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Резюме. Постишемическое нейровоспаление является критическим патофизиологическим про-
цессом в рамках всей схемы церебральной ишемии. Оно характеризуется микроглиальной и астро-
глиальной активацией и сопровождается нарушениями врожденного и адаптивного иммунного 
ответа. Ранние этапы повреждения целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) сопровожда-
ются выходом в циркуляцию аутоатигенов головного мозга, в частности нейроспецифеческого белка 
S100B. Согласно последним экспериментальным данным активационная аутофагия ассоциирована 
с постишемическим нейровоспалением и участвует в его регуляции, влияя на исход острого периода 
ишемического инсульта (ИИ). Предоставлены экспериментальные доказательства участия аутофа-
гии в регуляции продукции провоспалительных цитокинов и хемокинов. Показано, что при остром 
ИИ активационная аутофагия влияет на баланс про- и противовоспалительных цитокинов. Цель ис-
следования: количественно оценить ключевые биомаркеры аутофагии, ранний биомаркер поврежде-
ния ГЭБ нейропептид S100B, про- и противовоспалительные цитокины в динамике острого периода 
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ИИ. Выявить взаимосвязь между биомаркерами аутофагии и показателями воспаления. Обследова-
ны 112 пациентов с острым ИИ и группа контроля – 56 человек. Пациентам проводили динамиче-
ское клинико-неврологическое обследование на 1-е, 7-е и 14-е сутки от начала заболевания. В эти же 
временные интервалы осуществляли забор крови на исследование. Уровень аутофагии в лейкоцитах 
периферической крови определяли методом проточной цитометрии с помощью оценки внутрикле-
точной экспрессии белков аутофагии LC3, р62 и средней интенсивности флюоресценции красителя 
Cyto-ID, специфически распознающего активные аутофагосомы. Концентрацию в сыворотке ци-
токинов TNFα (фактор некроза опухоли-α), IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 (интерлейкин-1β, 
интерлейкин-4, интерлейкин-6, интерлейкин-8, интерлейкин-10, интерлейкин-18), нейропептида 
S100B и биомаркеров аутофагии Beclin-1, LC3 и р62 определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа. Обнаружено статистически достоверное повышение исследуемых биомаркеров по 
сравнению с группой контроля. Максимальное повышение показателей воспаления и нейропептида 
S100B отмечалось на 1-е, а биомаркеров аутофагии – на 7-е сутки заболевания. Установленные корре-
ляционные связи свидетельствуют об участии активационной аутофагии в регуляции постишемиче-
ского нейровоспаления и ее вовлечении в ишемическое поражение головного мозга на ранних этапах 
острого периода ИИ (1-7-е сутки).

Ключевые слова: аутофагия, постишемическое нейровоспаление, острый ишемический инсульт, биомаркеры 
нейровоспаления, провоспалительные цитокины, биомаркеры аутофагии, Beclin-1, LC3, р62, нейропептид S100B
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Abstract. Postischemic neuroinflammation is a critical pathophysiological process within the entire 
pattern of cerebral ischemia. It is characterized by microglial and astroglial activation and is accompanied by 
disturbances in the innate and adaptive immune response. The early damage of the blood-brain barrier (BBB) 
integrity is accompanied by the brain autoantigens release into circulation, in particular, the neurospecific 
protein S100B. According to recent experimental data, activated autophagy is associated with postischemic 
neuroinflammation, involved in its regulation and influences the outcome of the ischemic stroke (IS) acute 
period. Experimental evidence is provided for the autophagy involvement in the regulation of proinflammatory 
cytokines and chemokines production. The influence of activated autophagy on the pro- and anti-inflammatory 
cytokines balance in acute IS has been demonstrated. Purpose of the study: to quantitatively evaluate key 
autophagy biomarkers, the early biomarker of BBB damage S100B, pro- and anti-inflammatory cytokines 
in the dynamics of the IS acute period. To identify the relationship between autophagy and inflammation 
biomarkers, 112 patients with acute IS and 56 healthy persons were examined. Patients underwent dynamic 
clinical neurological examination and blood testing on the 1st, 7th and 14th days from the disease’s onset. 
The level of autophagy in peripheral blood leukocytes was determined by flow cytometry by assessing the 
intracellular expression of autophagy proteins LC3, p62 and mean fluorescence intensity of the Cyto-ID dye, 
which specifically recognizes active autophagosomes. Serum concentrations of TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6, 
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IL-8, IL-10, IL-18, neuropeptide S100B and autophagy biomarkers Beclin-1, LC3, p62 were determined by 
ELISA. A statistically significant increase in the studied biomarkers was found compared to the control group. 
The maximum increase in inflammation indicators and neuropeptide S100B was observed on the 1st, and 
autophagy biomarkers – on the 7th day of the disease. Established correlations indicate the participation of 
activated autophagy in the postischemic neuroinflammation regulation and its involvement in ischemic brain 
damage in the early stages of the IS acute period (days 1-7).

Keywords: autophagy, postischemic neuroinflammation, acute ischemic stroke, biomarkers of neuroinflammation, proinflammatory 
cytokines, autophagy biomarkers, Beclin-1, LC3, p62, neuropeptide S100B

Введение
Постишемический воспалительный ответ 

играет важную роль в патогенезе острого ИИ. 
С одной стороны он направлен на удаление не-
кротизированной ткани из зоны ишемии, с 
другой стороны – приводит к увеличению объ-
ема очага поражения и отягощает заболевание. 
Первоначальное повреждение нейронов возни-
кает в течение нескольких минут после ишеми-
ческой атаки, тогда как воспалительная реакция, 
способствующая прогрессированию патологии, 
может продолжаться от нескольких дней до не-
скольких месяцев [6, 11].

В ответ на острую ишемию развиваются мест-
ные и системные воспалительные реакции, а так-
же иммунный ответ [10]. Стойкий аутоиммунный 
ответ на антигены мозга имеет негативные долго-
срочные последствия, в том числе когнитивные 
нарушения, такие как постинсультная деменция. 
Следует подчеркнуть, что иммунная активация 
способствует вторичному повреждению тканей 
головного мозга при остром ИИ [8].

Нарушение целостности гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) способствует распаду моз-
говой ткани и выходу в периферическую кровь 
(ПК) аутоантигенов головного мозга, что приво-
дит к активации иммунной системы и притоку 
периферических иммунокомпетентных клеток 
в центральную нервную систему [11]. К чис-
лу подобных аутоантигенов относится ранний 
биомаркер повреждения ГЭБ глиальный белок 
S100B. Установлено, что концентрация S100B 
в сыворотке крови резко возрастает в первые 
часы после сосудистой катастрофы и сохраняет-
ся повышенной в течении 2-3 дней или дольше 
в зависимости от степени тяжести заболевания. 
Сывороточный уровень S100B коррелирует с по-
казателями неврологического статуса [4]. При-
рост концентрации S100B в острейшем периоде 
ИИ рассматривается в качестве предиктора ге-
моррагической трансформации или развития ва-
зогенного отека [3].

Установлено, что после ишемической атаки 
происходит поляризация микроглии в провоспа-
лительный фенотип М1, характеризующийся се-
крецией провоспалительных цитокинов, в част-
ности TNFα (фактор некроза опухоли α), IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-18, IL-21 (интерлейкин-1β, интер-
лейкин-6, интерлейкин-8, интерлейкин-18, ин-
терлейкин-21). Таким образом, в остром периоде 
ИИ наблюдается дисбаланс цитокинового стату-
са с преобладанием провоспалительных цитоки-
нов [4].

В остром периоде ИИ в крови пациентов реги-
струется значительное повышение концентрации 
провоспалительных цитокинов. Согласно дан-
ным литературы, высокая концентрация IL-6 яв-
ляется показателем неблагоприятного прогноза 
и может способствовать развитию отсроченных 
когнитивных расстройств (нарушению памяти, 
деменции) [13]. Показано, что высокий уровень 
сывороточного IL-1β коррелируют со степенью 
тяжести острого ИИ. В литературных источниках 
подчеркивается важнейшая роль этого интер-
лейкина в ишемическом повреждении головно-
го мозга [13]. Повышение в сыворотке противо-
воспалительного цитокина IL-10, обладающего 
нейропротективным эффектом, напротив, сви-
детельствует о включении защитных компенса-
торных механизмов и, как правило, сочетается с 
благоприятным исходом заболевания [12, 13].

В последнее время большой интерес вызы-
вает перспектива модулирования аутофагии при 
остром ИИ, являющейся мощным регулятором 
воспалительных реакций [5, 9]. Установлено, что 
физиологическая (базовая) аутофагия участвует в 
регуляции продукции цитокинов и хемокинов и 
способствует поддержанию цитокинового балан-
са. Показано, что базовая аутофагия в нормаль-
ных физиологических условиях способствует 
поддержанию иммунологической толерантно-
сти, в то время как чрезмерная активация ауто-
фагии или, напротив, ингибирование аутофагии 
приводят к развитию аутоиммунных процессов, 
воспалительных реакций врожденного и адап-
тивного иммунного ответа [7, 10]. 
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Установлено, что при остром ИИ аутофагия 
задействована в важнейших этапах воспалитель-
ного каскада, выступая либо в качестве индукто-
ра, либо в роли ингибитора постишемического 
нейровоспаления. Во многих противовоспали-
тельных механизмах, реализуемых аутофагией 
при остром ИИ, участвуют ключевые белки ауто-
фагии Beclin-1, LC3 и р62. Они выполняют роль 
регуляторов, подавляющих отдельные этапы по-
стишемического воспалительного каскада, бла-
готворно влияя на клинический исход заболева-
ния [10].

Учитывая многочисленные механизмы, с по-
мощью которых аутофагия влияет на отдельные 
этапы постишемического нейровоспаления, по 
мнению авторов, целесообразно рассмотрение 
возможных путей ее модуляции с целью воздей-
ствия на определенные мишени воспалительного 
процесса [5, 9].

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

Цель исследования – количественно опре-
делить ключевые биомаркеры аутофагии, ран-
ний биомаркер повреждения ГЭБ нейропептид 
S100B, про- и противовоспалительные цитокины 
в динамике острого периода ИИ. Выявить взаи-
мосвязь между биомаркерами аутофагии и пока-
зателями воспаления.

Материалы и методы
Все исследования были согласованы с эти-

ческим комитетом ПСПбГМУ им. академика 
И.П. Павлова Минздрава России. Обследованы 
112 пациентов (77 мужчин и 35 женщин, средний 
возраст 52,2±4,5 года) в остром периоде впер-
вые развившегося атеротромботического ИИ и 
56 условно здоровых лиц по полу и возрасту со-
поставимые с больными острым ИИ. Критерии 
включения в исследование: информированное 
согласие на участие в исследовании; возраст от 
45 до 60 лет; верифицированный с помощью маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) впервые 
выявленный острый ИИ в системе внутренней 
сонной артерии (атеротромботический патогене-
тический вариант); неврологическая симптома-
тика менее 14 баллов по шкале NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale – шкала инсуль-
та Национального института здоровья); пол па-

циентов: мужской, женский; не более 24 ч от на-
чала развития заболевания. 

По результатам клинико-неврологического 
и лабораторного обследований, а также резуль-
татам МРТ все пациенты были разделены на 2 
группы: со среднетяжелым (n = 82) и тяжелым 
течением заболевания (n = 30). I группу (средне-
тяжелое течение) составили пациенты с тяже-
стью неврологической симптоматики не более 
10 баллов по шкале NIHSS, не более 3 баллов по 
модифицированной шкале Рэнкина, с объемом 
поражения паренхимы головного мозга менее 50 
см3. II группу (тяжелое течение) составили паци-
енты с тяжестью неврологической симптоматики 
более 10 баллов по шкале NIHSS, от 3 до 5 баллов 
по шкале Рэнкина, с объемом поражения голов-
ного мозга более 50 см3. III группу (контрольную) 
составили 56 условно здоровых лиц (n = 56).

Пациентам проводили динамическое клини-
ко-неврологическое обследование с оценкой вы-
раженности неврологического дефицита по шка-
ле NIHSS, исследование объема очага поражения 
методом МРТ головного мозга, тестирование по 
модифицированной шкале Рэнкина на 1-е, 7-е и 
14-е сутки от начала заболевания. В эти же вре-
менные интервалы осуществляли забор крови на 
исследование.

Для количественного определения аутофаго-
сом в лейкоцитах периферической крови приме-
няли набор для детекции аутофагии (CYTO-ID® 
Autophagy detection kit 2.0, Enzo, Великобри-
тания), содержащий индикаторный краситель 
Cyto-ID. Этот катионный амфифильный краси-
тель специфически встраивается в аутофагосомы 
на всех стадиях аутофагии и дает интенсивное 
зеленое свечение. Количество активных ауто-
фагосом оценивали по средней интенсивности 
флюоресценции красителя Cyto-ID с помощью 
метода проточной цитометрии (MoFlo TM Astrios 
EQ, Beckman Coulter, США). Для оценки внутри-
клеточной экспрессии биомаркеров аутофагии 
LC3 и р62 проводили пермеабилизацию мем-
браны лейкоцитов с последующим окрашива-
нием исследуемых образцов моноклональными 
антителами к белкам LC3 и р62 (Biorbyt Explore 
Bioreagents, Великобритания).

Концентрацию цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-18, TNFα, биомаркеров аутофа-
гии Beclin-1, LC3 и р62, белка S100B в сыворотке 
крови определяли методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с помощью соответству-
ющих тест систем (ELISA Kits; Abcam, Велико-
британия) и (ELISA Kits; Enzo, Великобритания).
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ ЭКСПРЕССИИ БИОМАРКЕРОВ АУТОФАГИИ В ЛЕЙКОЦИТАХ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ В ДИНАМИКЕ ОСТРОГО ПЕРИОДА ИИ

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF INTRACELLULAR EXPRESSION OF AUTOPHAGY BIOMARKERS IN PERIPHERAL BLOOD 
LEUKOCYTES DURING THE ACUTE PERIOD OF IS

Показатель
Index

Группы обследуемых лиц
Groups of examined persons

I II III I II III I II III
1-е сутки

1st day
7-е сутки

7th day
14-е сутки

14th day
LC3, % позитивных клеток
LC3, % positive cells 5,9** 7,5** 0,08 7,4** 11,8** – 4,1* 9,6** –

p62, % позитивных клеток
p62, % positive cells 1,9* 3,1* 0,9 3,5* 4,2* – 2,1* 3,6* –

Cyto-ID, MFI# 6,8* 9,4* 1,1 8,9* 12,5** – 4,5* 10,1** –

Примечание. 1. I группа – среднетяжелое течение заболевания (n = 82); II группа – тяжелое течение заболевания 
(n = 30); III группа – контрольная (n = 56). 2. * – различия по изучаемому показателю с контрольной группой 
статистически достоверны (p < 0,05); ** – различия по изучаемому показателю с контрольной группой статистически 
достоверны (p < 0,01); *** – различия по изучаемому показателю с контрольной группой статистически достоверны 
(p < 0,001). 3. # – средняя интенсивность флюоресценции.

Note. 1. I group, moderate course of the disease (n = 82); II group, severe course of the disease (n = 30); III group – control (n = 56). 
2. *, differences in the studied indicator with the control group are statistically significant (p < 0.05); **, differences in the studied 
indicator with the control group are statistically significant (p < 0.01); ***, differences in the studied indicator with the control group 
are statistically significant (p < 0.001). 3. #

, mean fluorescence intensity.

Результаты и обсуждение
Результаты оценки изучаемых показателей в 

динамике острого периода ИИ представлены в 
таблицах 1 и 2.

Статистически достоверное повышение вну-
триклеточной экспрессии биомаркеров ауто-
фагии LC3, р62 и средней интенсивности флю-
оресценции красителя Cyto-ID в лейкоцитах 
периферической крови (ПК) отмечалось на про-
тяжении всего периода исследования у пациен-
тов обеих групп по сравнению с группой контро-
ля (табл. 1). Максимальный уровень исследуемых 
показателей выявлен на 7-е сутки заболевания. У 
пациентов I группы (среднетяжелое течение за-
болевания) наблюдалась значительная тенден-
ция к снижению уровня показателей аутофагии 
на 14-е сутки. У пациентов II группы (тяжелое те-
чение заболевания) высокие значения биомарке-
ров аутофагии по сравнению с группой контроля 
наблюдались на протяжении всего исследования, 
включая 14-е сутки. Выявлена прямая корреля-
ционная связь между средним уровнем флюорес-
ценции Cyto-ID в общей популяции лейкоцитов, 
тяжестью неврологического 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 соответ-
ственно) и 7-е сутки (r = 0,78; p < 0,01 и r = 0,83; 
p < 0,01 соответственно). Согласно данным экс-

периментальных исследований на ранних эта-
пах острого периода ИИ действует активацион-
ная (деструктивная) аутофагия, участвующая в 
ишемическом повреждении клеток головного 
мозга. В конце острого периода при адекватно 
назначенной терапии происходит подавление 
активационной и включение базовой (физиоло-
гической) аутофагии, выполняющей защитную 
нейропротективную функцию [7]. Таким обра-
зом, в совокупности с литературными данными, 
выявленные нами корреляционные связи между 
интенсивностью флюоресценции Cyto-ID и кли-
нико-неврологическими показателями на 1-е и 
7-е сутки позволяют предположить, что актив-
ность аутофагии клеток ПК может отражать ак-
тивность деструктивной аутофагии в очаге пора-
жения на ранних этапах острого периода ИИ.

Исследованием установлено, что в остром 
периоде ИИ наблюдается статистически досто-
верное по сравнению с контролем повышение 
концентрации исследуемых провоспалитель-
ных цитокинов, более выраженное у пациентов 
II группы (табл.  2). В обеих группах пациентов на-
блюдалось динамическое снижение концентра-
ции биомаркеров воспаления. Тем не менее,даже 
на 14-е сутки средние значения показателей вос-
паления были статически значимо повышены 
по сравнению с группой контроля, что свиде-
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тельствует о продолжающейся воспалительной 
реакции. Показано, что нейровоспаление, спро-
воцированное ишемией, может продолжаться от 
нескольких дней до нескольких месяцев [6, 11]. 

Выявлено статистически значимое по срав-
нению с контролем (III группа) повышение 
биомаркеров аутофагии, более выраженное во 
II группе пациентов (табл.  2). Вызывает интерес 
неравномерное динамическое изменение био-
маркеров аутофагии и показателей воспаления. 
В отличие от последних все изучаемые биомарке-
ры аутофагии достигают максимальных значений 
на 7-е сутки с незначительной тенденцией к сни-
жению на 14-й день исследования. В совокуп-
ности с результатами, полученными при оценке 
показателей аутофагии в клетках ПК (табл.  1), 

можно предположить, что активационная ауто-
фагия в очаге поражения достигает своего пика 
на 7-е сутки острого периода ИИ. 

Максимальные значения концентрации ней-
роспецифеческого белка S100B отмечались на 
1-е сутки заболевания с последующим динамиче-
ским снижениям (табл.  2). Следует подчеркнуть, 
что в 1-й день исследования белок S100B был 
повышен в 9 раз в группе с тяжелым течением 
ИИ по сравнению с группой со среднетяжелым 
течением заболевания. Полученные результаты 
согласуются с данными литературы о том, что 
данный показатель коррелирует со степенью тя-
жести заболевания и является предиктором раз-
вития осложнений острого ИИ [3, 6]. 

ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СОДЕРЖАНИЯ БИОМАРКЕРОВ АУТОФАГИИ, ПРО- 
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ, НЕЙРОПЕПТИДА S100B В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 
В ДИНАМИКЕ ОСТРОГО ПЕРИОДА ИИ

TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE CONTENT OF BIOMARKERS OF AUTOPHAGY, PRO- AND ANTI-
INFLAMMATORY CYTOKINES, NEUROPEPTIDE S100B IN THE PATIENT’S BLOOD SERUM IN THE DYNAMICS OF THE ACUTE 
PERIOD OF IS

Показатель
Index

Группы обследуемых лиц
Groups of examined persons

I II III I II III I II III
1-е сутки

1st day
7-е сутки

7th day
14-е сутки

14th day
LC3, нг/л
LC3, ng/L 175,8* 252,7** 89,3 216,4** 311,2** – 196,1* 273,8** –

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

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

TNFαα, пг/мл 
TNFα, pg/mL 27,8** 64,1*** 6,4 18,9* 27,9* – 15,1* 20,9** –

IL-1ββ, пг/мл 
IL-1β, pg/mL 30,9** 55,4*** 3,9 19,8** 33,5*** – 11,2* 19,5** –

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 23,5** 30,9** 5,5 19,4* 26,8** – 13,1* 21,4** –

IL-6, пг/мл 
IL-6, pg/mL 20,4* 71,5*** 6,9 14,1* 63,5*** – 13,5* 61,6*** –

IL-8, пг/мл 
IL-8, pg/mL 41,4** 81,5*** 12,8 30,6* 59,8** – 24,9* 41,7** –

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 28,3** 59,8*** 4,5 20,7** 45,4*** – 13,3* 32,1** –

IL-18, пг/мл 
IL-18, pg/mL 358,9* 891,6*** 158,9 303,8* 501,6** – 211,5* 415,6** –

S100B, пг/мл
S100B pg/mL 20,5** 183,8*** 0,9 13,9** 39,9*** – 10,5** 23,8** –

Примечание. См. пункты 1 и 2 примечания к таблице 1. 
Note. See points 1 and 2 of the note to Table 1.
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ТАБЛИЦА 3. УСТАНОВЛЕННЫЕ КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ МЕЖДУ КОНЦЕНТРАЦИЕЙ КЛЮЧЕВОГО БИОМАРКЕРА 
АУТОФАГИИ LC3 (нг/л) И УРОВНЕМ ПОКАЗАТЕЛЕЙ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ В ДИНАМИКЕ ОСТРОГО ПЕРИОДА ИИ 
У БОЛЬНЫХ С РАЗНОЙ СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

TABLE 3. CORRELATIONS BETWEEN THE CONCENTRATION OF THE KEY AUTOPHAGY BIOMARKER LC3 (ng/L) AND 
THE LEVEL OF INDICATORS OF NEUROINFLAMMATION IN THE DYNAMICS OF THE ACUTE PERIOD OF IS IN PATIENTS 
WITH DIFFERENT SEVERITY OF THE DISEASE

Показатель
Index

Коэффициент Спирмена (r)
Spearman’s coefficient (r)

p < 0,05
Группы обследуемых пациентов

Groups of examined patients
I II I II I II

1-й день
1st day

7-й день
7th day

14-й день
14th day

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL r = 0,68 r = 0,73 r = 0,56 r = 0,59 r = 0,31 r = 0,36

IL-1ββ, пг/мл 
IL-1β, pg/mL r = 0,79 r = 0,83 r = 0,63 r = 0,69 r = -0,39 r = -0,45

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL r = -0,21 r = -0,42 r = -0,15 r = -0,31 r = -0,11 r = -0,18

IL-6, пг/мл 
IL-6, pg/mL r = 0,61 r = 0,75 r = 0,53 r = 0,68 r = 0,35 r = 0,55

IL-8, пг/мл 
IL-8, pg/mL r = 0,54 r = 0,59 r = 0,21 r = 0,29 r = 0,18 r = 0,23

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL r = -0,44 r = -0,63 r = -0,33 r = -0,55 r = -0,22 r = -0,32

IL-18, пг/мл 
IL-18, pg/mL r = 0,73 r = 0,79 r = 0,61 r = 0,65 r = -0,29 r = -0,47

Примечание. См. пункт 1 примечания к таблице 1. 
Note. See point 1 of the note to Table 1.

Для выявления взаимосвязи между активно-
стью аутофагии в динамике острого периода ИИ 
и показателями воспаления в сыворотке крови в 
качестве исследуемого параметра аутофагии был 
выбран белок LC3 (microtubule-associated protein 
light chain 3), который участвует в образовании 
аутофагосом. Согласно данным литературы, бе-
лок LC3 является самым надежным биомаркером 
аутофагии, так как его содержание в исследуемом 
биологическом материале положительно корре-
лирует с количеством активных аутофагосом – 
важнейших компонентов процесса аутофагии. 
Таким образом, этот показатель отражает актив-
ность процесса аутофагии [2].

В 1-й день исследования выявлены сильные 
прямые корреляционные взаимосвязи между 
сывороточной концентрацией белка LC3 и ис-
следуемых провоспалительных цитокинов, более 
выраженные во II группе (табл.  3). Установлен-
ные взаимосвязи между LC3 и цитокинами IL-1β 
и IL-18 мы анализировали в нашей предыдущей 

публикации [1], поэтому на этом вопросе мы 
останавливаться не будем.

Обращает на себя внимания сильная корреля-
ционная связь между LC3 и TNFα (r = 0,73; р < 
0,05). Как известно, TNFα является плейотроп-
ным цитокином, играющим важную роль во мно-
гих патологических клеточных процессах, вклю-
чая роль индуктора активационной аутофагии [5, 
12]. Полученные результаты позволяют пред-
положить, что на ранних этапах острого пери-
ода ИИ TNFα и аутофагия взаимодействуют по 
принципу обратной связи, дополнительно акти-
вируя друг друга: чем выше концентрация TNFα, 
тем интенсивнее процесс аутофагии, которая в 
свою очередь стимулирует дополнительную про-
дукцию TNFα и т. д.

Не менее важное значение имеет выявленная 
прямая корреляционная зависимость между LC3 и 
IL-8 (табл.  3). Вызывая экспрессию молекул меж-
клеточной адгезии, IL-8 стимулирует прилипание 
нейтрофилов к эндотелиальным клеткам и субэн-
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дотелиальным матричным белкам. Привлеченные 
IL-8 лейкоциты выделяют матриксные металло-
протеиназы-2 и -9, которые расщепляют плот-
ные контакты между эндотелиальными клетками 
сосудов головного мозга [11, 13]. Это приводит к 
повреждению ГЭБ, вследствие чего повышается 
проницаемость сосудов, что может способство-
вать развитию вазогенного отека [10, 11].

Установленные отрицательные корреляцион-
ные связи между LC3 и противовоспалительными 
цитокинами IL-4 и IL-10 (табл. 3) подтверждают 
результаты экспериментальных исследований, 
свидетельствующие о том, что эти интерлейкины 
не только оказывают важнейшее нейропротек-
тивное действие (снижают активацию микро-
глии, уменьшают объем инфаркта мозга у мышей, 
способствуют восстановлению двигательных и 
когнитивных функций), но и участвуют в пода-
влении активационной аутофагии [10]. Согласно 
данным литературы, Th2-цитокины IL-4, IL-13 и 
IL-10 ингибируют патологическую активацион-
ную аутофагию [10, 13], что рассматривается в ка-
честве одной из потенциальных терапевтических 
стратегий в лечении острого ИИ [3, 10, 11].

Заключение
Таким образом, максимальное повышение ис-

следуемых биомаркеров нейровоспаления TNFα, 
IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 наблюдалось 
на 1-е, а ключевых показателей аутофагии LC3, 
Beclin-1, р62, Cyto-ID – на 7-е сутки острого ИИ. 
Значимые корреляционные связи между актив-
ностью аутофагии и основными показателями 
воспаления отмечалась на 1-е и 7-е сутки забо-
левания, существенно ослабевая в дальнейшем. 
Полученные данные свидетельствуют об участии 
активационной аутофагии в регуляции постише-
мического нейровоспаления и ее вовлечении в 
ишемическое поражение головного мозга на ран-
них стадиях острого периода ИИ.
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