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Резюме. Цель: выявление роли апоптотических 
факторов sFasL и sFas в повреждении нервной ткани и 
восстановлении ее функционирования после инсуль-
та. Материалы и методы: в исследование включены 
155 человек, перенесших ишемический инсульт (ИИ). 
Группа контроля — здоровые добровольцы (n = 28). 
Концентрацию sFas, sFasL определяли на 1, 7 и 21 
сутки после ИИ методом ИФА, вычисляли отношение 
sFasL к sFas. После статистической обработки данных 
методом кластерного анализа пробывшие в стациона-
ре до 21 суток пациенты были распределены в группы 
в зависимости от исхода острого периода ИИ — с бла-
гоприятным (балл по шкале оценки тяжести невроло-
гического дефицита Национального института здоро-
вья (NIHSS) на 21 сутки менее или равен 5) (n = 36) и 
с неблагоприятным исходом (балл по шкале NIHSS 
на 21 сутки более 5, а также умершие к 21 суткам) 
(n = 55). Также исследовали полученные при аутопсии 
образцы ткани головного мозга 9 человек, умерших в 
результате ИИ в бассейне левой средней мозговой ар-
терии из группы с неблагоприятным исходом. Образ-
цы ткани брали из 3-х зон головного мозга: 1 — при-
лежащей непосредственно к очагу некротической тка-
ни, 2 — отдаленной от предыдущей на 5–10 см, 3 — 
зоны противоположного полушария, симметричной 
очагу ишемии. Образцы окрашивали по Нисслю, ге-
матоксилином и эозином. Белки p53, NSE, GFAP вы-
являли непрямым иммунопероксидазным иммуноги-
стохимическим методом. Результаты: у пациентов с 

Abstract. Objective: to identify the role of the apoptotic 
factors sFasL and sFas in damage to the nervous tissue 
and restore its functioning after an ischemic stroke. 
Materials and methods: the study included 155 ischemic 
stroke patients. The control group is healthy volunteers (n 
= 28). The concentration of sFas, sFasL was measured on 
days 1, 7 and 21 after IS by ELISA, the ratio of sFasL 
to sFas was calculated. After statistical processing of 
the data by the cluster analysis method, the patients 
who were in the hospital until 21 days were divided into 
groups depending on the IS acute period outcome - with a 
favorable one (the NIHSS score of 21 days was less than 
or equal to 5) (n = 36) and with an unfavorable outcome 
(score on the NIHSS scale for 21 days more than 5, and 
also died by 21 days) (n = 55). The autopsy samples of 
brain tissue of 9 people who died as a result of left middle 
cerebral artery IS from the group with an unfavorable 
outcome were studied. Samples of tissue were taken from 
3 zones of the brain: 1 — adjacent to the foci of necrotic 
tissue, 2 — distant from the previous by 5–10 cm, 3 — 
the zone of the opposite hemisphere, symmetrical focus 
of ischemia. Samples were Nissl and hematoxylin-eosin 
stained. Proteins p53, NSE, GFAP were detected by 
an indirect immunoperoxidase immunohistochemical 
method. Samples were stained with Nissl, hematoxylin 
and eosin. Proteins p53, NSE, GFAP were detected by 
an indirect immunoperoxidase immunohistochemical 
method. Results. When pathomorphological examination, 
signs of neurons and gliocytes apoptosis in all 
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неблагоприятным исходом ИИ, в том числе умерших, 
отмечали достоверное увеличение отношение sFasL 
к sFas на первые сутки, данный показатель является 
прогностическим. При патоморфологическом иссле-
довании наблюдали признаки апоптоза нейронов и 
глиоцитов во всех исследуемых зонах. Однако увели-
чение отношения sFasL к sFas к 21 суткам достоверно 
коррелирует с благоприятным исходом ИИ. Таким об-
разом, продемонстрировано плейотропное действие 
системы Fas и клиническое значение в развитии ИИ.

Ключевые слова: инсульт, Fas, апоптоз, нейропла-
стичность
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investigated zones were observed. However, an increase 
in the ratio of sFasL to sFas by 21 days significantly 
correlates with the favorable outcome of the IS. Thus, 
the pleiotropic effect of the Fas system and the clinical 
significance ones in the development of IS have been 
demonstrated.  
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Острые нарушения мозгового кровообращения — 
одна из основных причин смерти и стойкой утра-
ты трудоспособности населения во всем мире [1, 2]. 
В России в 2009 году заболеваемость составила 3,52 
на 1000 населения и смертность 3,27, в 2010 — 1,19 и 
0,96 соответственно [3]. К труду могут возвратиться 
не более 15 % перенесших инсульт пациентов, осталь-
ные остаются инвалидами и до конца жизни нужда-
ются в медико-социальной поддержке [4]. Из этого 
следует, что ишемический инсульт (ИИ) — актуаль-
ная медико-социальная проблема, а совершенствова-
ние стратегии оказания помощи больным ИИ — важ-
ная задача для клинической и фундаментальной меди-
цинской науки. В свою очередь, успех этой работы за-
висит от знания механизмов развития и восстановле-
ния после инсульта.
Апоптоз нейронов является важным звеном патоге-

неза ИИ. Показано, что локальное ишемическое по-
ражение головного мозга сопровождается изменени-
ем межклеточных взаимодействий, влекущим за со-
бой апоптоз нейронов не только вокруг некротическо-
го очага, но также в отделах ипси- и контралатераль-
ного полушария, которые не имели прямого ишемиче-
ского воздействия [5, 6].
Апоптоз может быть инициирован по двум альтер-

нативным путям. «Внутренний» путь подразумевает 
нарушение целостности митохондрий и высвобожде-

ние из них цитохрома С, запускающего каспазный ка-
скад. «Внешний» реализуется посредством активации 
поверхностных рецепторов клетки специфическими 
лигандами. К таким рецепторам «клеточной смерти» 
относят суперсемейство рецепторов фактора некро-
за опухоли (TNFR), включающее Fas/CD95, TNFR-1 и 
TRAIL рецепторы [7]. 
Растворимые формы лигандов (sTNF-α, sFasL) и ре-

цепторов (sFas, sTNF-R1, sTNF-R2) образуются в ре-
зультате отщепления их надмембранной части метал-
лопротеиназами (ММР), а также — альтернативного 
сплайсинга. Эти формы обладают способностью регу-
лировать (индуцировать или ингибировать) развитие 
апоптоза [8, 9]. 
Ранее нами были показаны клинико-лабораторные 

параллели между лиганд-рецепторными соотноше-
ниями sTNF-α и sTNF-R1, sFasL и sFas в крови паци-
ентов и тяжестью неврологических проявлений на 1, 
7, 21 сутки после ИИ, выраженных в баллах по шка-
ле оценки тяжести неврологического дефицита после 
инсульта Национального института здоровья (NIHSS) 
[10, 11, 12].
В настоящей работе проводится обобщение клини-

ческих и патоморфологических данных с целью выяв-
ления роли апоптотических факторов в повреждении 
нервной ткани и восстановлении ее функционирова-
ния после инсульта.
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Материалы и методы
Проведено проспективное клиническое и патомор-

фологическое исследование. Оно не изменяло пла-
на диагностических и лечебных мероприятий: все па-
циенты получали объем медицинской помощи в соот-
ветствии со стандартом медицинской помощи боль-
ным с инсультом (при оказании специализированной 
помощи). Исследование соответствовало требовани-
ям Хельсинской Декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (2000) и было одобрено Межвузовским 
этическим комитетом.
Критерии включения в группу контроля: возраст, 

сопоставимый с группой исследования, отсутствие в 
анамнезе ОНМК, черепно-мозговых травм, онкологи-
ческих и аутоиммунных заболеваний, аллергических 
реакций на момент исследования. Критериями вклю-
чения в основную группу исследования были: впер-
вые случившийся ИИ в бассейне левой или правой 
средней мозговой артерии, установленный клиниче-
ски, подтвержденный при помощи методов нейрови-
зуализации (КТ, МРТ) или патологоанатомически. В 
исследование не включали пациентов с геморрагиче-
ским характером нарушения мозгового кровообраще-
ния, наличием черепно-мозговых травм, онкологиче-
ских и аутоиммунных заболеваний в анамнезе, аллер-
гических реакций на момент исследования. Для объ-
ективизации оценки тяжести состояния, выражен-
ности очагового неврологического дефицита и дина-
мики клинических показателей использовалась баль-
ная шкала оценки тяжести неврологического дефици-
та после инсульта Национального института здоровья 
(NIHSS) [7]. Для оценки степени функциональных на-
рушений использовали шкалу Бартел [18]. Исследо-
вали содержание sFas, sFasL в сыворотке крови на 1, 
7 и 21 сутки после ИИ методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием стандартных тест-
систем (Bender Medsystems, Vienna, Austria). 
Также проводили морфологическое и иммуноги-

стохимическое исследования полученных при аутоп-
сии образцов ткани головного мозга 9 человек, умер-
ших в результате ИИ в бассейне левой средней моз-
говой артерии от 3 до 7 суток от момента поступле-
ния в стационар и входящих в группу исследования. 
Аутопсийный материал получали в патологоанатоми-
ческом отделении ГКБ №36 им. Ф.И. Иноземцева. В 
каждом случае образцы ткани брали из 3-х зон голов-
ного мозга: 1 — прилежащей непосредственно к оча-
гу некротической ткани, 2 — отдаленной от преды-
дущей на 5–10 см, 3 — зона контрлатерального по-
лушария, симметричная очагу ишемии. Образцы тка-
ней головного мозга фиксировали в 10 % забуферен-
ном формалине. Гистологические срезы изготавлива-
ли по стандартной методике. Выявление белков p53, 
NSE, GFAP проводили непрямым иммуноперокси-
дазным иммуногистохимическим методом. Для им-
мунофенотипирования использовали моноклональ-
ные антитела к указанным белкам человека фирмы 
Vision biosystems novocastra (Великобритания), а так-
же пероксидазную детекционную систему Peroxidase 

Detection System for Novocastra производства «Leica 
Microsystems» (Германия). Часть срезов окрашива-
ли по методу Ниссля и гематоксилином и эозином. 
Вариационно-статистическую обработку данных про-
водили с использованием программы STATISTICA 
6.0. Значимыми считали различия, если вероятность 
ошибки P была меньше 0,05. При проведении корре-
ляционного анализа использовали коэффициент Пир-
сона для нормальных распределений и коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена для ненормальных 
распределений.

Результаты
Обследовано 948 пациентов, поступивших по СМП 

в неврологический стационар и отделение реанима-
ции ГКБ 6 и 36 в период с 2011 по 2013 год. Из них 
критериям включения в исследование удовлетворя-
ли 155 больных (74 мужчины и 81 женщина) (табл. 1), 
среди которых 88 пациентов перенесли ИИ в систе-
ме правой средней мозговой артерии, 67 — в левой. 
Группу контроля составили 28 человек (15 женщин и 
13 мужчин) (табл.  1). В течение первых 7 дней пре-
бывания в стационаре умерли 19 человек из основной 
группы исследования. Из них в патоморфологогиче-
ское исследование были включены 9 человек, умер-
ших в результате ТЭЛА (7 человек) и инфаркта мио-
карда (2 человека) после перенесенного впервые ИИ 
в бассейне левой средней мозговой артерии в тече-
ние первых 7 дней пребывания в стационаре. По ген-
дерному признаку распределение было следующим: 5 
женщин (средний возраст 79 ± 6) и 4 мужчины (сред-
ний возраст 67 ± 13). Тела данных пациентов подвер-
гались аутопсии безотносительно данного исследова-
ния. 

Таблица 1 
Характеристика выборки 
Table 1 
Characteristics of the sample

Группа/
пол Group 
/ gender

Мужчины/ The Men Женщины/ Women
Кол-во/ 
Quantity

Возраст/ 
Years 

Кол-во/ 
Quantity

Возраст/ 
Years

Контроль/ 
Control 13 58.1 ± 6.5 15 67.7 ± 6.8

Исследо-
вание/ 

Research
74 58.1 ± 6.4 81 70.5 ± 8.6

При проведении статистической обработки с ис-
пользованием кластерного анализа по параметрам 
концентрации sFas и sFasL в периферической крови 
и балла по шкале NIHSS были выделены 2 группы: 
группа пациентов с благоприятным исходом (NIHSS 
на 21 сутки меньше 5) и с неблагоприятным исхо-
дом (NIHSS на 21 сутки больше 5, в том числе леталь-
ный исход). Соответственно в данные кластеры были 
включены только те пациенты, которые находились в 
стационаре 21 сутки (n = 91).
В группе пациентов с благоприятным исходом ИИ 
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(n = 36) концентрация sFasL достоверно отличалась от 
группы контроля во все сроки исследования (р < 0,01), 
на 1 сутки она была равна 303 ± 150 пг/мл, на 7 сут-
ки — 347 ± 200 пг/мл, на 21 — 482 ± 232 пг/мл. В 
группе пациентов с неблагоприятным исходом (n=55) 
концентрация sFasL также достоверно отличалась от 
группы контроля и составляла 459 ± 207 пг/мл, 657 
± 229 пг/мл, 697 ± 209 пг/мл на 1, 7 и 21 сутки соот-
ветственно (р < 0.05). При этом у умерших пациентов, 
включенных в патоморфологическое исследование, 
концентрация sFasL составила на 1 сутки 477 ± 221 
пг/мл, на 7 — 657 ± 218 пг/мл (рис. 1). 

 

Рис. 1. Концентрация sFasL (пг/мл) у пациентов после 
ИИ с благоприятным (белые ящики), неблагоприят-
ным (серые ящики) исходом, умерших (заштрихован-
ные ящики) и в группе контроля (К). 
Fig. 1. Concentration of sFasL (pg/ml) in patients after IS 
with favorable (white boxes), unfavorable (gray boxes) 
outcome, deceased (shaded boxes) and in control group (K).

Концентрация sFas достоверно отличалась от груп-
пы контроля во все сроки исследования как в груп-
пе пациентов с благоприятным, так и с неблагопри-
ятным исходом (р<0,01). В группе пациентов с благо-
приятным исходом ИИ концентрация sFas составила 
149 ± 78 пг/мл, 180 ± 102 пг/мл, 216 ± 97 пг/мл соот-
ветственно на 1, 7 и 21 сутки, для группы с неблаго-
приятным исходом 122 ± 47 пг/мл на 1 сутки, 179 ± 50 
пг/мл на 7 сутки, 190 ± 42 пг/мл на 21 сутки исследо-
вания. У пациентов, включенных в патоморфологиче-
ское исследование: 124 ± 51 пг/мл, 175 ± 50 пг/мл на 1 
и 7 сутки соответственно (рис. 2). 
Значение отношения sFasL к sFas на 1 сутки иссле-

дования для пациентов с благоприятным исходом со-
ставило 2,11 ± 0,58 и достоверно от группы контро-
ля не отличалось, тогда как для пациентов с неблаго-
приятным исходом ИИ — 3,70 ± 0,60, р<0,01 (рис. 4). 
В остальные сроки исследования получены следую-
щие значения показателя для группы с благоприят-
ным исходом: 1,96 ± 0,57 на 7 (р<0,01) и 2,24 ± 0,49 
на 21 сутки (р>0,05); для группы с неблагоприятным 
исходом: 3,63 ± 0.57; 3,65 ± 0,67 на 7 и 21 сутки со-
ответственно (р<0,01), в их числе у умерших пациен-
тов, включенных в патоморфологическое исследова-
ние, — 3,76 ± 0,51 на 1 сутки и 3,74 ± 0,37 на 7 сутки 
исследования (рис. 3). 

 

Рис. 2. Концентрация sFas (пг/мл) у пациентов после 
ИИ с благоприятным (белые ящики), неблагоприят-
ным (серые ящики) исходом, умерших (заштрихован-
ные ящики) и в группе контроля (К).
Fig. 2. Concentration of sFas (pg / ml) in patients after AI 
with favorable (white boxes), unfavorable (gray boxes) 
outcome, deceased (shaded boxes) and in control group 
(K).

 

Рис. 3. Отношение sFasL к sFas у пациентов после ИИ с 
благоприятным (белые ящики), неблагоприятным (се-
рые ящики) исходом, умерших (заштрихованные ящи-
ки) и в группе контроля (К).
Fig. 3. The ratio of sFasL to sFas in patients after AI 
with favorable (white boxes), unfavorable (gray boxes) 
outcome, deceased (shaded boxes) and in control group 
(K).

При гистологическом исследовании получен-
ного секционного материала при окрашивании 
гематоксилином-эозином и крезиловым фиолетовым 
по Нисслю обнаружено снижение общего количества 
нейронов и глиоцитов наиболее выраженное в образ-
цах из зоны 1 (перифокальной зоны, прилежащей не-
посредственно к очагу некротической ткани). 
Во всех зонах исследования обнаружены следую-

щие изменения нейронов: гомогенизация и инкруста-
ция цитоплазмы, деформация и сморщивание ядер, 
кариоцитолиз с образованием клеток-теней, хромато-
лиз, перемещение ядра на периферию клетки и его на-
бухание, смещение ядрышка к периферии ядра; пери-
целлюлярный отек (рис.4). Выраженность указанных 
изменений достигала максимума в зоне 1, где все ней-
роны подверглись повреждению. В зоне 3 встреча-
лись лишь отдельные участки нервной ткани, где на-
блюдались вышеописанные изменения. То, что дан-
ные изменения происходят именно в нейронах, бы-
ло доказано при использовании непрямого иммуно-
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пероксидазного иммуногистохимического метода для 
выявления NSE (рис. 5).

Рис. 4. Клетки-тени (Т), сателлитоз (С), нейронофагия 
(Н), перицеллюлярный отек (стрелки) в зоне 2. Окра-
шивание гематоксилином-эозином, увеличение ×400. 
Fig. 4. Shadow cells (T), satellite (C), neuronophagia 
(H), pericellular edema (arrows) in zone 2. Staining with 
haematoxylin-eosin, an increase of ×400.

Рис. 5. Нейроны в зоне 3 (указаны стрелками). Реак-
ция NSE. ×400.
Fig. 5. Neurons in zone 3 (indicated by arrows). The 
reaction of NSE. ×400

Об активации процессов апоптоза в нейронах су-
дили по выраженности экспрессии белка р53, кото-
рый выявляли при помощи непрямого иммуноперок-
сидазного иммуногистохимического метода. Доказа-
тельством того, что указанные изменения происходят 
именно в нейронах, считали реакцию тех же клеток с 
NSE в дублирующих срезах. Наибольшее количество 
p53-позитивных нейронов отмечено в зоне 1, в зо-
нах 2 и 3 они присутствовали в меньших количествах 
(рис.6). При реакции GFAP на дублирующих срезах 
нами выявлено, что апоптозу также подвергаются и 
глиальные элементы (астроциты), выраженность дан-
ного процесса соответствует таковому у нейронов.

 

Рис. 6. р53-позитивные нейроны в зоне 2 (указаны 
стрелками). Реакция р53. ×200.
Fig. 6. p53-positive neurons in zone 2 (indicated by 
arrows). The reaction is p53. ×200.

Обсуждение
Отношение sFasL/sFas у лиц с благоприятным исхо-

дом ИИ и контрольной группы на 1 сутки достоверно 
не отличались. У пациентов с неблагоприятным ис-
ходом ИИ величина sFasL/sFas была достоверно вы-
ше значений, как контрольной группы, так и группы 
пациентов, чей бал по шкале NIHSS на 21 сутки был 
меньше 5. Следовательно, данный показатель sFasL/
sFas имеет клиническую значимость и может быть ис-
пользован как прогностический. 
На 21 сутки исследования была выявлена следую-

щая тенденция: у пациентов с благоприятным исхо-
дом ИИ наблюдался рост отношения sFasL/sFas, а у 
пациентов с неблагоприятным исходом ИИ сниже-
ние отношения sFasL/sFas. Таким образом, имела ме-
сто картина, обратная той, которую мы наблюдали на 
1 сутки исследования, когда величина данного пока-
зателя достоверно прямо коррелировала с выражен-
ностью неврологического дефицита и плохим прогно-
зом. Нами был сделан вывод, что подобная клинико-
лабораторная картина является результатом участия 
системы Fas в процессах восстановления после ИИ. 
Этот вывод был основан также на данных мировой 
литературы, демонстрирующих такие эффекты «ин-
дукторов» апоптоза как воспаление, пролиферация, 
спраутинг [13, 14]. 
При патоморфологическом исследовании мы на-

блюдали признаки апоптоза и глиальных элементов 
(астроцитов) во всех зонах исследования. Вероятно, 
при ИИ происходит активация этого процесса во всех 
участках головного мозга функционально связанных с 
пораженной зоной, что является одним из проявлений 
нейропластичности.

Выводы: 
1. Отношение sFasL/sFas — прогностически значи-

мый показатель для пациентов с ИИ.
2. Тяжесть состояния пациентов в исходе заболева-

ния коррелирует с величиной отношения sFasL/sFas 
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на 1 сутки, что демонстрирует негативную роль Fas в 
развитии ИИ.
3. Увеличение отношения sFasL/sFas к 21 суткам у 

пациентов с благоприятным исходом свидетельству-
ет о плейотропности роли Fas в центральной нервной 
системе при ее ишемическом поражении.
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