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По данным Всемирной организации здравоохранения ежегодно от цереброваскулярных заболеваний умирает около 5 
млн человек. При этом удельный вес инфаркта головного мозга, или ишемического инсульта (ИИ), среди форм острого 
нарушения мозгового кровообращения достигает 80–85%. Несмотря на активное изучение биохимических и морфоло-
гических изменений, приводящих к острой цереброваскулярной ишемии, проблема ранней диагностики, профилактики, 
а также прогнозирования исхода данного заболевания по-прежнему актуальна. Не вызывает сомнений тот факт, что 
прерывание ишемического каскада на более ранних этапах может сопровождаться большим эффектом от лечения. Для 
своевременного и эффективного фармакологического вмешательства требуется четкое понимание патохимических и 
биологических процессов, лежащих в основе острой ишемии, на молекулярном уровне. Высокая смертность и инвалиди-
зация, сопровождающие острый ИИ, диктуют необходимость создания новых алгоритмов диагностики и прогноза как 
в остром периоде ИИ, так и в период восстановления. По мнению ряда авторов, выяснение путей, которые лежат в 
основе патогенетических механизмов, действующих в пенумбре, имеют большой клинический интерес для разработки 
новых диагностических и терапевтических стратегий. Изучение механизмов апоптоза и аутофагии нейронов в дина-
мике острого периода ИИ, модуляция процесса аутофагии в зоне пенумбры может способствовать разработке новых 
методов диагностики и лечения острого ИИ. В обзоре представлены результаты новейших экспериментальных иссле-
дований, посвященных изучению роли апоптоза и аутофагии в развитии острой ишемии головного мозга и попыткам 
модуляции этих процессов с целью воздействия на ишемический каскад. При подготовке обзора использовались источ-
ники литературы, полученные из международных и отечественных баз данных: Scopus, Web of Science, Springer, РИНЦ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  апоптоз; аутофагия; аутофагосома; острый ишемический инсульт; индукторы апоптоза; ин-
гибиторы апоптоза; p53; Bcl-2; биомаркеры аутофагии; Beclin 1; LC3; р62; обзор литературы. 
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According to the World Health Organization, about 5 million people die every year from cerebrovascular disease. At the same 
time, the proportion of cerebral infarction, or ischemic stroke (IS), among forms of acute cerebrovascular accident reaches 80–
85%. Despite the active study of biochemical and morphological changes leading to acute cerebrovascular ischemia, the problem 
of early diagnosis, prevention, as well as predicting the outcome of this disease is still relevant. There is no doubt that the interrup-
tion of the ischemic cascade at earlier stages can be accompanied by a greater effect of treatment. A timely and effective pharma-
cological intervention requires a clear understanding of the pathochemical and biological processes underlying acute ischemia at 
the molecular level. High mortality and disability accompanying acute IS, dictate the need to create new diagnostic and prognosis 
algorithms both in the acute period of IS, and in the recovery period. According to some authors, elucidation of the pathways that 
underlie the pathogenetic mechanisms acting in the penumbra are of great clinical interest for the development of new diagnostic 
and therapeutic strategies. Studying the mechanisms of apoptosis and autophagy of neurons in the dynamics of the acute period of 
IS, modulation of the autophagy process in the penumbra zone can contribute to the development of new methods for the diagnosis 
and treatment of acute IS. The review presents the results of the latest experimental studies on the role of apoptosis and autophagy 
in the development of acute cerebral ischemia and attempts to modulate these processes in order to influence the ischemic cascade. 
The review was based on sources from such international and national data bases as Scopus, Web of Science, Springer, RINC.
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Актуальность. Острая фокальная ишемия головно-
го мозга, в частности ишемический инсульт (ИИ), явля-
ется серьезной и актуальной проблемой, что связано с 
высокими показателями заболеваемости, смертности и 
инвалидизации [1, 2].

Результаты проведенных за последние годы иссле-
дований свидетельствуют о стадийности гемодинами-
ческих и метаболических изменений, происходящих в 
ткани головного мозга на разных этапах недостаточности 
его кровоснабжения и приводящих к формированию ин-
фаркта мозга. Установлено, что формирование большей 
части зоны инфаркта заканчивается уже через 3–6 ч с мо-
мента появления первых симптомов инсульта, “доформи-
рование” очага продолжается на протяжении 48–72 ч и 
дольше [2]. Предложена схема последовательных этапов 
“ишемического каскада” на основе их причинно-след-
ственных связей и значимости для терапии: 1) снижение 
мозгового кровотока; 2) глутаматная эксайтотоксичность; 
3) внутриклеточное накопление кальция; 4) активация 
внутриклеточных ферментов; 5) повышение синтеза оки-
си азота и развитие окислительного стресса; 6) экспрес-
сия генов раннего реагирования; 7) отдаленные послед-
ствия ишемии (реакция местного воспаления, микрососу-
дистые нарушения, повреждения гематоэнцефалического 
барьера); 8) программируемая гибель нейронов. Каждый 
этап каскада может быть своеобразной мишенью для те-
рапевтических воздействий [2, 3].

Биохимические реакции ишемического каскада тесно 
связаны между собой. Часть из них развивается в течение 
нескольких часов после ишемической атаки, другие пато-
биохимические процессы активируются через несколько 
суток после развития острого ИИ и длятся в течение всей 
последующей жизни, несмотря на восстановление цирку-
ляции крови [3, 4]. При этом они индуцируют отдаленные 
последствия ишемии: реакцию генома с включением мо-
лекулярных механизмов, вызывающих изменения астро- 
и микроглиального клеточного пула, локальное воспале-
ние в очаге ишемии, нарушение целостности гематоэнце-
фалического барьера, аутоиммунные реакции [4, 5].

Информация об изменении мембранных структур во 
время глутамат-кальциевого каскада определяется карти-
ной перераспределения протеинкиназ на клеточных мем-
бранах и передается посредством внутриклеточных сиг-
нальных систем к ядру, что является сигналом к последо-
вательной активации комплекса генетических программ 
[1]. Первая волна экспрессии генов касается третичных 
мессенджеров – генов раннего реагирования и стрес-

совых белков, индуцирующих синтез транскрипцион-
ных факторов, кодирующих индукторы окислительного 
стресса, продукцию провоспалительных цитокинов, мо-
лекул межклеточной адгезии и проапоптотических бел-
ков. Исходом ишемических каскадных реакций является 
формирование зоны инфаркта головного мозга, происхо-
дящее по механизму некроза, апоптоза и аутофагии [6-8].

Показано, что при острой фокальной ишемии голов-
ного мозга в зоне пенумбры преобладает апоптотиче-
ский механизм гибели нейронов, а в области ишемиче-
ского ядра происходит значительное снижение уровня 
АТФ и запускается некротический тип клеточной смер-
ти [1]. К факторам, определяющим механизм гибели 
нейронов, относятся степень и длительность локальной 
ишемии, степень зрелости клеток, концентрация вну-
триклеточного свободного Са2+, клеточное микроокру-
жение и уровень АТФ, так как апоптоз является энер-
гозависимым процессом. Установлено, что апоптоти-
ческие механизмы гибели нейронов включаются позже 
некротического каскада (спустя 1-2 ч после острой ише-
мической атаки), достигают максимальной активности 
на 2-3-и сутки и запускаются при любых ишемических 
и травматических повреждениях нервной ткани [3, 8].

С современных позиций апоптоз, аутофагия и некроз 
являются основными механизмами гибели нейронов 
при остром ИИ [8, 9]. Особый интерес исследователей 
вызывает гибель нейронов по механизму аутофагии 
(программируемой клеточной гибели II типа), усиле-
ние которой отмечается после острого ишемического 
поражения головного мозга [6, 8-11]. В экспериментах 
установлено, что аутофагия, как и апоптоз, активируется 
в пенумбре [6, 7]. По мнению ряда авторов, выяснение 
путей, которые лежат в основе патогенетических меха-
низмов, действующих в пенумбре, и, как было показано, 
влияющих на распространение аутоиммунного пости-
шемического воспаления, имеют большой клинический 
интерес для разработки новых терапевтических стра-
тегий [7-9]. Считается, что поврежденные апоптозом и 
аутофагией нейроны в зоне пенумбры можно восстано-
вить в отличие от нейронов, погибших по механизму не-
кроза, локализующихся в зоне ишемического ядра и не 
подлежащих регенерации [12]. Поэтому модуляция ау-
тофагического процесса в зоне пенумбры, воздействие 
на отдельные этапы аутофагии, а также таргетирование 
конкретных молекул – участников аутофагического по-
тока, задействованных в нейрональной гибели, может 
способствовать индукции процессов регенерации ней-
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ронов и, соответственно, разработке новых методов ле-
чения острого ИИ [10-12]. 

Апоптоз как механизм гибели нейронов при остром 
ИИ. Общим для всех дегенеративных процессов в нерв-
ной ткани является снижение устойчивости нервных 
клеток к стимуляторам апоптоза: эксайтоаминокислотам, 
вирусным белкам, ионам кальция и другим триггерным 
факторам, способствующим запуску апоптотической 
программы. Однако цепь событий, приводящих к апоп-
тозу, имеет существенные различия при разных заболева-
ниях. Следует учитывать способность микроокружения 
нейронов, главным образом, нейроглии, поддерживать 
физиологические запросы нейронов для обеспечения их 
жизнеспособности и полноценной функции [13, 14].

После острого ИИ активация апоптоза нейронов голов-
ного мозга реализуется под воздействием эксайтотоксич-
ности, гипоксии, внутриклеточного ацидоза, (особенно 
при обширном ишемическом поражении ткани головного 
мозга), избыточной генерации свободных кислородных 
радикалов, продуктов перекисного окисления липидов, 
оксида азота, нейротоксинов, повышенной продукции 
провоспалительных цитокинов в результате развития по-
стишемического нейровоспаления и других токсичных для 
нейронов веществ, образующихся в ткани мозга [3, 13]. 

Эксайтотоксичность, являющаяся одним из важнейших 
звеньев ишемического каскада, может в равной степени 
приводить как к апоптозу, так и к некроптозу (программи-
руемому некрозу) нейронов головного мозга [3, 15]. Это за-
висит от интенсивности инициирующего сигнала, а также 
количественного соотношения и функциональной актив-
ности индукторов и ингибиторов каспаз в отдельно взятой 
клетке [15]. Основой феномена эксайтотоксичности явля-
ется нарушение проницаемости ионотрофных рецепторов, 
регулирующих содержание калия, натрия, хлора и кальция 
во вне- и внутриклеточном пространстве в результате воз-
действия возбуждающих нейротрансмиттеров – амино-
кислот глутамата и аспарагиновой кислоты. Результатом 
активации ионотрофных рецепторов, наиболее часто – ре-
цепторов к N-метил-D-аспартату (NМDА-рецепторы) – яв-
ляется повышенный вход кальция в клетку с последующей 
стимуляцией протеаз и разрушением клеточных структур 
[14]. При значительном повышении уровня цитозольного 
кальция в клетке активируется фермент эндонуклеаза, спо-
собный фрагментировать ДНК.

 Исследования, проведенные на клеточных культурах 
нервной ткани, выявили ряд веществ, способных акти-
вировать или замедлять развитие апоптоза [13]. Индук-
ция апоптоза может осуществляться при воздействии как 
внешних, так и внутренних факторов, приводящих к повы-
шению концентрации внутриклеточного кальция, а также 
к усилению экспрессии генов–активаторов апоптоза [14].

Существенную роль в торможении апоптоза клеток 
головного мозга играют нейротрофические факторы. 
Доказано, что NGF (nerve growth factor – фактор роста 
нервов) тормозит апоптоз при нейродегенеративных за-
болеваниях [13]. Показано, что при воздействии NGF 
на культуру клеток крысиной феохромоцитомы РС 12 
происходит повышение экспрессия ингибитора апопто-
за белка Всl-2, увеличение степени и скорости диффе-
ренцировки олигодендроцитов и клеток глии на фоне 
уменьшения конденсации хроматина в клеточных ядрах, 
что выявляется с помощью электронной микроскопии 
[9, 14]. Аналогичное действие на апоптотический про-
цесс оказывают нейротрофический фактор BNDF (brain 
derived neurotrophic factor – мозговой нейротрофический 

фактор) [7] и IGF-1 (insulin like growth factor – инсули-
ноподобный фактор роста 1) [16]. В противоположность 
нейротрофинам провоспалительные цитокины TNFα 
(фактор некроза опухоли α), IL-1β (интерлейкин 1β) и 
IFN-γ (интерферон-γ) являются индукторами апоптоза и 
реализуют программу апоптотической гибели нейронов 
через активацию транскрипционного фактора JNK (c-Jun 
N-терминальной киназы) и за счет индукции ER-стресса 
(стресс эндоплазматического ретикулума) [9, 10]. 

В зависимости от механизма запуска апоптотической 
программы выделяют два основных сигнальных пути, 
ведущих к индукции апоптоза клеток млекопитающих: 
внешний (рецепторный) и внутренний (митохондриаль-
ный или Bcl-2-регулируемый). После ишемии головного 
мозга апототическая гибель нейронов может быть ре-
ализована как с помощью внешнего, так и посредством 
внутреннего пути [14, 15]. В экспериментальных иссле-
дованиях установлено, что антиапоптотический белок 
Bсl-2 защищает нейроны от индуцированного острой 
ишемией апоптоза [17]. С помощью иммуногистохими-
ческого анализа и Вестерн-блоттинга было обнаружено, 
что микроРНК-124 ингибирует апоптоз нейронов у крыс 
после ишемического инсульта при участии антиапопто-
тических белков Bcl-2 и STAT3 (Signal Transducers and 
Activators of Transcription) – преобразователь и активатор 
транскрипции 3, принимающий участие в сигнальном 
каскадe совместно с киназой JAK (Janus Kinase – Янус-
киназа). Показано, что Bcl-2, STAT3 и p-STAT3 демон-
стрируют сходные изменения в своей экспрессии син-
хронно с микроРНК-124 и защищают ткань головного 
мозга от повреждения. Исследованием установлено, что 
защитный эффект микроРНК-124 осуществляется с по-
мощью ингибитора апоптоза белка Bcl-2 и реализуется 
через сигнальный путь JAK2/STAT3 [17]. 

Понятие аутофагии. Термин «аутофагия» (от гре-
ческого αὐτό- / auto = «self-» = «сảмо-» и φαγεῖν / phageín 
= «поедание») был введен Кристианом де Дювом в 1963 
г. для определения процесса деградации поврежденных 
белков и органелл в лизосомах [18, 19]. Данный процесс 
эволюционно связан с переходом клетки на особый тип 
метаболизма при неблагоприятных внешних условиях, 
например, нехватке питательных веществ в окружаю-
щей среде [20]. Аутофагия обеспечивает поддержание 
целостности клетки путем лизосомальной утилизации 
избыточных или поврежденных цитоплазматических 
белковых структур, макромолекул, белковых агрегатов 
[18]. Вторым способом деградации белковых макромо-
лекул является убиквитин-протеасомный путь [19, 20]. 

Аутофагия является конститутивным процессом и 
в нормальных физиологических условиях участвует в 
поддержании клеточного гомеостаза (базовая аутофа-
гия). Она играет важную роль в эмбриогенезе, старе-
нии, регуляции глюкозы в крови, а также в метаболизме 
аминокислот и липидов. Аутофагия может быть акти-
вирована в ответ на стрессовые воздействия: гипоксия, 
голодание, окислительный стресс, вирусная инфекция, 
механическое повреждение митохондрий, недостаток 
факторов роста, повреждение ДНК (индуцированная 
аутофагия). Подобная активация происходит с целью 
адаптации к стрессу и обеспечения выживания клетки в 
неблагоприятных условиях [21, 22]. 

При умеренном действии раздражителя аутофагия за-
щищает клетку от стрессовых воздействий, однако при 
чрезмерных неблагоприятных воздействиях она действует 
синергично с апоптозом и способствует гибели клетки [23]. 
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Установлено, что длительная и интенсивная аутофагия 
может привести к апоптозу, связанному с аутофагией (не-
канонический апоптоз) [19, 20]. Этот вид апоптотической 
гибели клеток происходит через конденсацию хроматина 
и деградацию клеточных структур, включая эндоплазма-
тический ретикулум (ER), аппарат Гольджи и рибосомы. 
В отличие от классического апоптоза (программируемой 
клеточной гибели (ПКГ) I типа), неканонический апоптоз 
является каспазонезависимым и требует повышенной ак-
тивности лизосомальных ферментов [19].

Аутофагия является ПКГ II типа, отличной от апоп-
тоза [20, 23]. Это связано с тем, что при аутофагии фор-
мируются аутофагосомы и аутофаголизосомы, а при 
апоптозе клетка гибнет за счет своих лизосомальных 
ферментов без образования фагосом [24]. 

Виды аутофагии. В зависимости от маршрута до-
ставки клеточного груза к лизосомам выделяют три типа 
аутофагии: макроаутофагия, микроаутофагия и опосре-
дованная шаперонами аутофагия. 

 У млекопитающих наиболее изученным видом ау-
тофагии является макрофагия, при которой часть цито-
плазмы образует фагофор – чашеобразную структуру с 
двойной мембраной для поглощения белковых агрегатов, 
целых или фрагментированных органелл и внутриклеточ-
ных патогенов [18]. На начальном этапе этого процесса 
фрагмент цитоплазмы вместе с клеточными органеллами 
поглощается фагофором. Захват фрагмента цитоплазмы 
приводит к образованию аутофагосомы, представляющей 
собой органеллу с двойной мембраной, которая затем 
сливается с лизосомой, образуя аутофаголизосому. По-
сле лизосомальной переработки захваченного материала 
внутренняя мембрана аутофаголизосомы разрушается 
вместе с включенными в нее органеллами и макромоле-
кулами. Продукты распада (аминокислоты, нуклеотиды, 
простые углеводы, жирные кислоты) затем высвобож-
даются в цитоплазму и используются для синтеза новых 
функциональных белков [19].

Микроаутофагия ̠  это процесс, при котором клеточный 
груз непосредственно попадает в лизосому для деграда-
ции за счет инвагинации лизосомальной мембраны [20]. 
Микроаутофагия направлена на разрушение мелких кле-
точных органелл и соединений, находящихся в цитоплаз-
ме [18]. Этот вид аутофагии протекает без образования 
аутофаголизосомы. Фрагмент цитоплазмы, содержащий 
клеточный материал, непосредственно изолируется лизо-
сомой путем инвагинации лизосомальной мембраны [20]. 

Шаперон-зависимая аутофагия является высоко-
специфичной формой аутофагии, которая нацелена на 
цитозольные белки, содержащие специфическую ами-
нокислотную последовательность KFERQ, с помощью 
которой белковые субстраты распознаются шаперонами, 
связываются и транспортируются непосредственно к ли-
зосоме для деградации [19]. Это целенаправленный вид 
транспорта клеточного груза из цитоплазмы в лизосомы, 
реализуемый путем связывания специфически отобран-
ных белковых субстратов с шаперонами из семейства 
Hsp70 (Heat shock proteins – белки теплового шока) с об-
разованием комплексов «шаперон-субстрат». После того, 
как эти комплексы распознаются рецепторами Lamp2a 
(lysosomal associated membrane protein 2а – ассоцииро-
ванный с лизосомами мембранный белок типа 2a), они 
напрямую импортируются в лизосомальный просвет 
без поглощения мембраной. В регуляции шаперон-зави-
симой аутофагии участвует киназа LRRK2 (leucine-rich 
repeat kinase 2 – богатая лейцином повторная киназа), 

наследственные мутации которой играют существенную 
роль в патогенезе болезни Паркинсона [18].

Выделяют селективную и неселективную аутофагию. 
Когда случайно выбранная часть цитоплазмы вместе с со-
держащимися в ней включениями подвергается лизосо-
мальной переработке, говорят о неселективной аутофагии. 
Она используется для поддержания баланса между коли-
чеством и размером отдельных компонентов цитоплазмы 
и ответственна за общий оборот цитозольного материала. 
Селективная аутофагия специфически нацелена на белко-
вые агрегаты и отдельные органеллы. При этом виде ауто-
фагии деградации подвергаются определенные органеллы, 
например, митохондрии (митофагия), эндоплазматическая 
сеть (ретикулофагия), рибосомы (рибофагия) или перокси-
сомы (пексофагия) [25]. К селективной аутофагии также 
относят ксенофагию – процесс избирательной утилизации 
чужеродных агентов в лизосомах, играющий важную роль 
в иммунной защите против вирусных, бактериальных и па-
разитарных инфекций [20, 25].

Регуляция аутофагии. Аутофагия жестко регули-
руется на молекулярном уровне. В настоящее время 
известно около 30 белков, регулирующих аутофагию. 
Описаны 22 гена, непосредственно отвечающих за про-
цесс аутофагии, составляющие семейство белков Atg 
(autophagy–related proteins) [18, 20, 24].

Выделяют три основных пути регуляции аутофагии:
• активация сигнального пути PI3К (phosphoinositide 

3-kinase) класса I в ответ на ростовые факторы;
• запуск сигнального пути PI3К класса III при изме-

нении числа аминокислот;
• активация сигнального пути LKB1/АМРК при ги-

поэргозе [19, 24].
Важнейшими регуляторами аутофагии являются две 

протеикиназы: mTOR1 (mammalian target of rapamycin 
complex 1) и АМРК (adenosine monophosphate-activated 
protein kinase). Киназа mTORС1 (рапамицин чувствитель-
ный комплекс mTOR-киназы) является негативным регу-
лятором аутофагии, в то время как АМРК представляет со-
бой важнейший индуктор аутофагического потока [19, 26].

Киназа TOR (target of rapamycin), открытая как ми-
шень действия антибиотика рапамицина―это консер-
вативная серин-треониновая киназа, которая интегри-
рует многочисленные вне- и внутриклеточные сигналы, 
регулируя синтез белка, клеточный рост и метаболизм. 
Киназа mTOR млекопитающих существует в виде двух 
комплексов: рапамицин-чувствительного TORC1 и ра-
памицин-устойчивого mTORC2, контролирующих в 
клетке разные программы [24]. Главный механизм, за 
счет которого киназа mTORC1 ингибирует аутофагию, 
реализуется за счет подавления убиквитиноподобных 
киназ ULК1 и 2 (ubiquitin-like kinase 1 and 2) и Atg13 
(белок, взаимодействующий с Atg1/ULKs – протеинки-
назой, фосфолирируемой mTORС1) [19, 26].

Киназа mTOR является интегральным компонентом 
сигнального пути PI3К/Akt и представляет собой цен-
тральный регулятор пролиферации за счет интеграции 
сигналов от ростовых факторов, питательных веществ и 
уровня энергии. Показано, что жизненно важные сигна-
лы, идущие от аминокислот, инсулина, факторов роста, 
сходятся на киназе mTOR, которая является основным ре-
гулятором сигнального каскада, обеспечивающего посту-
пление в клетку питательных веществ. Однако, существу-
ют mTOR-независимые пути индукции аутофагии [27].

Комплекс mTORC1 способен активировать фосфори-
лированием cерин-треониновую киназу Akt. Активация 
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сигнального пути PI3K/Akt в свою очередь активирует 
mTORC1 за счет ингибирования путем фосфорилиро-
вания комплекса белков туберозного склероза (TSC1-
TSC2). Комплекс TSC1-TSC2, регулирующий актив-
ность mTORC1, состоит из белков хамартина и туберина 
и является главным супрессором mTORC1 [24, 26].

AMPK, так называемый датчик клеточной энергии 
(«cellular energy sensor»), состоит из α, β и γ субъеди-
ниц. В эксперименте показано, что ингибирование α1-
субъединицы AMPK предотвращает аутофагию, вызван-
ную гипоксией [19]. 

Сигнальный путь аутофагии LKB1/АМРК чувстви-
телен к энергетическому состоянию клетки. При гипо-
эргозе серин-треониновая киназа LKB1 (Liver kinase 
B1) активирует киназу АМРК при непосредственном 
участии mTORC1. Киназа mTORC1 регулирует энерге-
тический статус клетки через активацию АМРК, кото-
рая активируется аллостерически за счет уровня АМФ 
(аденозинмонофосфат) [24].

 АМРК может индуцировать аутофагию за счет ин-
гибирования mTORС1. В ответ на низкий энергетиче-
ский статус клетки АМРК усиливает катаболические и 
подавляет анаболические реакции, ингибируя mTORС1 
прямым фосфолирированием TSC2. Таким образом, 
АМРК блокирует mTORС1 путем активации TSC2, спо-
собствуя аутофагии [28]. В противоположность киназе 
mTORC1 комплекс mTORС2 вовлечён в ингибирова-
ние фофолирирования АМРК и индуцирует активацию 
mTORC1, блокируя аутофагию [24].

Альтернативным путем запуска аутофагии может 
служить TSC-независимый каскад, при котором АМРК 
фосфолирирует белок Raptor, являющийся компонентом 
mTORC1 [26, 28].

Процесс аутофагии состоит из четырех стадий: 1) 
фаза инициации, состоящая из синтеза изолирующей 
мембраны, называемой фагофором, формирующейся из 
фрагмента цитоплазмы; 2) фаза нуклеации/элонгации, 
включающая образование и удлинение изолирующей 
мембраны, которая впоследствии замыкается, образуя 
структуру аутофагосомы; 3) слияние аутофагосомы с 
лизосомальной мембраной, что приводит к образованию 
аутофаголизосомы; 4) деградация содержимого аутофа-
голизосомы вместе с ее внутренней мембраной и лизо-

сомальными ферментами [20]. Основные этапы процес-
са аутофагии представлены на рисунке.

Аутофагия как механизм гибели нейронов при 
остром ИИ. Связь между аутофагией и острой ишемией 
головного мозга продемонстрирована в эксперименталь-
ной модели инсульта [12, 29]. Использование 3-МА (3-ме-
тиладенин, ингибитор аутофагии) способствовало значи-
тельному уменьшению объема инфаркта мозга, отека и 
двигательного дефицита у мышей [30]. Эти нейропротек-
тивные эффекты были связаны с ингибированием инду-
цированной ишемией активации легкой цепи 3-II белка 
LC3 [6, 30], являющегося маркером активных аутофаго-
сом [21, 22]. Другое исследование показало, что блокада 
аутофагии либо прямым ингибитором 3-МА, либо кос-
венным – 2-метоксиэстрадиолом (2ME2) предотвращает 
гибель пирамидных нейронов после ишемии [6, 7]. У 
мышей, дефицитных по гену Atg7, наблюдалась практи-
чески полная защита от ишемической гибели нейронов, 
индуцированной гипоксией, что указывает на аутофагию, 
как на один из важнейших механизмов деструкции кле-
ток головного мозга после острой ишемии [7]. 

Установлено, что применение факторов роста спо-
собствует защите нейронов за счет ингибирования ауто-
фагии [7]. Нейротрофический глиальный фактор (GDNF 
– glial cell line-derived neurotrophic factor) и фактор роста 
гепатоцитов (HGF – hepatocyte growth factor) предотвра-
щали гибель нейронов при ишемическом повреждении 
мозга крыс. Защитный эффект осуществлялся за счет 
ингибирования усиленного аутофагического потока. 
При этом наблюдалось уменьшение содержания как ау-
тофагических (LC3-II и Beclin-1), так и апоптотических 
биомаркеров (р53, Вах, каспаза-3) и отмечалось умень-
шение зоны ишемии [7, 31-33]. Это свидетельствует о 
том, что в остром периоде ИИ аутофагия и апоптоз со-
вместно участвуют в деструкции нейронов.

Показано, что при остром ИИ аутофагия активиру-
ется при дефиците необходимых питательных веществ 
после ишемической атаки [3, 34]. Во время острой це-
ребральной ишемии переход от базального уровня ау-
тофагии к индуцированному аутофагическому потоку в 
нейронах может осуществляться несколькими путями: 1) 
через активацию сигнального протеинкиназного каскада 
PIK3C3→Akt→mTORC1; 2) с помощью основного ин-

Основные стадии процесса аутофагии. 1 – синтез фагофора (изолирующей мембраны); 2 – образование аутофагосомы; 3 – 
слияние аутофагосомы и лизосомы с образованием аутофаголизосомы; 4 – деградация содержимого аутофаголизосомы и ее 
внутренней мембраны [20].
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дуктора аутофагии киназы АМРК, которая активируется 
в результате резкого снижения уровня АТФ и повышения 
содержания АМФ и усиливает аутофагию за счет акти-
вации ULK1 (ubiquitin-like kinase 1 – убиквитин-подоб-
ная киназа 1 типа) или путем ингибирования mTORC1; 
3) АМРК может непосредственно индуцировать мито-
фагию посредством прямого фосфорилирования MFF 
(mitochondrial fission factor – фактор митохондриального 
деления) [9]. При использовании лекарственных ингиби-
торов аутофагии в экспериментальной модели ишемиче-
ского инсульта установлено, что ингибирование нейро-
нальной аутофагии происходит при связывании Bcl-2 с 
Beclin-1 (белок, инициирующий аутофагию), что приво-
дит к инактивации последнего и, соответственно, отмене 
фазы инициации аутофагического процесса [7, 18].

 В литературе имеются противоречивые данные о 
роли аутофагии в патогенезе острого ИИ. Существу-
ет мнение, что чрезмерная активация аутофагии при 
остром ИИ способствует гибели нейронов и ухудшению 
прогноза [3, 30, 35], в то время как умеренная аутофагия 
выполняет нейропротективную функцию в периоде ре-
абилитации у пациентов с острым ИИ [31, 34, 36]. Од-
нако большинство авторов считают, что активация ауто-
фагического процесса является одним из трех главных 
механизмов гибели нейронов при остром ИИ (помимо 
апоптоза и некроза) и способствует прогрессированию 
патологического процесса [6, 7, 9, 30].

 С одной стороны, имеется ряд свидетельств в пользу 
защитной роли аутофагии при остром ИИ. Было пока-
зано, что повышенные концентрации биомаркеров ауто-
фагии Beclin-1 и LC3 в сыворотке и в спинномозговой 
жидкости пациентов с острым ИИ связаны с хорошим 
исходом заболевания [3]. Это свидетельствует о том, что 
компенсаторная умеренная активация аутофагии вы-
полняет нейропротективную функцию при остром ИИ. 
Сообщалось, что рапамицин эффективно предотвраща-
ет неврологический дефицит в результате индукции за-
щитной аутофагии нейронов головного мозга у мышей, 
а ингибитор аутофагии 3-МА может облегчить невро-
логические симптомы после ишемического инсульта 
[30]. Установлено, что при ишемическом церебральном 
прекондиционировании ER-индуцированная аутофагия 
способствует нейропротективному эффекту [10, 34]. 
Возможно, защитная роль аутофагии при остром ИИ 
объясняется устранением поврежденных митохондрий 
и блокированием апоптоза в «нижнем течении» [7]. 

С другой стороны, было показано, что активирован-
ная аутофагия может способствовать ухудшению исхода 
заболевания, участвуя в отсроченной гибели нейронов 
после острого ИИ [30]. Установлено, что усиленная ау-
тофагия действует совместно с апоптозом, что приводит 
к усугублению нейрональной гибели при ишемическом 
инсульте [3, 30]. 

В последнее время внимание зарубежных исследовате-
лей сосредоточено на роли митохондриальной аутофагии 
(митофагии) в патогенезе ишемического поражения го-
ловного мозга. [6, 9, 35]. Показано, что митохондрии цен-
трально вовлечены в повреждение нейронов и клеток ми-
кроглии при инсульте [7]. Как известно, митохондрии яв-
ляются основными внутриклеточными источниками АФК 
(активных форм кислорода). В нормальных физиологиче-
ских условиях АФК участвуют в комплексе внутриклеточ-
ных реакций, включая регуляцию фосфатаз, клеточный 
рост, дифференцировку, пролиферацию и апоптоз. Однако 
чрезмерное количество АФК может вызвать деполяриза-

цию митохондрий, повышение проницаемости мембраны 
митохондрий, снижение митохондриального потенциала 
(лабораторно-диагностический признак раннего апоптоза) 
и способствовать запуску митохондриально-опосредован-
ного апоптоза и митофагии [7, 9]. К факторам, индуциру-
ющим избыточную генерацию митохондриальных АФК 
относятся окислительный стресс, гипоксия, глутаматная 
эксайтотоксичность и накопление ионов Са2+, играющие 
центральную роль в патогенезе острого ИИ. 

Порог, при котором митофагия выполняет защитную 
функцию при инсульте посредством контроля качества ми-
тохондрий, требует рассмотрения. Показано, что умерен-
ное открытие MPTP (mitochondrial permeability transition 
pore – митохондриальной поры повышенной проницаемо-
сти) и снижение митохондриального потенциала иниции-
рует базовую митофагию, являющуюся физиологическим 
процессом, который необходим для удаления поврежден-
ных дисфункциональных митохондрий [7]. 

Экспериментальные исследования установили, что 
острый ИИ сопровождается чрезмерным открытием 
MPTP и вовлечением большого количества митохондрий 
в генерацию АФК [7, 35]. Данное явление рассматрива-
ется как компенсаторный механизм, срабатывающий в 
ответ на ишемическую атаку, но, вследствие наруше-
ния баланса в генерации жизненно важных в условиях 
стресса молекулярных соединений, приводит к запуску 
митохондриально-опосредованного апоптоза и мито-
фагии нейронов. При значительном снижении уровня 
клеточного АТФ происходит некротическая гибель ней-
ронов [7, 9]. В экспериментальной модели острого ИИ 
показано, что акцепторы АФК напрямую активируют 
цитозольный LC3-I, а во внешней митохондриальной 
мембране регистрируется скопление аутофагического 
белка-адаптера р62, что свидетельствует об активном 
участии митофагии в патогенезе острого ИИ [7, 36]. С 
другой стороны, при индукции митофагии рапамици-
ном в модели церебральной ишемии у крыс отмечалось 
восстановление функции митохондрий за счет рекрути-
рования p62 в поврежденные митохондрии [29]. Было 
установлено, что улучшение митохондриальной функ-
ции происходило за счет резкого уменьшения содержа-
ния малонового диальдегида, восстановления уровня 
АТФ и митохондриального потенциала [7, 29]. 

Таким образом, аутофагия при остром ИИ играет двой-
ственную роль, в связи с чем получила в литературе на-
звание «двуликий Янус» или «обоюдоострый меч» [19, 20].

Заключение. С современных позиций, апоптоз и 
аутофагия представляют собой перспективные мише-
ни для модуляции с целью разработки принципиально 
новых методов лечения острого ИИ. Результаты новей-
ших исследований показывают огромное разнообразие 
клеточных состояний, требующих сбалансированного 
взаимодействия между этими двумя видами гибели кле-
ток. Были установлены сигнальные белки, являющиеся 
инициаторами и эффекторами смерти клеток головного 
мозга как путем апоптоза, так и посредством усиления 
аутофагической программы. Показано, что субклеточ-
ные сайты этих белков, определяющие важнейшие сиг-
нальные пути, были идентифицированы как ключевые 
медиаторы в обоих процессах. Эти протеины действу-
ют либо синергично путем создания общих модулей, 
либо альтернативно путем функционирования в каче-
стве переключателей, позволяя клеткам решать, какой 
путь выбрать, в зависимости от конкретной ситуации. 
Подобные сложные взаимодействия в первую очередь 
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касаются апоптотических белков антагонистов Bcl-2 и 
р53, а также инициатора аутофагии Beclin-1. Протеины, 
принимающие участие в перекрестных взаимодейсвиях 
апоптоза и аутофагии, задействованные в гибели ней-
ронов в пенумбре при остром ИИ, представляют наи-
больший интерес для модуляции и таргетирования при 
разработке новых методов терапии инсульта. Четкое по-
нимание межбелковых взаимодействий и воздействие 
на конкретные белки на определенных стадиях острого 
периода ИИ открывает новые перспективы для адекват-
ной своевременной терапии, способствующей раннему 
прерыванию ишемического каскада, отмене отсрочен-
ной гибели нейронов и лучшему исходу заболевания.
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