                  

и некрозом. Поэтому, особенно морфологически, эти 

разновидности идентичны некрозу. В свою очередь, 

молекулярные маркеры будут различны. 

Обращает внимание многообразие молекуляр-

ных маркеров. Биологические маркеры при инсультах 

можно разделить на группы: маркеры повреждения 

тканей головного мозга, маркеры воспаления, мар-

керы гемостаза, прочие маркеры [5]. К основным 

маркерам повреждения головного мозга относят: 

S100bB (S-100 кальций-связывающего белка B), GFAP 

(глиальный фибриллярный кислый белок), T-tau (тау-

белок), NSE (нейрон-специфическая энолаза), NMDA-R 

(НМДА-рецептор), MPB (основной белок миелина), 

BNGF (Фактор роста нервов типа B). По наличию этих 

маркеров можно судить о разрушении нервных кле-

ток и циркуляции продуктов их метаболизма в крово-

токе. К маркерам воспаления относятся: IL-6, пред-

варительное определение которого, независимо от 

этиологии инсульта, может помочь предсказать функ-

циональный исход после IV-тромболизиса, незави-

симо от выраженности симптомов и осложнений ин-

сульта; IL-1b, TNF-α (фактор некроза опухоли), выра-

батываемые активированной микроглией в состоянии 

М1 [6], cFn (клеточный фибронектин), VCAM 1 (моле-

кула адгезии сосудистых клеток 1), MMP9 (Матрикс-

ная металлопротеиназа 9), ApoCI, ApoC III, которые 

совместно с параоксоназой-1 могут быть полезны как 

для диагностики ишемического инсульта, так и для 

дифференциации между ишемическим и геморрагичес-

ким инсультами, благодаря их связи с холестерином 

липопротеинов высокой плотности (HDL-C) и сыворо-

точным амилоидом A [7]. Группа маркеров воспалитель-

ного процесса взаимосвязана с патологиями сосудов 

крупного и среднего диаметра. К маркерам гемостаза 

относится: DD (D-димер), vWF (фактор фон Вилле-

бранда), высокий уровень которого связан с повы-

шенным риском первого инсульта, рецидива инсульта 

или смертности, связанной с инсультом, что подтвер-

ждают обширные эпидемиологические данные [8], 

PAI-I, высокий уровень которого также отмечается   

у пациентов с ишемической болезнью [9]. Маркеры 

этой фракции сигнализируют о тромбозе. К прочим 

маркерам относятся: NT-proBNP, BNP (мозговой 

натрийуретический пептид), NDKA (нуклеозиддифос-

фаткиназа), PARK 7, RBP4 (ретинол-связывающий 

белок 4), CASP3 (каспаза 3). 

Апоптоз 

Является регулируемым процессом программи-

руемой клеточной смерти, из-за которого клетка рас-

падается на апоптотические тельца, которые ограни-

чены плазматической мембраной. В данном процессе 

морфологические изменения проходят некоторые фазы. 

Для старта каждой фазы имеется специальная гене-

тическая программа. Программы воплощаются через 

генную индукцию, синтез сигнальных молекул и оканчи-

ваются активацией эндонуклеаз [10]. Основные 

морфологические изменения, а именно: конденсация 

хроматина, фрагментация ядра, уплотнение клетки 

и блеббинг (появление выпячиваний клеточной по-

верхности, характеризующихся различной структурой 

и формой) [11] – проявляются на более поздних эта-

пах, в то время как начальная фаза морфологически 

не характеризуется [12], так как ее действие связано 

с активностью индукторов апоптоза (белки р53, Rb) 

и внутриклеточных факторов [13]. 

К основным морфологическим изменениям отно-

сят: конденсацию хроматина, фрагментацию ядра, 

уплотнение клетки и блеббинг, которому предшествует 

набухание митохондрий, происходящее во время по-

падания из межклеточного пространства белков в цито-

плазму, что, в свою очередь, приводит к некоторому 

уплотнению органелл, однако они сохраняют свою 

целостность на всех стадиях [10]. В ходе этого про-

цесса во многих случаях образуются апоптотические 

тельца, а клеточное содержимое обычно не изливается, 

что, как предполагается, сводит к минимуму возникно-

вение иммунологических реакций [14]. К молекуляр-

ным маркерам апоптоза относят: Сaspase-3, Toll-like 

receptors (TLRs), death receptors (TNFR1), inflam-

masomes (the NLRP3 inflammasome), внутриклеточное 
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определение нуклеиновых кислот (например, вирусной 

ДНК), apoptotic caspases (caspase-8, caspase-10, 

caspase-3, caspase-6, caspase-7, and caspase-9), LC3-II 

(microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3. 

Нарушение местного кровообращения и разви-

тие гипоксии приводит к невозможности синтезиро-

вать нужное количество энергии и формированию 

некроза. В отличие от программируемой клеточной 

гибели при некрозе не происходит конденсации 

хромосом [15, 16]. 

Некроз  

Некроз – тип смерти клетки, проявляющийся 

ее набуханием с последующим выходом внутрикле-

точного содержимого во внеклеточное пространство. 

Хотя в процесс деградации вовлечены разрывы ДНК, 

однако при некрозе, в отличие от апоптоза, не проис-

ходит конденсации хромосом. Из-за этих различий 

патологические признаки некроза можно отличить 

от признаков апоптоза. 

Главные морфологические признаки некроза 

не появляются в момент возникновения, а несколько 

позже – через несколько часов и даже суток после 

гибели клеток. На ранних стадиях наблюдается карио-

рексис, после появляются пикнотичные, а потом и пол-

ностью лизированные ядра [17]. Кариолизис характе-

ризует переход от некробиоза к собственно некрозу     

и хорошо обнаруживается при окраске гематоксилин-

эозином. Распавшиеся ядра не будут окрашиваться 

гематоксилином из-за распада нуклеиновых кислот. 

Также на ультраструктурном уровне наблюдается 

набухание митохондрий, митофагия, распад поли-

сом, перемещение рибосом от поверхности ци-

стерн, лизис гранул гликогена [18]. 

В других органеллах проходят данные изменения: 

- в митохондриях: разбухание, уменьшение 

плотности гранул матрикса, образование в матриксе 

агрегатов неправильной формы, отложение солей 

кальция; 

- в цитоплазматической сети: разбухание, 

фрагментация и распад мембранных структур; 

- в полисомах и рибосомах: распад полисом, 

перемещение рибосом от поверхности цистерн, 

понижение четкости контуров и размеров, а также 

количества рибосом; 

- в лизосомах: агрегация мелких плотных гранул 

матрикса и просветление, разрыв мембран; 

- в цитоплазматическом матриксе: лизис гранул 

гликогена, снижение активности ферментов [11]. 

Молекулярными маркерами некроза являются: 

serine-threonine kinases, полиубиквитиновая система 

(преимущественно связи К63 и М1), HBGH1, S100-белки, 

АТФ, HSP90. Для вторичного некроза и фагоцитоза 

после апоптоза характерны DFNA5 белок; caspase-3; 

caspase-1/1. 

Ферроптоз 

Одним из распространенных типов клеточной 

смерти является ферроптоз, возникающий при наруше-

нии баланса свободного железа и вследствие неконтро-

лируемого перекрестного окисления липидов, накопле-

ния свободных форм кислорода. Этот процесс приводит 

к нарушению структуры и функций плазматических 

мембран и некротической гибели клетки. Этиологиче-

ским факторами перехода к ферроптозу служат недо-

статок глутатионпероксидазы 4 (GPx4), необходимой 

для восстановления токсичных перекисей липидов [19, 

20]. В свою очередь, мозг является высокочувстви-

тельным к изменениям баланса железа органом. 

Ферроптоз ассоциирован с рядом нейродегенератив-

ных заболеваний [21].  

При ишемическом инсульте нейроциты перехо-

дят к ферроптозу из-за так называе-мой «железной 

перегрузки», вследствие повреждения гематоэнцефа-

лического барьера. Ферритин, отдающий трехвалент-

ное железо, приводит к вышеописанным процессам   

и гибели клеток. 

Для ферроптоза характерно уменьшение числа 

митохондрий в клетке, уплотнение и (или) разрушение 

их крист и разрыв внешней мембраны, а также увели-

чение плотности внутренних мембран – «усыхание» 

митохондрий [22, 23]. 

Молекулярными маркерами ферроптоза могут слу-

жить: TFRC-рецепторы, ACSL4 – участвующие в пере-

кисном окислении липидов, erastin, RSL3, GPX4, ин-

дукция экспрессии: PTGS2, CHAC1, NFE2L2; мутиро-

ванный белок KRAS (KRASG12D), High mobility group 

box 1 (HMGB1), NCOA4. 

На знании молекулярных механизмов ферропоза 

основана разрабатываемая нейропретективная терапия 

с использованием специфических ингибиторов [24]. 

Такая терапия позволяет ослабить повреждение тканей 

в постинсультных состояниях [25]. 

Партанатоз 

Представляет собой тип регулируемого некроза, 

который зависит от активности поли(АДФ-рибоза)-

полимеразы (PARP) [26]. Ключевыми особенностями 

партанатоза являются: независимость от каспаз [27]; 

деполяризация мембраны митохондрий и вторичное 

производство ROS [28]; наличие тесной связи с каль-

циевой сигнализацией [29]; независимость от цито-

протекторного эффекта Bcl-2 [30]; синергизм между 

PARG и PARP1 в регуляции клеточной смерти [31]. 
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Морфологические маркеры аналогичны некрозу. 

К молекулярным маркерам партанатоза следит отно-

сить PARP-1 (гиперактивация PARP-1), накопление PAR, 

ядерную транслокацию митохондриального белка AIF 

и крупномасштабные расщепления ДНК, poly (ADP-

ribose) glycohydrolase (PARG). 

При апоптозе основными медиаторами являются 

каспазы 3, 6 и 8, но в случае пироптоза главным 

медиатором является каспаза-1, а каспазы 3, 6 и 8 

остаются незадействованными. После нарушения 

целостности мембраны в клетку устремляются ионы 

и вода, в результате чего клетка набухает и подвер-

гается лизису, высвобождая наружу свое содержимое. 

Также при пироптозе не происходит нарушения це-

лостности мембраны митохондрий и высвобождения 

цитохрома С [32]. 

Имеются отличия и в поражении ДНК клетки. 

Так, при апоптозе участки между нуклеосомами рас-

щепляют ДНКазы, а при пироптозе вместо этого 

происходит активация каспазо-1-зависимой нуклеазы, 

что приводит к конденсации хромосом. Целостность 

ядра при этом сохраняется. 

Молекулярными маркерами пироптоза служат: 

poly(ADP-ribose) polymerases (PARP), gasdermin D 

(GSDMD) – цитозольный белок, содержащий специфи-

ческий сайт расщепления воспалительных каспаз 

(caspase-1, caspase-4, caspase-5 and caspase-11), 

gasdermin E (GSDME), RIPK3, MLKL, ZBP1, ESCRT 

machinery, инфламмасомы [состоят из семейства ну-

клеотид-связывающих олигомеризационных (NOD)-

подобных рецепторов (NLR): NLRP1, NLRP3 и NLRC4 – 

и пириновых белков]. 

Сармоптоз 

Валлеровская дегенерация, или сармоптоз, 

является наиболее изученным механизмом смерти 

нейронов, который связан с аксонотомией. Это почти 

универсальная, неапоптотическая дегенерация всех 

аксональных структур дистальнее места поврежде-

ния, обычно в течение 1–2 дней. Стоит отметить, 

время смерти и выживаемость клетки после повреж-

дения аксона зависит как от места расположения 

клетки, так и от ее типа: например, ганглиозные клетки 

сетчатки (ГКС) погибают уже через 2–3 недели после 

повреждения зрительного нерва, в то время как сен-

сорные и двигательные нейроны выживают после 

повреждения седалищного нерва. 

Морфологические особенности сармоптоза тако-

вы. Сначала происходит аксональная реакция, в ходе 

которой от центра перикариона начинается хромато-

лиз с дальнейшим набуханием цитоплазмы и сдвигом 

ядра к периферии клетки. В зависимости от множе-

ства различных факторов эта стадия может перейти 

либо в репаративную, либо в дегенеративную стадию, 

морфологические изменения при которой также под-

разделяются на периаксональную сегментарную деге-

нерацию и сармоптоз. Ключевое отличие этих двух 

типов дегенерации заключается в вовлеченности аксо-

на в процесс дегенерации: так, при периаксональной 

сегментарной дегенерации повреждения происходят 

преимущественно в миелиновой оболочке, практически 

не затрагивая сам аксон, в то время как при сармоптозе 

аксон распадается одновременно с миелиновой обо-

лочкой [33]. 

Микроскопические изменения при сармоптозе, 

в основном, заключаются в набухании аксонов с уплот-

нением миелиновой оболочки: так, при окраске  

гематоксилином и эозином наблюдаются опустошен-

ные, увеличенные в объемах аксоны, у которых 

уплотнен наружный контур. Изменения аксонов на 

субмикроскопическом уровне заключаются в отслаи-

вании от миелиновой оболочки и набухании 

аксопалзмы, а также в разрушении органелл и цито-

скелета с образованием в нем гранулярного материала 

разной плотности [34]. 

Молекулярные маркеры сармоптоза: wallerian 

degeneration slow (Wlds) – мутантный слитый белок, 

предшественники NAD, mitochondrial toxins CCCP  

и rotenone, SARM1 (или экспрессия конститутивно ак-

тивной формы, лишенной NH2-концевого домена ARM), 

TLR 7 и 9. Блокировка wild-type NAD synthesizing           

enzyme (NMNAT2). 

Аутолиз может происходить, если кальций-

зависимые ферменты начинают разрушать мембрану 

путем лизоса, высвобождая катепсины (ДНКазы, 

липазы) и активные формы кислорода, а также прото-

ны, что повышает кислотность внутриклеточной среды. 

Насколько та или иная клетка подвержена ауто-

лизу, и как он может проявляться морфологически, 

зависит от многих факторов, в том числе и от типа 

клетки. Так, у астроцитов глии аутолиз происходит 

позже, и его проявлениями являются набухание ци-

топлазмы и фрагментация отростков. Под световым 

микроскопом первые проявления аутолиза в мозго-

вой ткани могут быть обнаружены примерно через 

10–12 ч. Олигодендроглиоциты являются наиболее  

устойчивыми к аутолизу, так как они бедны фермен-

тами лизосом. В данном случае аутолиз проявляет-

ся в побледнении и последующих гиперхромазии  

и сморщивании ядра при окраске. Но наиболее мед-

ленно аутолиз протекает в нервных волокнах – первые 
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его проявления в виде набухания либо уплотнения 

миелиновых оболочек происходят только через  

1,5 суток после смерти. Из-за того что клетки нерв-

ной ткани содержат малое количество ферментов  

лизосом, их иммуногистохимическое исследование 

возможно спустя достаточно продолжительное время 

после смерти [35]. 

К молекулярным маркерам аутолиза относят: 

heat shock protein 70 (Hsp70); Bax; tBid; lysosomal p53; 

DNA damage-regulated autophagy modulator 1 (DRAM1); 

lysosomal membrane protein Lamp2. 

Аутофагия 

Аутофагия является прижизненной деградацией 

измененного метаболитами содержимого цитоплазмы 

для поддержания клеточного и энергетического гомео-

стаза благодаря лизосомам [36]. Аутофагией называется 

программируемая гибель всей клетки или отдельных 

ее частей. Чрезмерно усиленная аутофагия приводит 

к клеточной смерти [37–42], а ее недостаточность 

приводит к накоплению метаболитов, которые запус-

кают процесс старения и дегенеративные процессы 

в нервной ткани. Особенно этот процесс важен для 

долгоживущих клеток нервной ткани, так как нару-

шения аутофагии могут провоцировать различные 

заболевания. Так, например, при накоплении в клет-

ках агрегатов неправильно свернутого бета-амилоида 

развивается болезнь Альцгеймера. 

Для аутофагии определяют ряд специфических 

морфологических признаков. К примеру, в ранней 

стадии наблюдается формирование множества ауто-

фагосом, уменьшение митохондрий и площади эндо-

плазматического ретикулума, увеличение аппарата 

Гольджи, может происходить усиленный эндоцитоз. 

Для более поздних стадий аутофагии характерно 

увеличение количества аутофагосом, многие из кото-

рых содержат включения липидов. Иногда конденси-

руется ядро, однако это происходит не всегда [43]. 

Молекулярными маркерами аутофагии служат: 

PI3-kinase VPS34; GABARAP; Gate-16; LC3 (Atg8-

proteins); p62; optineurin; LIR-domain protein NDF2; 

(KFERQ)/KFERQ-like motif; Hsp70; LAMP2A; Beclin 1. 

В свою очередь, для аутолиза характерны: Atg13; 

Atg14; Beclin-1; hyperactivation of the Na+-K+-ATPase 

(гиперактвация Na+-K+-АТФазы). 

Онкоз 

Вид гибели, связанный с прогрессированием 

гипоксической альтерации клеток [44]. В онкозе выде-

ляют пять последовательных фаз: внутриклеточный 

ацидоз, вследствии накопления лактата; декомпенсация 

работы Na+/K+-, начало гидратации клетки за счет 

устремления воды из внеклеточного пространства 

по градиенту ионов внутрь клетки; гидратация ми-

тохондрий и их увеличение в размерах; разрыв 

митохондриальных мембран, мембран ЭПР и ком-

плекса Гольджи; разрыв кариолеммы и плазмалеммы 

в связи с нарастающей гидратацией. Погибшие клетки 

удаляются фагоцитозом [45]. 

На светооптическом уровне морфологически он-

коз проявляется разбуханием клетки и ее органелл. 

Морфологические изменения клетки при онкозе могут 

включать агрегацию хроматина при отсутствии уплот-

нений хроматиновых телец, разрушение лизосом,  

а также разбухание и разрушение митохондрий. 

К молекулярным маркерам онкоза относятся: 

Caspase-8 (каспаза-8); glial fibrillary acidic protein 

(GFAP), caspase-3; NMDA-рецепторы, повышение 

уровня различных протеаз и фосфолипаз. 

Эксайтотоксическая гибель 

Эксайтотоксическая гибель нейронов является 

нетипичной формой гибели клеток, которая может 

возникать в связи с избыточной либо слишком дли-

тельной активацией рецепторов глутамата, который 

является основным возбуждающим нейромедиатором. 

При этом типе гибели клеток наблюдается как 

апоптоз, так и некроз, а в некоторых условиях также 

аутофагия [46, 47]. К основным ранним биомаркерам 

относятся глутамат и аспартат. 

На клеточном уровне энергетический дефицит 

приводит к выраженной деполяризации клеточных 

мембран, что способствует повреждению ионных 

насосов, массивному высвобождению глутамата и ас-

партата, которые приводят к снижению тормозного 

влияния.  

Помимо морфологических и молекулярных мар-

керов инсульта выделяют генетические. Различные 

гены могут предиктировать степень развития инсульта. 

Изучение генома и транскриптома у больных с ишеми-

ческим инсультом позволило определить зависимость 

между активностью некоторых генов и развитием 

заболевания. Генетические маркеры можно подразде-

лить на 2 группы: моногенные и полигенные. В настоя-

щее время известен ряд моногенных расстройств, 

являющихся предикторами к развитию ишемического 

инсульта. Доказана зависимость со следующими 

генетическими маркерами: NOTCH3, HTRA1, TREX1, 

COL4A1/А2, α-GAL А, HBB, FBN1, CBS, NF1, MTLL1. 

Наиболее важная роль принадлежит гену NOTCH3. 

Варианты NOTCH3, изменяющие цистеин, значительно 

повышают риск развития инсульта у пожилых людей 

[48]. Также доказано влияние мутации гена HTRA1  
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на развитие инсульта и деменции. Этот ген активен 

в гладкомышечных клетках и необходим для синтеза 

протеазы, а его мутация наследуется по аутосомно-

доминантному механизму. Как выяснилось, продукты 

генов NOTCH3 и HTRA1 связаны и играют совместную 

роль в развитии патологического процесса. Предпола-

галось, что с развитием ишемического инсульта свя-

заны два гена PDE4D и ALOX5AP. Было выявлено, 

что ген ALOX5AP, ответственный за синтез регулятора 

5-липоксигеназы, который катализирует окисление 

арахидоновой кислоты, имеет зависимость с ишеми-

ческим инсультом. Метаанализ 2019 г., проведенный 

Jing-Hui Zheng, Gui-Lan Ning и др., опроверг связь 

полиморфизма гена ALOX5AP и ишемического ин-

сульта [50]. Аналогично была опровергнута роль PDE4D. 

Обнаружение этих генов может обратить внимание 

специалиста на склонность пациента к развитию более 

глубокого патологического процесса при развитии 

инсульта, что станет причиной для назначения про-

тективной терапии. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На основании изученных данных можно сделать 

вывод о наличии большого количества биологических 

маркеров разного химического состава и функцио-

нального значения, предположительно связанных  

с процессами нарушения мозгового кровообращения, 

инсульта и клеточной гибели. В качестве потенциаль-

ных маркеров могут выступать компоненты клеток, 

относящиеся ко всем классам химических веществ 

и выделяемые при повреждении и гибели клеток.   

В зависимости от типа клеточной гибели: апоптоз, 

некроз, ферроптоз, онкоз, аутофагия и др. – изменя-

ются наиболее часто выявляемые вещества-маркеры, 

что дает возможность проведения дифференциаль-

ной диагностики заболеваний пациентов.  

Полученные данные свидетельствуют о возмож-

ности применения нейрональных биомаркеров кле-

точной гибели в клинической практике, в частности,  

при рассмотрении заболевания с позиций персонали-

зированной медицины, поскольку клеточные и моле-

кулярные маркеры являются свидетелями индивиду-

альных вариантов повреждения нейронов.  

К сожалению, не всегда очевидна прямая зави-

симость наличия того или иного фактора от вари-

анта инсульта, в связи с чем ценность многих по-

тенциальных молекулярных и морфологических 

маркеров, определяемых при инсульте, клинически 

не подтверждена.  

Таким образом, для выявления четких корреляций 

между биологическим маркером и патологическим 

состоянием, связанным с нарушением мозгового 

кровообращения, необходимо провести дополни-

тельные исследования. 
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