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Резюме.

Цель: изучение динамики содержания в крови CD3CD95 лимфоцитов, растворимого Fas рецептора (sFas) 
и растворимого Fas лиганда (sFasL) в периферической крови пациентов, перенесших ишемический инсульт 
(ИИ), корреляции их уровней, а также соотношения их уровней с тяжестью неврологических проявлений. 
Материал и методы: в исследовании приняли участие 60 человек, группа контроля 25; концентрацию sFas, 
sFasL определяли иммуноферментным методом, экспрессию CD95 на CD3 лимфоцитах –  методом про-
точной цитометрии. Для объективизации оценки тяжести состояния, выраженности очагового невроло-
гического дефицита использовалась балльная шкала инсульта Национального института здоровья (NIH). 
Результаты: уровень sFasL, соотношение уровней sFasL и sFas отражает тяжесть состояния пациентов по-
сле ишемического инсульта. 
Заключение: исследованные показатели имеют прогностическую значимость и могут быть использованы в 
клинической практике при определении стратегии ведения пациентов с ишемическим инсультом. Перспек-
тивным представляется поиск путей воздействия на механизмы Fas-индуцированного апоптоза в диагно-
стике, оценке прогноза и эффективности лечения пациентов с ИИ.
Ключевые слова: апоптоз, инсульт, лимфоциты.

Abstract. 

Objectives. To investigate the dynamics CD3CD95 lymphocytes, soluble Fas receptor (sFas) and soluble Fas 
ligand (sFasL) levels in peripheric blood of patients after ischemic insult, the correlation between them, as well as 
the relationship between these levels and the neurologic manifestations severity. 
Material and methods. In all 60 patients were studied, 25 of them were healthy controls. By means of ELISA sFas 
and sFasL plasma levels were detected. Fas protein (CD95) expression on CD3 lymphocytes surfaces was detected 
using flow cytometry. To objectivize the estimation of the patients’ severity condition, focal neurologic deficiency 
expressiveness the point scale of stroke assessment of National Institute of Health (NIH) was used. 
Results. The level of sFasL and sFasL/sFas ratio correlated with the severity of patients’ condition after ischemic 
insult and neurologic disorders (p<0,05). 
Conclusions. The changes of plasma level of sFasL and sFasL/sFas ratio are prognostic markers and may be 
used in clinical practice for determining the management of patients with ischemic insult. Fas induced apoptosis 
mechanisms seem to be a worthwhile target for the search of new ways in diagnosing, assessment of prognosis and 
treatment efficacy of patients suffering from ischemic insult.
Key words: apoptosis, ischemic insult, lymphocytes.

Ишемический инсульт (ИИ) - актуаль-
ная медико-социальная проблема. Ежегодно 
в мире регистрируется более 30 миллионов 

случаев инсульта, из них умирают 4,7 мил-
лиона человек, и лишь 20% выживших могут 
вернуться к прежней работе [1]. Поиск надеж-
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ных методов диагностики, прогноза, лечения, 
профилактики последствий и реабилитации 
пациентов после перенесенного инсульта 
имеет большое значение в практической не-
врологии для построения стратегии оказания 
медицинской помощи. Успех этой работы в 
большой мере определяется знанием фунда-
ментальных клеточных и молекулярных зве-
ньев патогенеза инсульта.

Апоптоз - один из основных механиз-
мов гибели клеток в периинфарктной зоне 
[2, 3, 4], причем иммунные механизмы игра-
ют значимую роль в их активации. Так, по-
средством системы FasL/Fas с последующим 
образованием FADD (Fas, ассоциированный 
с доменом смерти) происходит инициация 
процессов апоптоза. Ингибирование указан-
ной системы приводит к уменьшению сте-
пени поражения нервной ткани у животных 
после церебральной ишемии в эксперименте 
[5, 6]. В результате альтернативного сплай-
синга, а также отщепления надмембранной 
части Fas-рецептора (Fas, CD95) или лиганда 
(FasL, CD178) металлопротеиназами (ММР) 
образуются растворимые молекулы Fas (со-
ответственно sFas и sFasL), способные регу-
лировать (индуцировать или ингибировать) 
развитие апоптоза [7, 8]. 

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение динамики содержания в крови 
CD3CD95 лимфоцитов, растворимого Fas ре-
цептора (sFas) и растворимого Fas лиганда 
(sFasL) в периферической крови пациентов, 
перенесших ишемический инсульт (ИИ), кор-
реляции их уровней, а также соотношения их 
уровней с тяжестью неврологических прояв-
лений.

Методы

Проведено проспективное одноцен-
тровое контрольно-групповое исследование. 
Оно не предполагало вмешательства в план 
диагностических и лечебных мероприятий:  
все пациенты получали объем медицинской 
помощи в соответствии со стандартом меди-
цинской помощи, оказываемой пациентам с 
инсультом (при оказании специализирован-
ной помощи). Исследование соответствовало 
требованиям Хельсинской Декларации.

Критерии включения: впервые развив-
шийся ИИ, установленный клинически и при 
помощи методов нейровизуализации (КТ, 
МРТ). Критерии включения в группу контро-
ля: возраст, сопоставимый с группой исследо-
вания, отсутствие в анамнезе острых наруше-
ний мозгового кровообращения. Критерии 
исключения из обеих групп: наличие череп-
но-мозговых травм, транзиторных ишемиче-
ских атак, онкологических и аутоиммунных 
заболеваний в анамнезе, вирусных и бактери-
альных инфекций, аллергических реакций на 
момент исследования.

Для объективизации оценки тяжести 
состояния, выраженности очагового невро-
логического дефицита и динамики клиниче-
ских показателей использовалась балльная 
шкала инсульта Национального института 
здоровья (NIH). Концентрацию sFas, sFasL 
определяли на 1, 7 и 21 сутки после ИИ ме-
тодом иммуно-ферментного анализа (ИФА) 
с использованием стандартных тест-систем 
(Bender Medsystems, Vienna, Austria). Содер-
жание CD95 лимфоцитов определяли мето-
дом проточной цитометрии с использованием 

Таблица 1 – Характеристика обследованных пациентов

Группа контроля Группа ИИ

Группа ИИ 

с благоприятным 

исходом

Группа ИИ 

с неблагоприятным 

исходом

Мужчины
Кол-во 12 23 12 11

Возраст, лет 69+7 68+9 66+9 70+7

Женщины
Кол-во 13 37 23 14

Возраст, лет 75+6 75+8 73+7 78+5

Всего
Кол-во 25 60 35 25

Возраст, лет 72+10 72+11 71+11 74+12
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моноклональных антител (Beckman Coulter, 
France).

В условиях стационара обследованы 60 
человек (мужчин и женщин) (табл. 1). Из них 
выделено 3 группы: 1 группа контроля (n=25), 
в зависимости от исхода острого периода ИИ 
– 2 группа с благоприятным (балл по шкале 
NIH (National Institutes of Health Stroke Scale) 
на 21 сутки менее 5) и 3 группа с неблагопри-
ятным исходом (балл по шкале NIHSS на 21 
сутки более 5). 

Для анализа полученных данных ис-
пользовали статистические методы: диспер-
сионный, корреляционный, регрессионный, 
кластерный анализ данных. Данные были 

проверены на нормальность распределения 
по тесту Шапиро–Уилка. Использовались 
параметрические (t-тест Стьюдента) и непа-
раметрические (U-тест Манна–Уитни) кри-
терии оценки статистической значимости 
различий. Различия считались достоверными 
при p<0,05.

Результаты

Статистически значимой динамики из-
менения концентрации sFas на 1 и 7 сутки 
после ИИ не выявлено, на 21 сутки она была 
достоверно ниже значения указанного пара-
метра на 7 сутки исследования (рис. 1). До-

Рисунок 1 – Концентрация sFas в крови на 1, 7, 21 сутки после ИИ у пациентов в группе с благоприятным 
исходом (белый), в группе с неблагоприятным исходом (черный) и в группе контроля (К) (пг/мл).

Рисунок 2 – Концентрация sFasL в крови на 1, 7, 21 сутки после ИИ у пациентов в группе с благоприят-
ным исходом (белый), в группе с неблагоприятным исходом (черный) и в группе контроля (К) (пг/мл).

CD3CD95 ЛИМФОЦИТЫ, SFAS, SFASL ПОСЛЕ ИНСУЛЬТА
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стоверных отличий от показателей группы 
контроля (83,61±24,61 пг/мл) не выявлено во 
все сроки исследования. Вместе с тем, в груп-
пе пациентов с благоприятным исходом (балл 
по NIH на 21 сутки ниже 5) на 7 сутки иссле-
дования концентрация sFas была достоверно 
выше (P<0,05), чем в группе контроля. Учиты-
вая низкий коэффициент корреляции (r<0,01, 
p>0,05) между sFas и баллом по шкале NIH, 
данный параметр, предположительно, не от-
ражает тяжесть и исход ИИ. Отсутствие до-
стоверной корреляции между значением кон-
центрации sFas на первые сутки и баллом по 
шкале NIH на 21 сутки свидетельствует об 
отсутствии прогностической значимости дан-
ного параметра. 

Концентрация sFasL достоверно отли-
чалась от группы контроля (149,72±12,06 нг/
мл) во все сроки исследования и составляла 
197,65±10,15, 181,28±9,2 и 210,52±15,63 нг/мл 
на 1, 7 и 21 сутки соответственно (рис. 2). Вы-
сокий положительный коэффициент корреля-
ции (r=0,23, p<0,05) между sFasL и баллом по 
шкале NIH указывает на то, что данный пара-
метр отражает тяжесть состояния пациентов с 
ИИ. Высокое значение коэффициента корре-
ляции (r=0,23) и достоверности этого резуль-
тата (p<0,05) указывает на прогностическую 
значимость указанного параметра. В группе 
пациентов с благоприятным исходом забо-
левания к 7 и 21 суткам исследования про-

центное содержание CD3CD95 лимфоцитов 
достоверно не отличалось от контрольных 
значений. Корреляционный анализ показал 
положительные связи между баллом по шка-
ле NIH и указанным параметром. При оценке 
прогностической значимости достоверного 
результата не получено, однако этот пара-
метр является прогностически значимым на 
7 сутки исследования (высокая достоверная 
зависимость между содержанием CD3CD95 
лимфоцитов на 7 сутки и баллом по NIH на 
21).

В группе контроля соотношение sFasL/
sFas было равно 2.41±0.26. В группе с благо-
приятным исходом соотношение не отлича-
лось достоверно от группы контроля и было 
равно 2,02±0,29, в группе с неблагоприят-
ным исходом оно было равно 3,51±0,41 и 
достоверно отличалось от группы контроля 
(p<0,01) и группы пациентов с благопри-
ятным исходом (p<0,01). При проведении 
корреляционного анализа величина соот-
ношения FasL/Fas на 1 сутки после ИИ пря-
мо достоверно коррелировала с баллом по 
шкале NIH на 21 сутки (r=0,47, p=0,006), 
что говорит о прогностической значимо-
сти параметра; при этом содержание CD95 
лимфоцитов на 1 сутки после ИИ прямо, 
но недостоверно коррелировало с баллом 
по шкале NIH на 21 сутки (r=0,32, p=0,17), 
что говорит о возможности использования 

Рисунок 3 – Содержание CD3CD95 лимфоцитов в крови на 1, 7, 21 сутки после ИИ 
у пациентов в группе с благоприятным исходом (белый), в группе с неблагоприятным исходом (черный) 

и в группе контроля (К) (%).
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определения данного параметра (количества 
CD95 лимфоцитов) для прогнозирования ис-
хода острого периода ИИ возможно, однако 
зависимость недостоверная, а, следователь-
но, низкая точность. При выполнении кла-
стерного анализа (метод одиночной связи) 
показано преимущество оценки соотноше-
ния sFasL/sFas для прогнозирования исхода 
острого периода ИИ (рис. 3).

Обсуждение

Увеличение концентрации sFasL на на-
чальном этапе можно расценивать как ак-
тивацию механизмов компенсации в ответ 
на увеличение проницаемости гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ) для лейкоцитов. 
При проникновении через ГЭБ лейкоциты 
экспрессируют металлопротеиназы (ММП), 
которые также приводят к демиелинизации 
и апопозу олигодендроцитов, регулируют 
активность нейротрофических факторов, по-
давляют аксональный рост, отсекают над-
мембранную часть Fas и FasL, образуя их 
растворимые формы [8]. Увеличение уров-
ня sFasL приводит к нарастанию масштаба 
апоптоза лимфоцитов и моноцитов, регули-
руя их количество в ткани головного моз-
га. Однако, данные изменения происходят 
не только в поврежденной ткани головного 
мозга, но и в периферической крови, являясь 
одной из причин развития лимфопении и сни-
жения резистентности организма после ИИ. 
Также увеличение уровня sFasL приводит к 
нарастанию масштаба апоптоза нейронов и 
глиальных клеток, на поверхности которых 
экспрессируется CD95 [6]. В результате акти-
вации апоптоза в глиальных клетках, состав-
ляющих ГЭБ, проницаемость ГЭБ остается 
повышенной. Таким образом, через систему 
данных взаимодействий возможно регулиро-
вание проницаемости ГЭБ в зависимости от 
направления и выраженности указанных про-
цессов.

При оценке изменения количества суб-
популяции лимфоцитов, экспрессирующих 
на своей поверхности CD3CD95 выявлено их 
достоверное увеличение на 1 сутки исследо-
вания, наиболее выраженное в группе паци-
ентов с неблагоприятным исходом. Такой ре-
зультат, наряду с увеличением концентрации 
sFasL в периферической крови, может быть 

одной из причин активации апоптоза лим-
фоцитов и развития лимфопении в течение 1 
суток ИИ.

Заключение

Fas-индуцированный апоптоз играет 
значимую роль в патогенезе ИИ. 

Концентрацию sFasL в плазме крови на 
1 сутки после ИИ и содержание CD3CD95-
положительных лимфоцитов на 7 сутки мож-
но считать значимыми параметрами для 
оценки прогноза состояния пациентов при 
ИИ. 

Концентрация sFasL в периферической 
крови во все сроки исследования отражает тя-
жесть состояния пациентов после ИИ. Опре-
деление соотношения sFasL/sFas на 1 сутки 
развития ИИ имеет прогностическую значи-
мость и может быть использовано в клиниче-
ской практике при выборе стратегии ведения 
пациентов с ИИ.

С учетом указанных фактов представля-
ется перспективным поиск путей воздействия 
на механизмы Fas-индуцированного апопто-
за в диагностике, оценке прогноза и эффек-
тивности лечения пациентов с ИИ.
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