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Целью настоящей работы явилось изучение динамики маркеров воспаления и апоптоза в сы-
воротке крови пациентов с ишемическим инсультом в раннем постинсультном периоде. Матери-
алы  и методы. Обследовано 22 пациента (средний возраст 60 ± 5,5 лет) с различной динамикой 
неврологической симптоматики в остром постинсультном периоде. Пациентов обследовали дважды: 
в 1-е и 10-е сутки наблюдения. Количественную оценку выраженности неврологического дефицита 
осуществляли по шкалам ESS и NIHSS. В сыворотке крови определяли активность энзиматическую 
активность лейкоцитарной эластазы, функциональную активность а1-протеиназного ингибитора, уро-
вень аутоантител к ОБМ (маркеры воспаления), а также содержание белков p53 и Bcl-2 (маркеры 
апоптоза). Контрольную группу составили 35 соматически здоровых людей соответствующего воз-
раста и пола. Результаты. Выявлены различные спектры анализируемых маркеров воспаления 
и  апоптоза у пациентов с положительной и отрицательной динамикой неврологической симптома-
тики в остром периоде ишемического инсульта, оцененной по шкалам ESS и NIHSS. Наблюдае-
мые клинико-биологические взаимосвязи отражают особенности течения раннего постинсультного 
периода и могут рассматриваться в качестве возможных предикторов траектории развития острой 
ишемии мозга.
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The purpose of this was to study the dynamics of markers of inflammation and apoptosis in the serum of 
patients with ischemic stroke in the early post-stroke period. Materials and methods. The study involved 
22  patients (mean age 60 ± 5.5 years) with different dynamics of neurological symptoms in the acute post-
stroke period. Patients were examined twice: on the 1st and 10th day of observation. Quantitative assessment 
of the severity of neurological deficit using ESS and NIHSS scales was carried. Enzymatic activity of leu-
kocyte elastase, functional activity of a1-proteinase inhibitor, level of autoantibodies to MBP (inflammatory 
markers), as well as the content of p53 and Bcl-2 proteins (markers of apoptosis) were determined in serum. 
The control group consisted of 35 somatically healthy people of the appropriate age and sex. Results.  Identi-
fied the different features of the spectrum of the analyzed markers of inflammation and apoptosis in patients 
with positive and negative dynamics of neurological symptoms in the acute period of ischemic stroke assessed 
according to the ESS and NIHSS scales. The observed clinical and biological relationships reflect the features 
of the course of the early post-stroke period and can be considered as possible predictors of the development 
trajectory of acute brain ischemia.

Keywords: ischemic stroke; leukocyte elastase; a1-proteinase inhibitor; p53 protein; Bcl-2 protein.

Введение. Острый ишемический ин-
сульт  (ИИ) сохраняет высокую медицинскую 
и социальную значимость из-за устойчивой 
тенденции к снижению возраста начала забо-
левания, существенных экономических потерь 
в результате инвалидизации и высокой частоте 
смертности [1]. 

В патогенезе ИИ определяющее значение 
имеет каскад ишемических реакций, вклю-

чающий фокальный дефицит мозгового кро-
вотока, эксайтотоксичность, окислительный 
стресс, воспаление, нарушение целостности 
ГЭБ и  следующие за этим некроз и апоптоз 
нейронов, клеток глии и эндотелия. Процессы 
некроза с последующим воспалением запуска-
ются в центральной, «ядерной» зоне ишемии 
в  течении первых минут развития ИИ, в то 
время как генетически запрограммированные 
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апоптотические механизмы гибели клеток раз-
виваются в зоне пенумбры отсрочено (в  тече-
ние нескольких часов или суток) [2]. 

Важную роль в патогенезе ИИ и восстанов-
лении нарушенного гомеостаза играет функ-
циональное состояние иммунной системы, 
и  в  первую очередь, нейровоспалительные ре-
акции, обусловленные активацией микроглии 
и повышением уровня провоспалительных ци-
токинов и других провоспалительных молекул. 
Воспалительные реакции в кровяном русле 
также сопровождаются повышением уровня 
маркеров воспаления (цитокинов, острофазных 
белков, протеаз) [3].

В связи с вышесказанным актуальным пред-
ставляется поиск молекулярных предикторов 
траектории развития острой ишемии мозга для 
проведения адекватной персонализированной 
терапии.

Целью настоящей работы явилось изучение 
динамики маркеров воспаления и апоптоза в 
сыворотке крови пациентов с ИИ в раннем 
постинсультном периоде.

Материалы и методы. Обследовано 22 па-
циента в остром периоде ИИ (средний возраст 
60 ± 5.5 лет). Все пациенты получали соответ-
ствующую симптоматическую терапию. Объем 
очага поражения головного мозга определя-
ли в  1-е сутки после развившегося ИИ с по-
мощью  МРТ.

Клинико-иммунобиохимическое обследо-
вание проводили дважды: в 1-е и 10-е сутки 
наблюдения. Количественную оценку выра-
женности неврологического дефицита осущест-
вляли по шкалам ESS (European Stroke Scale) 
и NIHSS (National Institutes of Health Stroke 
Scale).

Иммунологическое исследование сыворот-
ки крови включало определение активности/
уровня воспалительных маркеров (энзиматиче-
ской активности лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), 
функциональной активности а1-протеиназного 
ингибитора (α1-ПИ), уровня аутоантител (аАТ) 

к основному белку миелина (ОБМ)). В каче-
стве маркеров апоптоза определяли содержание 
белков  — регуляторов p53 и Bcl-2.

Контрольную группу составили 35 сомати-
чески здоровых людей соответствующего воз-
раста и пола.

Активность ЛЭ и α1-ПИ определяли спек-
трофотометрическим методом [4; 5] определе-
ние уровня аАТ к ОБМ [4], а также концен-
трацию p-53 и Bcl-2  — методом ИФА. 

Статистическую значимость различий про-
водили непараметрическим методом с исполь-
зованием критерия Манна – Уитни. 

Результаты и обсуждение. В зависимости 
от динамики неврологической симптоматики, 
наблюдаемой к 10-м суткам острого перио-
да  ИИ, все пациенты были разделены на две 
группы: 1-я группа — с положительной динами-
кой неврологической симптоматики (по шкалам 
ESS и NIHSS), 2-я группа  — с  отрицательной 
динамикой или отсутствием каких-либо поло-
жительных изменений в клиническом состоя-
нии. Выделенные группы достоверно отлича-
лись между собой по балльной оценке (p < 0,01; 
p < 0,01), а также по объему очага ишемии 
(p < 0,05). Однако, следует отметить значитель-
ный разброс данного показателя внутри групп, 
при этом некоторые показатели перекрывались. 

В 1-е сутки развития острого ИИ в обеих 
группах пациентов отмечалось статистически 
значимое повышение активности ЛЭ и а1-ПИ 
по отношению к контролю (p < 0,05; p < 0,001 
и p < 0,05; p < 0,001). Наиболее высокая актив-
ность ЛЭ наблюдалась в 1-ой группе по срав-
нению со 2-й (p < 0,01). В этой группе также 
выявлены повышенные значения уровня аАТ 
к ОБМ по сравнению с контролем (p < 0,05). 
2-я группа характеризовалась более высокой 
функциональной активностью острофазного 
белка а1-ПИ на фоне умеренно повышенной 
активности ЛЭ, что, вероятно, отражает недо-
статочную функциональную активность ней-
трофилов, которые, как известно, выполняют 
главную роль в восстановлении нарушенно-
го гомеостаза вследствие повреждения ткани. 
Уровень аАТ к ОБМ в этой группе оставался 
в пределах нормы. 

Концентрация белков p53 и Bcl-2 в крови 
пациентов обеих групп также превышала кон-
трольные значения (p < 0,001), однако, при 
межгрупповом сравнении более низкие зна-
чения были выявлены в 1-й группе пациентов 
(p < 0,01; p < 0,01).

На 10-е сутки постинсультного периода ди-
намика изучаемых показателей в выделенных 
группах оказалась различной (см. рис.  1). Так, 
в 1-ой группе наблюдалось достоверное сниже-
ние активности ЛЭ по отношению к 1-м суткам 
(p < 0,05) (по-прежнему превышая контроль-
ные значения) на фоне повышенной актив-

Рис. 1. Динамика маркеров воспаления и апоптоза 
у  пациентов с различной динамикой неврологической 
симптоматики в раннем постинсультном периоде
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ности α1-ПИ (p < 0,001). Уровень аАТ к ОБМ 
снижался до контрольных значений (p < 0,05). 
У пациентов 2-й группы изменений активности 
ЛЭ выявлено не было. В то же время показа-
но существенное нарастание функциональной 
активности а1-ПИ как по сравнению с 1-ми 
сутками (p < 0,01), так и  с  соответствующим 
показателем в 1-й группе (p < 0,05). 

К 10-м суткам выявлена также различная ди-
намика маркера апоптоза p53: в 1-й группе его 
содержание достоверно повышалось по сравне-
нию с 1-ми сутками (p < 0,001), а во 2-й  груп-
пе — снижалось (p < 0,0001). Содержание Bcl-2 
в  обеих группах не изменялось, оставаясь по-
вышенным (p < 0,001).

Таким образом, для обеих групп пациентов 
в  1-е сутки развития острого ИИ выявлена 
акти вация воспалительных реакций. Для паци-
ентов с положительной динамикой неврологи-
ческой симптоматики в постинсультный период 
характерна более значительная активация ней-
трофилов  — эффекторных клеток, активность 
которых способствует разрешению воспаления, 
а для пациентов с отрицательной динамикой — 
более высокая активность а1-ПИ (острофазного 
белка, синтезирующегося в ответ на повышение 

уровня IL-6), сочетающаяся с умеренным по-
вышением активности ЛЭ. Предположительно, 
недостаточная функциональная активность 
нейтрофилов в сочетании с высокой активно-
стью а1-ПИ может быть следствием длительно-
го текущего прединсультного патологического 
процесса в ишемизированной ткани. В пользу 
этого предположения может свидетельство-
вать также наблюдаемое более высокое со-
держание белка p53 в крови этих пациентов. 

Вероятно, повышенные уровни аАТ у паци-
ентов с положительной динамикой в 1-е сутки 
после инсульта могут рассматриваться в каче-
стве благоприятного прогностического факто-
рам, способствующего элиминации продуктов 
распада.

Таким образом, проведенное исследование 
выявило определенные спектры анализируемых 
маркеров воспаления и апоптоза у пациентов 
с различной динамикой неврологической сим-
птоматики в остром периоде ИИ. Выявленные 
клинико-биологические взаимосвязи отражают 
особенности течения раннего постинсультно-
го периода и могут рассматриваться в качестве 
возможных предикторов траектории развития 
острой ишемии мозга.
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