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В роботі наведені основні концепції морфогенезу і молеку-
лярні шляхи патогенно індукованого апоптозу і некрозу ней-
ронів; висвітлена експресія імуногістохімічних маркерів (p53,
BCL-x, Bax, CD95-Fas), мікоскопічні і електронномікроскопічні
характеристики  апоптозу  і  некрозу  нейронів  ЦНС  після
клінічної смерті і церебральної ішемії.

В  работе  приведены  основные  концепции  морфогенеза  и
молекулярные  пути  патогенно  индуцированного  апоптоза  и
некроза нейронов; освещена экспрессия иммуногистохимичес-
ких маркеров (p53, BCL-x, Bax, CD95-Fas), микроскопические
и электронномикроскопические характеристики апоптоза и не-
кроза нейронов ЦНС после клинической смерти и церебраль-
ной ишемии.

The research includes the major conceptions of morphogenesis
and molecular pathways of the neuronal pathogenic induced
apoptosis and necrosis; іmmunohistochemical markers expression
(p53, Bcl-X, Bax, CD95/Fas), microscopic and electronic-
microscopic characteristics of brain neuronal apoptosis and necrosis
after clinical death and brain ischemia are reported.

  обычных  условиях  жизнедеятельность  нейронов
ЦНС поддерживается кооперативными молекуляр-

ными взаимодействиями с астроцитами и олигодендро-
цитами,  которые  поддерживают  определенный  баланс
ионов, трофогенных и ростовых факторов в межклеточ-
ном матриксе, а также метаболизм продуктов деграда-
ции нейромедиаторов, высвобождающихся в  процессе
синаптической передачи. Нейроны обладают молекуляр-
ными  механизмами ответа на  экзогенные  и эндогенные
повреждающие факторы, в реализации этих защитных ме-
ханизмов важную роль играют специализированные гли-
альные клетки, мигрирующие к поврежденным нейронам.
В плазматических мембранах глиальных клеток имеется
широкий ассортимент потенциалзависимых натриевых и
кальциевых каналов, хлорных каналов, ионных помп для
транспорта натрия, калия, бикарбоната и протонов, а так-
же рецепторов к ростовым факторам, нейротрофинам и
всем нейромедиаторам (ГАМК, глутамату, глицину, но-
радреналину, ацетилхолину) [1].  В последние годы интен-
сивно  изучаются  молекулярные  пути,  которые
активируются при повреждении нейронов и обеспечива-
ют выживание или гибель клетки. При летальном крити-
ческом повреждении после исчерпания или искажения
всех защитных молекулярно-клеточных механизмов в ней-
роне  активируются  сложные  молекулярные    системы,
реализующие его гибель апоптозом или некрозом [4].

Апоптоз при критическом повреждении является точ-
но  рассчитанным,  контролируемым  генами  способом
быстрой досрочной самоликвидации поврежденной клет-
ки путем каскадной активации эндонуклеаз и каспаз, а

также дезинтеграции ее остатков макрофагами, в то вре-
мя как некроз  - это  преждевременная  гибель нейрона,
исчерпавшего все  программы    борьбы  за  выживание,
которая реализуется кальпаинами, сериновыми протеа-
зами   и лизосомальными ферментами  (гидролазами и
катепсиновыми протеазами) [19].  В головном мозге не-
кроз нейрона также завершается фагоцитозом продук-
тов клеточного распада.

Регуляция апоптоза осуществляется преимущественно
белками семейства Вс1-2, которые разделяют на два клас-
са: тормозящие апоптоз (Bcl-2, bcl-xl Bcl-w, Bfl-1, Brag-1,
Mcl-1, A-l) и индуцирующие этот процесс (Вах, Bak, Bok).
Все белки этого семейства в соответствии с наличием
функциональных  Вс1-2 гомологичных доменов (BH1,
BH2, BH3, BH4) составляют  три субсемейства. Антиапоп-
тотические белки Bcl-2,  Bcl-XL и Mcl-1 содержат все че-
тыре (BH1-4) функциональных домена; они имеют общий
принцип локализации в мембранах митохондрий,  эндоп-
лазматической сети и кариолеммы ядра. Проапоптоти-
ческие белки Bax, Bak, Bok (а также Mtd) содержат три
функциональных домена (BH1, BH2 и BH3); белки Bad,
Bik, Blk, Hrk, Bcl-Xs, Bim, Bid, Puma и Noxa содержат толь-
ко BH3 функциональный домен, они являются антагониста-
ми протеинов выживания клеток [9, 34]. Соотношение белков
Вс1-2 агонистов и антагонистов апоптоза определяет спо-
собность нейронов и других клеток положительно отвечать
на внешние и внутренние апоптотические сигналы [26].

Каспазы, играющие важную роль в апоптозе, представ-
ляют собой  семейство цистеиновых протеаз, специфи-
чески  расщепляющих  поврежденные  белки  после
аспарагинового остатка. На основании  структуры и фун-
кциональных аспектов каспазы делятся на 2 группы: ини-
циаторные каспазы (каспазы-2, -8, -9, и -10), имеющие
продомен для инициации каскадной активации других
каспаз, и эффекторные каспазы (каспазы-3, -6, and -7),
способные после активации разрушать клеточные суб-
страты [28].  Субстратами каспазы-3 являются белки ци-
тоскелета  (гельзолин,  ламинин,  G-актин,  фодрин),
ДНК-репарирующие ферменты и молекулы-регуляторы
клеточного цикла, а также протеинкиназы. Каспаза-3 так-
же расщепляет специфический ингибитор каспазo-акти-
вируемой  ДНКазы  –  CAD,  после  чего    эндонуклеазы
(ДНКаза I, ДНКаза II) рассекают ядерную ДНК на мелкие
межнуклеосомальные фрагменты [52].

Лизосомальные катепсиновые протеазы (аспартил-ка-
тепсин D и цистеин-катепсины B, H и L) активируются
при кислом значении рН и вызывают неспецифическое
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расщепление белков при двух типах гибели нейронов –
некрозе и апоптозе [22].

Кальпаины представляют собой семейство нейтраль-
ных кальций-активируемых цистеиновых протеаз, кото-
рые в отличие от кислых протеаз лизосом, находятся в
цитозоле, кариоплазме, рибосомах и митохондриях. Раз-
личают 2 изоформы кальпаинов: м-кальпаин (кальпаин I)
и m-кальпаин (кальпаин II), которые in vitro активируют-
ся микро- или милимолярными концентрациями ионов
кальция (соответственно). В клетке обычно поддержива-
ется баланс протеаз и их ингибиторов: молекулы кальпа-
инов связываются кальпастатинами  [10].  Субстратами
кальпаинов 1 и 2 являются белки цитоскелета (альфа- и
бета-спектрины, нейрофиламенты), мембранные рецеп-
торы к трофическим факторам  и G-протеины, сигнал-
передающие  ферменты,  протеин-киназа  Ц,  многие
кальмодулин-зависимые  ферменты,  кальциевая  помпа
плазмолеммы, кальцинейрин и нейронная синтаза окси-
да азота (nNOS). В обычных условиях кальпаины моди-
фицируют эти клеточные протеины, опасность для клетки
представляет нерегулируемая активация кальпаинов| [52].
При локальной и транзиторной глобальной ишемии моз-
га активированные кальпаины разрушают в нейронах та-
кие  протеины  как  спектрин,  фодрин,  Ca2+-ATФазу,
протеин киназу Ц, ядерный фактор каппа Б (NF-кB), а так-
же протеины NMDA-рецепторов (N-метил-В-аспартат-
рецепторов),  каинатных  рецепторов  и
амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол-пропионатных
(АМРА)-рецепторов  [47].

Альтернативная концепция селективной гибели клеток
апоптозом или некрозом основана на молекулярно-им-
муноцитохимических и биохимических исследованиях
маркеров апоптоза в гомогенатах ткани и не отражает
классические патоморфологические проявления гибели
специализированных клеток органов, которые еще в ХIХ-
ХХ столетиях  описали R.Virchow (1859-1871), W. Flemming
(1885), J. Cohnheim (1887),  C. Weigert (1887-1890), F.Nissl
(1896-1899), F. Recklinghausen (1910), R.Cajal (1909-1911),
W.Spielmeyer (1922), Л.И.Смирнов (1935), П.Е.Снесарев
(1946-1949), А.П.Авцын (1967-1969). Адекватная интерпре-
тация определяемого уровня молекулярно-иммуноцито-
химических маркеров требует также учета особенностей
гистоархитектоники органов: высокий уровень маркеров
апоптоза  в  гомогенате  печени,  в  которой  доминирую-
щей популяцией специализированных клеток являются
гепатоциты, с высокой вероятностью свидетельствует о
развитии апоптоза именно этих клеток; в то время как
высокий уровень таких же маркеров в гомогенате ткани
головного мозга, в котором количество глиальных клеток
на порядок выше, чем нейронов, требует патогистоло-
гичской и иммуногистохимической верификации. Поэто-
му  в  последние  годы  интенсивно   изучаются
дифференциальные морфологические различия патоген-
но индуцированного  апоптоза и селективного некроза
специализированных клеток, необходимые для адекват-
ной патоморфологической оценки  состояния жизненно
важных органов у больных.

Цель исследования. Изучить молекулярно-иммуноги-
стохимические и микроскопические проявления апопто-
за  и  селективного  некроза  нейронов  ЦНС  после
перенесенной клинической смерти и при неполной це-

ребральной ишемии.
Материал и методы. Апоптоз и селективный некроз

изучен  в стволе, коре больших полушарий и  мозжечка
головного мозга у 15 умерших больных через 30 минут –
3 суток после перенесенной клинической смерти; у 15
кошек через 5 минут – 24 часа после экспериментальной
клинической смерти, а также  у 19 белых крыс при непол-
ной церебральной ишемии после перевязки левой общей
сонной артерии. Эксперименты и декапитация животных
проводились под внутрибрюшинным  наркозом тиопен-
талом натрия.

Клиническая смерть длительностью 6 минут модели-
ровалась у беспородных домашних кошек массой 2-4 кг
разработанным нами [5] методом контролируемой ком-
прессии грудной клетки. Декапитация эксперименталь-
ных  кошек  проводилась  под  внутрибрюшинным
наркозом тиопенталом натрия через 5, 60 минут, 3, 12, 24
часа после клинической смерти (по 3 кошки в каждой груп-
пе исследований), декапитация экспериментальных крыс
проводилась через 30 минут, 1,6,12 часов, 1, 3 суток от
начала эксперимента. Кусочки исследуемых отделов моз-
га экспериментальных животных иссекались для свето-
вой и электронной микроскопии.

Для световой микроскопии  секционный и эксперимен-
тальный  материал  фиксировали  в  забуференном  10%
формалине и заливали в парафин. На прецезионном ро-
тационном микротоме НМ 3600 («MICROM Laborgerдte
GmbH» - Германия) изготавливали серийные срезы тол-
щиной 3-5 м, которые помещали на обычные предмет-
ные  стекла  (для  стандартного   окрашивания
гематоксилином и эозином) или на адгезивные предмет-
ные стекла фирмы «DAKO» - Дания (для иммуногисто-
химических исследований).

В головном мозге умерших после клинической смерти
больных иммунопероксидазным методом изучена эксп-
рессия p53, bcl-x, Bax, CD95/Fas с использованием систе-
мы визуализации DAKO CSA.

Для  электронной  микроскопии кусочки мозга экспе-
риментальных кошек и крыс фиксировали в 2,5% глюта-
ральдегиде на 0,1М фосфатном буфере, после промывания
дофиксировали  в 1%  ОsO4, обезвоживали   в спиртах вос-
ходящей концентрации и заливали в аралдит.  Ультратон-
кие срезы контрастировали цитратом свинца по E.Reynolds
и изучали в электронном  микроскопе ПЭМ-100.

У экспериментальных крыс методами электронной ци-
тохимии изучена активность магний-активируемой аде-
нозинтрифосфатазы (Mg2+АТФ-азы) в ядрах нейронов
по М.Wachstein-E.Meisel (1957), а также распределение в
нейронах рибонуклеопротеидов (РНП) после их регрес-
сированного контрастирования по Bernhard модифици-
рованным нами методом [8].

Результаты исследования и их обсуждение.
В первые 60 минут-24 часа постреанимационного пе-

риода у умерших больных и выживших кошек, а также у
крыс при неполной  церебральной ишемии гистологи-
ческими, электронномикроскопическими и иммуногис-
тохимическими  методиками  в  головном   мозге
обнаруживаются нейроны с ишемическими  и апоптоти-
ческими  изменениями разной степени выраженности.
Патологически измененные нейроны мозаично распре-
делены в нервной ткани, они чередуются со структурно
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сохранными клетками, но чаще наблюдаются в зонах не-
восстановленной гемомикроциркуляции и в зонах ише-
мической полутени.

Основными инициаторами развития патогенно инду-
цированного апоптоза нейронов ЦНС после перенесен-
ной  клинической  смерти  и  неполной  церебральной
ишемии являются тяжелые постишемически-реперфузи-
онные повреждения митохондрий, плазматической мем-
браны и эндоплазматической сети; активация внутренних
сигнальных путей, чувствительных к избытку свободных
радикалов, ионов кальция (Ca2+) и водородных ионов (H+),
дефицит трофических факторов и избыток глутамата а
межклеточном секторе, а также взаимодествие апопто-
генных растворимых цитокинов и лигандов микроглио-
цитов  с трансмембранными  рецепторами  апоптоза
плазмолеммы нейрона [38].

В патогенезе апоптоза нейронов выделяется 2 главных
пути:  «внутренние  пути» и  рецептор-опосредованные
«внешние пути» апопотоза . После перенесенной клини-
ческой смерти и церебральной ишемии во время ишеми-
чески-реперфузионных повреждений в первую очередь
активируются «внутренние пути» апоптоза нейронов из-
за  тяжелого  повреждения  митохондрий;  а  также  из-за
молекулярных повреждений эндоплазматической сети и
плазмолеммы,  приводящих  к  возрастанию  в  цитозоле
нейрона уровня Ca2+, высвобождающегося из эндоплаз-
матической сети или в избытке проникающего через по-
врежденную  плазмолемму.  Кроме  этого,  белок  p53  в
нейронах может активировать цитоплазматический до-
мен  Fas-рецептора  [30],  а  также индуцировать  другие
проапоптотические белки (в частности, Вах) и опосредо-
вано запускать  апоптоз, связанный с дисфункцией мито-
хондрий в синапсах ЦНС  [17].

Цитоплазматические белки Bcl-2 и Bax являются моду-
ляторами апоптоза, в норме способствующими синтезу
в межмембранном пространстве митохондрий цитохро-
ма Ц, который транспортирует электроны между III и IV
митохондриальным  комплексом,  и  флавопротеина AIF
(апоптоз-индуцирующего фактора). При ишемии мозга
цитохром Ц может мигрировать в цитозоль и активиро-
вать каспазы, а AIF может транслоцироваться в цитозоль
и индуцировать  апоптоз нейрона [39, 41, 51]. Большин-
ство зрелых нейронов содержит неопределяемо низкий
уровень  Bcl-2  и  более  значительный  уровень  Bcl-x.
Сверхэкспрессия Bcl-2 в цитоплазме нейронов ингиби-
рует каспазный каскад и способствует выживанию по-
врежденных клеток [42].

В большинстве клеток Bax находится в цитозоле в виде
мономера, при апоптотических воздействиях он интегри-
руется в митохондриальные мембраны, олигомеризует-
ся,    формирует  крупные  молекулярные  агрегаты  и
вызывает повышение проницаемости мембран митохон-
дрий. Активация Bax или Bak  является триггером мито-
хондриальной дисфункции, вызывающей апоптоз [35] .

Активацию  внутреннего  «митохондриального»  пути
при реперфузии после ишемии мозга запускает трансло-
кация Bax из цитозоля в митохондрии, во время которой
отмечается повышенная экспрессия одновременно Bax
и Bcl-2 в цитоплазме нейрона [21].  Конкурентное взаи-
модействие Bax  с Bcl-2,  Bak и Bad в митохондриальной
мембране инициирует открытие трансмембранных пор
и высвобождение цитохрома Ц из митохондрий в цито-

золь. Цитохром Ц связывается с активирующим протеа-
зы апототическим фактором-1 (Apaf-1: apoptotic protease
activating  factor-1)  и  дАТФ,  привлекает    прокаспазу-9,
формируя молекулярный комплекс, названный апопто-
сомой (см. схему 1, цв. вкладка 1). Активация в апоптосо-
ме  инициаторной  каспазы-9  вызывает  активацию
эффекторных каспаз. Каспазы -8 и -9 активируют каспа-
зу-3, расщепляющую ключевые компоненты цитоскеле-
та и ферменты. Вдобавок, каспаза-8 расщепляет протеин
Bid, который в такой форме приобретает способность к
транслокации в митохондрии и дополнительно  индуци-
рует высвобождение цитохрома Ц в цитозоль. Из мито-
хондрий  в  цитозоль  также  высвобождаются  другие
апоптотические факторы - апоптоз-индуцирующий фак-
тор (AIF), Smac/Diablo (Smac - второй митохондриальный
активатор каспаз; Diablo – фактор, прямо связывающий
ингибиторующие апоптоз протеины  с низким pI ), кото-
рые активируют эффекторные каспазы или инактивиру-
ют эндогенный ингибитор каспаз XIAP (см. схему 1, цв.
вкладка 1)  [21]. Маркерами повреждения и высокой про-
ницаемости митохондриальных мембран для высвобож-
дающихся апоптогенных молекул является значительная
экспрессия  в  цитоплазме нейронов  проапоптотических
белков Bax, Bak, Bad, Bim Bok, Noxa, PUMA [34].

Внутренний путь апоптоза нейронов при ишемии-ги-
поксии может также инициироваться экспрессией   ре-
цептор-взаимодействующего  белка  Rip   (Rip  –
receptor-interacting protein), активирующего  каспазу-1,
которая в  свою  очередь  участвует в  образовании  про-
апоптотических tBid фрагментов, способствующих осво-
бождению из митохондрий таких апоптогенных факторов,
как цитохром Ц, Smac/Diablo и AIF [53].

Апопотоз может индуцировать дисфункция эндоплаз-
матической сети, которая играет важнейшую роль в про-
цессах синтеза, модификации (процессинга), свертывания
(фолдинга)  и адресного высвобождения синтезирован-
ных протеинов, а также в регуляции внутриклеточного
баланса ионов кальция. Известно 5 молекулярных путей
индукции апопотоза, возникающих при дисфункции эн-
доплазматической сети (см. схему 1, цв. вкладка 1): каль-
циевый  путь апоптоза;  апоптоз,  связанный    с  ген-р53
опосредованным синтезом проапоптотических протеи-
нов PUMA и NOXA (вторично активирующих митохонд-
риальный апоптотический Apaf-1-путь); Р53-независимый
и Apaf-1-независимый СНОР-путь активации эффектор-
ной каспазы 12; путь активации каспазы 12 из-за Bak/Bax
дисфункции в самой эндоплазматической сети [29, 32], а
также нарушение процессинга и фолдинга протеинов в
эндоплазматической сети [37] (в схеме не отражено).

Эндоплазматическая сеть влияет на уровень кальция в
цитозоле через рианодиновые  и инозитол-трифосфат-
ные  канал-рецепторы,  которые  выпускают кальций  из
эндоплазматической сети в цитозоль, а также через свои
кальциевые помпы, возвращающие ионы кальция про-
тив высокого концентрационного градиента из цитозоля
обратно в эндоплазматическую сеть с помощью АТФ-
азы  саркоплазматической/эндоплазматической  сети
(SERCA) [37]. В цитозоле нейрона ионы кальция связыва-
ются прежде всего с кальций-сенсорным белком кальмо-
дулином,  во  вторую  очередь  –   с  кальбиндином,
парвальбумином и кальретинином, которые в совокуп-
ности  выполняют роль своеобразного внутриклеточно-
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го кальциевого буфера [44].
Дисфункция кальций-связывающего шаперона кальнек-

сина эндоплазматической сети и ее инозитол-трифосфат-
ных и рианодиновых канал-рецепторов может приводить
к избыточному  освобождению ионов кальция из эндоп-
лазматической сети в цитозоль; избыток Са2+ формиру-
ет  активный  комплекс  Са2+-кальмодулин,
взаимодействующий с протеинкиназами, которые акти-
вируют каспазу 3 и запускают апоптоз клетки [37] (см.
схему 1, цв. вкладка 1). Стресс эндоплазматической сети
может опосредованно (через повышение транскрипции
гена p53) инициировать синтез  в цитоплазме проапопто-
тических протеинов PUMA и NOXA, которые вторично
вызывают освобождение из митохондрий цитохрома Ц и
Apaf-1-зависимую активацию эффекторных каспаз  [27]
(см. схему 1, цв. вкладка 1). Дислокация Bak/Bax в мембра-
нах самой эндоплазматической сети может напрямую ак-
тивировать  эффекторную  каспазу 12  (см.  схему  1,  цв.
вкладка 1). Стресс эндоплазматической сети может через
ядро клетки инициировать р53-независимый синтез  С/ЕВР-
гомологичного протеина (СНОР), напрямую активирую-
щего  эффекторную каспазу 12 (см. схему 1, цв. вкладка 1).

Нарушение  процессинга  и фолдинга  (сворачивания)
протеинов в эндоплазматической сети, проявляющееся
накоплением в ней несвернутых протеинов и нарушени-
ем их деградации в протеасомах, а также нарушение нор-
мального паркинга вновь синтезированных протеинов в
цитоплазме, приводящее  к апоптозу  нейронов,   имеет
место при нейродегенеративных заболеваниях [31,37].

Многочисленные исследования показали, что при ише-
мии  и  реперфузии  мозга  могут  также  активироваться
рецептор-опосредованные  «внешние  пути»  апопотоза.
Семейство трансмембранных рецепторов апоптоза плаз-
молеммы нейрона  включает Fas/CD95/Apo-1, TNF/R1,
TNF/R2, DR3/TRAMP/Wsl-1, TRAIL-R1/DR4, TRAIL-R2/
DR5/Killer/TRICK2, TRAIL-R3/DcR1/TRID, TRAIL-R4/
DcR2/TRUNDD, DcR3, DR1, DR6, p75NTR. «Внешняя» ак-
тивация Fas/CD95, TNF/R1, TRAIL/R1, TRAIL/R2 и DR1
рецепторов нейрона растворимыми цитокинами (TNF-
б, интерлейкинами-1, -6)  и лигандами активированных
микроглиоцитов при  реперфузии мозга  после  ишемии
запускает несколько внутриклеточных молекулярных пу-
тей реализации апоптоза  [15]. Ишемия мозга индуцирует
транслокацию FasL и Fas в микродомены липидного бис-
лоя плазмолеммы, где Fas ассоциируется с адаптерными
белками FADD (Fas-ассоциированный домен смерти) или
с TRADD (домен смерти,  ассоциированный с туморо-
некротическим рецептором TNF/R), с каспазой-8, c кас-
паз-8-ингибирующим  протеином FLIP или c FLIP(L)  -
длинной  формой  клеточного  FLIP,  формируя  смерть-
индуцирующий сигнальный комплекс (DISC) (см. схему 1,
цв. вкладка 1). Формирование сигнальной платформы DISC
быстро активирует инициирующую каспазу-8 и эффек-
торную каспазу-3, вызывая апоптоз нейрона [18, 33].

Кроме этого,   активация трансмембранных Fas/CD95
рецепторов нейронов при ишемии мозга индуцирует JNK-
путь апоптоза  (путь c-Jun-N-terminal киназы) с активацией
эффекторной каспазы-3 [10]  (см. схему 1, цв. вкладка 1).

В первые 60 минут – 24 часа после клинической смерти
в отдельных мозаично распределенных в голоавном моз-
ге нервных клетках иммуногистохимическими методика-
ми выявляется экспрессия Fas/CD95: в одних нейронах

экспрессия  Fas/CD95 выражена в плазматической мемб-
ране, в других нейронах – в цитоплазме нервных клеток
(рис. 1,2, цв. вкладка 1). Возрастание экспрессии Fas кор-
тикальными нейронами и астроцитами в интервале вре-
мени от 15 минут до 72 часов после травмы мозга отмечена
также другими исследователями  [11]. Астроциты, несмот-
ря на значительный уровень экспрессии Fas, резистент-
ны к спонтанному и Fas-индуцированному апоптозу [25].

В первые часы неполной церебральной ишемии и по-
стреанимационного  периода  начальные  ишемические
изменения  нейронов  проявляются неравномерным  ва-
куолеподобным набуханием митохондрий, набуханием
дендритов и аксонных терминалей аксо-дендритных си-
напсов, а также редукцией синаптических пузырьков. В
некоторых нейронах отмечается набухание цитозоля и
кариоплазмы,  в других нейронах – наоборот, конденса-
ция и уплотнение цитозоля клетки, а также кариоплазмы
ядра.  Ишемически  измененные  нейроны  окружаются
расширенными  астроцитарными отростками или миг-
рировавшими к ним и тесно прилежащими астроцитами
и олигодендроцитами.

По данным электронной  микроскопии наиболее ран-
ним ультраструктурным проявлением апоптоза нейрона
является уплотнение кариоплазмы в ядре с сохранным
ядрышком и агрегация хроматина в крупные конгломе-
раты  у кариолеммы, образующей почковидные выпячи-
вания  в  цитоплазму  с  набухшими  митохондриями  и
сохранными другими органеллами (рис.3).
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Рис. 3 Ультраструктура кортикального нейрона при апоптозе
через сутки после клинической смерти. Ув. х 12000
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По данным электронно-цитохимических исследований
в крупном ядрышке сохраняются  рибонуклеопротеино-
вые гранулы, в кариоплазме увеличивается количество
плотных перихроматиновых гранул и исчезают фибрил-
лярные РНП (рис. 4, 5), при краевой агрегации хромати-
на в нем сохраняется  активность Mg2-АТФ-азы, что в
совокупности свидетельствует о снижении сохраненно-
го ядерно-цитоплазматического транспорта РНК и био-
синтеза апоптоз-ассоциированных белков в гранулярной
эндоплазматической сети. При световой микроскопии в
апоптотически измененном нейроне при сохранном яд-
рышке наблюдается конденсация хроматина ядра и его
маргинация  у кариолеммы, пикноз ядра с гофрирован-
ными контурами, эозинофилия цитоплазмы и уменьше-
ние  клетки  с  расширенным   и  просветленным
перинейрональным пространством.

В первые часы неполной церебральной ишемии и ре-
перфузии мозга после перенесенной клиничской смерти
возможна также эксайтотоксическая селективная гибель
части нейронов коры больших полушарий, гиппокампа и
мозжечка, в которых осуществляется возбуждающая  си-
наптическая передача глютаматом через инотропные глю-
таматные  N-метил-Б-аспартат  (NMDА)-рецепторы  с
участием каинатных рецепторов и амино-3-гидрокси-5-

метил-4-изоксазол-пропионатных  (АМРА)-рецепторов.
Эксайтотоксическую селективную гибель глутамат-чув-
ствительных нейронов объясняют активацией в них  каль-
циевых и свободнорадикальных механизмов деструкции.
Результатом ишемии является быстрая потеря нейрона-
ми высокоэнергетических фосфатов и общая деполяри-
зация, которая стимулирует высвобождение глютамата и
открытие вольтаж-зависимых и глютамат-регулируемых
кальциевых каналов в глутамат-чувствительных нейронах.
При реперфузии после ишемии головного мозга избы-
ток глутамата в межклеточном пространстве промотиру-
ет  эксайтотоксичность  через  активацию
NMDA-рецепторов в постсинаптических нейронах, в ко-
торых активируется n-изоформа синтазы оксида азота
(nNOS: n-neuronal), избыточный синтез оксида азота, а
также генерация пероксинитрита (ONOO_) и суперокис-
ного аниона (O_2), вызывающих гибель нейронов [23].  К
токсичному воздействию оксида азота при глютаматной
эксайтоксичности, обусловленной ишемией мозга, чув-
ствительны пять процентов кортикальных нейронов, ко-
торые  экспрессируют  конституитивную    n-изоформу
синтазы оксида азота (nNOS), некоторые нейроны гиппо-
кампа, в которых обнаруживается коэкспрессия эндоте-
лиальной изоформы  синтазы оксида азота (eNOS), а также
гранулярные нейроны мозжечка, которые экспрессиру-
ют три изоформы синтазы оксида азота: конституитив-
ную nNOS, индуцибельную iNOS и эндотелиальную eNOS
[12].  Одновременно при реперфузии мозга после ише-
мии, при высоком уровне глутамата и низком уровне вне-
клеточного Na+, АМРА-рецепторы постсинаптических
нейронов непрямым путем содействуют проникновению
в их цитозоль кальция, который  запускает кальциевые
механизмы апоптоза [24,31].

В течение 1-3-х суток постреанимационного периода в
головном мозге экспериментальных кошек и умерших
больных  обнаруживается  мозаично  распределенный
апоптоз нейронов, а тяжелые ишемические поврежде-
ния нейронов прогрессируют в карио-цитолизис и коагу-
ляционный  некроз  нервных  клеток.  Во  всех  отделах
головного  мозга  в однотипных клеточных популяциях
обнаруживаются частично  поврежденные  и  апоптоти-
чески измененные нервные клетки, а также нейроны, по-
гибающие путем карио-цитолизиса и коагуляционного
некроза (рис.6, 7, цв. вкладка 2). В этом периоде иммуно-
гистохимическими методиками выявляется ярко выра-
женная экспрессия маркеров гибели в одних нейронах и
маркеров  выживания  –   в  других
нейронах.Cверхэкспрессия Вах в цитоплазме кортикаль-
ных нейронов в наших исследованиях обнаружена в зо-
нах  невосстановившегося  кровотока  через  1,5  суток
после перенесенной клинической смерти при отсутствии
экспресси Вах в рядом расположенных глиальных клетках
(рис. 8, цв. вкладка 2). Сверхэкспрессия Вах в цитоплазме
нейрона считается предвестником его гибели, хотя апоп-
тоз   может быть заблокирован одновременной сверхэкс-
прессией Вcl-х в цитоплазме нейрона [42]. У больных,
умерших через 2-3 суток после перенесенной  клиничес-
кой смерти, экспрессия  Вcl-х  обнаруживается в цитоп-
лазме одиночных выживших грушевидных нейронов коры
мозжечка (на фоне на фоне гибели большинства сосед-
них  нейронов) (рис. 9, цв. вкладка 2).

При развитии карио-цитолизиса в ранней фазе отмеча-

Рис. 4 Ультрацитохимия  РНП в кортикальном нейроне при
апоптозе через сутки церебральной ишемии. Регрессивное кон-
растирование  по  Bernhard-Шаврину-Полковникову. Ув.  х
14000.

Рис. 5 Ультрацитохимия   РНП    в  кортикальном  нейроне  в
норме. Регрессивное конрастирование по Bernhard-Шаврину-
Полковникову. Ув. х 16000.
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ется набухание ядра и цитоплазмы нейрона, значитель-
ная вакуолизация митохондрий, резкое расширение по-
лостей гранулярной и гладкой эндоплазматической сети,
деструкция аксо-дендритных и аксо-соматических синап-
сов. Далее следует разрушение ядрышка, ядерного хро-
матина и опустошение ядра (кариолизис); параллельно
расщепляются и исчезают рибонуклеопротеиды цитозо-
ля, отмечается лизис органелл и компонентов цитоскеле-
та, набухшая цитоплазма нейрона опустошается (рис. 10).

При световой микроскопии погибший путем кариоцито-
лизиса нейрон выглядит как бледная бесструктурная «кле-
точная  тень»  с  расплывчатыми  контурами  ядерной  и
плазматической мембраны.

Развитие некроза клетки с биохимических позиций от-
личает снижение окислительного фосфорилирования в
митохондриях, выработка активных форм кислорода, а
также не-каспазный протеолитический каскад, включаю-
щий сериновые протеазы, кальпаины или катепсины [19].
Истощение энергетических ресурсов клетки после ише-
мии приводит к повышению концентрации ионов каль-
ция  в  цитозоле,  проникающих  через  поврежденные
ионные насосы и открытые деполяризационные и ней-
ротрансмиттерные каналы [54].

Повышение концентрации ионов кальция в цитозоле
приводит к активации м-кальпаинов, кальцинейрина и
фосфолипаз, а также к проникновению кальция из цито-
золя в митохондрии, блокированию дыхательной цепи и
синтеза энергии.  Избыточное поступление  кальция  из
цитозоля ишемически поврежденного нейрона в мито-
хондрии  вызывает  освобождение   флавопротеина AIF
(апоптоз-индуцирующего  фактора),  который  может
транслоцироваться в ядро и вызвать крупноузловую фраг-
ментацию ДНК, т.е. может стать митохондриальным эф-
фектором  каспаз-независимого  некроза  нейрона  [51].
Активированные  м-кальпаины  разрушают  цитоскелет
клетки. После активации кальпаинов в цитоплазме осво-
бождаются катепсины-киллеры, которые нарушают це-
лостность мембран лизосом и спосбствуют миграции в
цитоплазму нейрона лизосомальных гидролаз. В раннем
периоде реперфузии активированные фосфолипазы выс-
вобождают из мембран свободные жирные кислоты, в
том  числе  -  арахидоновую.  Оксидантный  метаболизм
производных арахидоновой кислоты вызывает  взрыв ге-

нерации радикалов кислорода,  оксида азота (NO), перок-
синитритов, а также  избыточную пероксидацию липи-
дов  –  таким  образом   разрушаются  органеллы  и
плазмолемма нейронов  [47,54].

В течение первых 3 суток  постаноксически-реперфу-
зионных  повреждений  головного  мозга очень  сложно
дифференцировать апоптоз и коагуляционно-ишемичес-
кий  некроз нейронов   из-за сходных микроскопических
и ультраструктурных характеристик этих двух разновид-
ностей гибели клеток. В этом периоде во всех уплотнен-
ных  нейронах  определяется  кариопикноз  с  глыбчатой
конденсацией и маргинацией хроматина, набухание ми-
тоходрий с значительной редукцией крист, расширение
вакуолей комплекса Гольджи и цистерн гранулярной эн-
доплазматической сети, утративших прикрепленные ри-
босомы. В цитоплазме уплотненных нейронов повышена
осмиофилия  нуклеопротеидов  и  дезинтегрированных
рибосом; повышена электронная плотность белков цитозо-
ля, аксоплазмы и дендроплазмы; обнаруживается разруше-
ние  аксо-дендритных  и  аксо-соматических  синапсов.
Уплотненный и уменьшенный нейрон окружается умерен-
но расширенными отростками астроцитов и макрофагов.

При  световой микроскопии  определяется гиперхром-
ное остаточное   клеточное тело - уменьшенная клетка с
гиперхромным пикнотичным ядром и плотной, бесструк-
турной,  эозинофильной цитоплазмой, лишенной базо-
фильных глыбок вещества Ниссля (полисом и цистерн
гранулярной  эндоплазматической  сети);  в  цитоплазме
обычно отсутствуют остатки фрагментированного ядра
– так называемые «ядерные апоптозные тельца».  Гипер-
хромное и уменьшенное остаточное   клеточное тело ок-
ружено   расширенным  «перинейрональным
пространством», представляющим собой расширенные
отростки астроцитов и отростки макрофагов, плотно ок-
ружающие нейрон, лишенный аксо-соматических синап-
сов.  Такие  структурные изменения могут быть одной из
микроскопически улавливаемых фаз апоптоза  нейрона
накануне его дезинтеграции каспазами, а могут быть  так-
же проявлениями коагуляционного ишемического некро-
за нервной клетки.

Как показали  проведенные нами электронномикрос-
копические и ультрацитохимические исследования, в на-
чале развития ишемического коагуляционного некроза
нейрона наблюдается набухание митохондрий, локальная
коагуляция    и  гиперосмиофилия  протеинов  мембран
микротрубочек, крист митохондрий и цистерн эндоплаз-
матической сети. Хроматин ядра конденсируется в плот-
ные  глыбки  (рис.11)  с  увеличением  в  кариоплазме
количества плотных перихроматиновых гранул (рис. 12),
после чего следует уплотнение агрегированного хрома-
тина с отсутствием в нем активности Mg2-АТФ-азной ак-
тивности,  что  свидетельствует    о  резко  сниженном
ядерно-цитоплазматическом транспорте РНК. В течение
суток происходит распад РНП ядрышка и его дезинтегра-
ция, рибосомы отделяются от цистерн гранулярной эн-
доплазматической  сети,  значительно  расширяются
цистерны кариотеки и эндоплазматической сети, что в
совокупности означает прекращение процессов биосин-
теза в погибающем нейроне. Эти ультраструктурно-ци-
тохимические признаки развивающегося некроза клетки
отличают его от апоптоза. Дифференциальным морфо-
логическим признаком патогенно индуцированного апоп-

Рис. 10 Ультраструктура кортикального нейрона при карио-
цитолизисе. Ув. х 14000.



25

   В.А. Туманский, А.В. Евсеев, Ю.Ф. Полковников, 2008

тоза нейрона в этом периоде реперфузионных повреж-
дений головного мозга является сохранность ядрышка в
пикнотизированном ядре с гофрированными контурами,
в то время как при коагуляционном некрозе наблюдается
глубокий пикноз ядра, не содержащего ядрышка.

Предполагается, что при ишемическом повреждении
инициирующим моментом развития коагуляционного не-
кроза клетки является блокада внутриклеточного управ-
ляемого   протеолиза,   обычно   осуществляемого
нейтральными  протеиназами  –  кальпаинами,  которая
возникает из-за ранней их денатурации в момент резкого
возрастания в цитозоле уровня ионов кальция, в избытке
поступающего из эндоплазматической сети по причине
нарушения функции кальций-связывающего шаперона
кальнексина, а также кальретикулина эндоплазматичес-
кой сети и ее инозитол-трифосфатных и рианодиновых
канал-рецепторов выпуска кальция [46].  Наступающая
вслед за этим необратимая денатурация структурирован-
ных белков цитозоля завершается их коагуляцией в стой-
кие,  трудно  расщепляемые  соединения  [4].    При
коагуляционном некрозе не отмечается ультрацитохими-
ческих признаков активации  гидролаз лизосом (возмож-
но из-за конформационных нарушений лизосомальных
мембран, исключающих освобождение гидролаз).

Ишемически поврежденные нейроны выживают бла-

годаря трофической поддержке мигрирующих к ним гли-
альных клеток, при этом при микроскопии наблюдается
феномен перинейронального глиальноклеточного сател-
литоза. Среди глиальных клеток, окружающих поврежден-
ные  нейроны,  доминируют  астроциты  и
олигодендроциты,  могут  обнаруживаться  одиночные
микроглиоциты (рис. 13, цв. вкладка 2). Через 3 суток пос-
ле перенесенной  клинической смерти значительная экс-
прессия маркера выживания   Вcl-х обнаруживается   в
глиальных клетках-сателлитах, расположенных рядом с
хроматолитически измененными нейронами (рис.14, цв.
вкладка 2). Роль перинейрональных сателлитов-олигоден-
дроцитов при ишемии мозга пока не ясна.  Астроциты
синтезируют и освобождают фактор роста нервов (NGF),
глиальноклеточный нейротрофный фактор (GDNF), ин-
сулиноподобный фактор роста (IGF-1), цилиарный ней-
ротофный фактор (CNTF), фактор роста фибробластов
(FGF-2) нейтротрофин NT-3 [48,49]. Полагают, что при
ишемии  мозга  глиальноклеточный  нейротрофический
фактор астроцитов (GDNF) через рецепторы (GFRalpha-1
и c-Ret) снижают NMDA-индуцированный приток каль-
ция, активируют митоген-активирующую протеин-кина-
зу  (MAP-kinase)  и  предотвращают  эксайтоксическую
гибель нейронов [36]. Фактор роста нервов (NGF) астро-
цитов, как и другие нейротрофины, через аффинные NGF-
рецепторы    и  Trk-А,-В,-С  рецепторы  активируют
митоген-активирующую протеин-киназу  и фосфатиди-
линозитол-3-киназу ишемически поврежденных нейро-
нов,  и  таким  образом,  играет  центральную  роль  в
реализации    путей  выживания  нейронов  при  ишемии
мозга [43].

Нерешенные и спорные аспекты селективной гибели
нейронов.

В широко распространенных концептуальных схемах
морфологических  отличий  апоптоза  и  некроза  клетки
постулируется, что в феномене некроза клетки важную
роль  играет  повреждение    плазматической  мембраны,
мембран митохондрий, эндоплазматической сети и лизо-
сом. Некроз клетки не требует синтеза новых протеинов,

Рис. 11 Ультраструктура кортикального нейрона при ише-
мическом коагуляционном некрозе. Ув. х 18000.

Рис. 12 Ультрацитохимия  РНП в кортикальном нейроне при
ишемическом некрозе через сутки церебральной ишемии. Рег-
рессивное конрастирование по Bernhard–Шаврину-Полковни-
кову. Ув. х 16000
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в условиях дефицита энергии  происходит расщепление
мембранно-цитоплазматических белков и липопротеидов
активированными кальпаинами, а также лизосомальны-
ми катепсинами и гидролазами, пассивно  мигрирующи-
ми  в  цитоплазму  вследствие  спонтанного  повышения
проницаемости  мембран  лизосом.    При  микроскопии
отмечается кариолизис, лизис органелл и компонентов
цитоскелета клетки, опустошение  цитоплазмы и форми-
рование бесструктурной «клеточной тени».

Сформулирована также  унифицированная «кальпаин-
катепсиновая» гипотеза, в которой выделяется три клю-
чевых  момента  деструкции  нейрона  путем  некроза.
Во-первых, непосредственное или косвенное возрастание
концентрации внутриклеточного кальция в ответ на мно-
жественные инициирующие некроз повреждения. Во-вто-
рых, активация кальцием кальпаинов, которые вызывают
локальные повреждения лизосомальных  мембран. В-тре-
тьих,  активация в цитозоле катепсинов-киллеров, кото-
рые разрушают клетку, нарушая целостность мембран
лизосом. Активированные кальпаины,  а также лизосо-
мальные гидролазы могут инициировать блокаду гене-
рации энергии в митохондриях. Этот несметный каскад
событий  быстро приводит нейрон к смерти путем не-
кроза [50].

В последние годы специалисты-биологи и биохимики,
далекие от морфологической диагностики, выделяют 2
типа апоптоза: I «классический» тип апоптоза, реализуе-
мый каспазами, и II тип апоптоза, при котором активиру-
ются  альтернативные  «не  каспазные»  механизмы
клеточной гибели [40]. При этом подчеркивается, что апо-
пототические сигналы  могут параллельно активировать
в нейроне касапаз-зависимые молекулярные пути апоп-
тоза  и  каспаз-независимые  механизмы  его некроза.  К
числу важнейших каспаз-независимых триггеров гибели
нейронов относят утрату митохондриями цитохрома Ц.
Освобождение из митохондрий  цитохрома Ц, кроме ак-
тивации апоптотического каспазного каскада в цитозоле
клетки, может вести к разрушению электронного потока
в митохондриях и снижать производство АТФ, а также
вызывать генерацию свободных радикалов в этих орга-
неллах. В конечном счете, после утраты цитохрома Ц,   ми-
тохондрии    необратимо  деполяризуются  в  процессе
каспаз-зависимой или каспаз-независимой гибели  ней-
ронов.  Также  было  показано,  что  каспаз-независимая
гибель  нейронов связана не с функциональным истоще-
нием митохондрий, а с аутофагическим разрушением  ми-
тохондрий, которые утратили цитохром Ц [56].

Последние исследования показали, что некоторые дес-
труктивные механизмы патогномоничны и для апоптоза
и для некроза нейронов. Таким внутренними триггерами
гибели нейронов либо некрозом, либо  апоптозом явля-
ются избыток в цитозоле клетки (Ca2+),  свободных ионов
водорода (H+), а также молекул свободных радикалов при
оксидантном стрессе [38],  а также утрата цитохрома Ц
митохондриями. Важнейшее значение для гибели клетки
имеет повышение уровня в ее цитозоле свободных ионов
кальция .

Взаимодействие внешнего апоптотического сигнала с
трансмембранным рецептором гибели клетки активиру-
ет каспазу 3 и апоптоз, а также одновременно иницииру-
ет два молекулярных пути некроза: деградацию белков
цитоскелета и протеинов плазмолеммы, повышающих

проницаемость  плазматической  мембраны  для  ионов
Ca2+; кроме этого  - также частичную инактивацию каль-
пастатинов и вторичное повышение активности кальпаи-
нов.  Таким  образом,  клетка  может  погибать  либо
некрозом либо апоптозом [10, 52].

Такие радикалы как супероксид O2(*-), перекись водо-
рода (Н2О2), гидроксильный ион (*)OH образуются раз-
личными  оксидазами  в  процессе  физиологического
метаболизма  и кратковременно появляются  в цитозоле,
плазматической мембране, митохондриях, лизосомах и
пероксисомах. Однако в норме они очень быстро инак-
тивируется антиоксидантными ферментами в цитозоле,
супероксиддисмутазой – в митохондриях, каталазой и глю-
татионпероксидазой – в пероксисомах. При оксидантном
стрессе происходит избыточная генерация и освобожде-
ние из митохондрий свободных радикалов, таких как су-
пероксид  O2(*-),  пероксид  водорода  (H2O2),
гидроксил-радикал (*)OH, оксид азота (NO) и перокси-
нитрит (ONOO-), которые необратимо повреждают кле-
точные липиды, белки и нуклеиновые кислоты [10,31].
Оксидантная модификация белков усиливает их деграда-
цию нейтральными протеиназами и вызывает протеолиз
цитозоля клетки [16]. Перекись водорода в низких дозах
(10 – 100 мкмоль) индуцирует клеточный апоптоз, в боль-
ших дозах она вызывает некроз клетки [13].  При накопле-
нии липоперекисей  отмечается усиленное образование
гидрофильных пор в мембранах лизосом и выход кислых
гидролаз, расщепляющих белки, липопротеиды, рибонук-
леопротеиды цитоплазмы и ядра – развивается некроз
клетки. Избыток NO* блокирует в митохондриях  транс-
порт электронов и ингибирует аконитазу в цикле трикар-
боновых  кислот  с  полным  прекращением  окисления
глюкозы. В результате в клетке возникает летальная био-
энергетическая недостаточность, инициирующая апоп-
тоз или некроз клетки [45].

В последние годы выяснилось, что избыток свободно-
радикальных молекул в цитозоле автоматически активи-
рует  аутофагию  и  появление  в  клетке  аутофагосом,  в
которых разрушаются поврежденные органеллы [14].    По-
явление аутофагосом в ишемически поврежденных ней-
ронах,  по  нашему  мнению  [2,3,7],  предупреждает
развитие некроза клетки, секвестрируя зоны свободно-
радикальной деструкции клетки.

Нет однозначности в вопросе роли низкого рН цитозо-
ля , который, при ишемии мозга, по мнению одних иссле-
дователей  вызывает  повышение  проницаемости
лизосомальных мембран и высвобождение лизосомаль-
ных ферментов, реализующих некроз клетки, а по мне-
нию  других  исследователей    –  наоборот,  индуцирует
митоходриальный путь апоптоза нейронов. Дефицит  кис-
лорода и глюкозы при ишемии вызывает повышение про-
тонного градиента вдоль внутренней митохондриальной
мембраны, что ведет к падению митохондриального меб-
ранного потенциала и повышает проницаемость мемб-
ран митохондрий для цитохрома Ц. Освобождающийся  в
цитозоль цитохром Ц связывается с Apaf-1 и прокаспазой
9, формирует апотосому и далее активирует каспазу 3
[24].  Подтверждено, что внутриклеточный ацидоз вызы-
вает апоптоз культивируемых нейронов [20]. Возможна и
другая ситуация: ацидоз активирует ионные каналы, чув-
ствительные  к  высокой концентрации  ионов водорода
(ASIC-acid sensing ion channels) и повышает их проница-
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емость  для ионов Ca2+, после чего запускаются кальцие-
вые механизмы некроза, не зависящие от глютаматных
механизмов эксайтоксичности [55].

В дифференциальных различиях апоптоза и некроза
клетки  задекларированы  различия  в  уровнях  энерго-
обеспечения  гибнущих клеток.  При апоптозе клетки в
физиологических условиях, в  отличие от энергетически
кризисного некроза, генами самоликвидирующейся клет-
ки запрограммированы по крайней мере два энергоем-
ких этапа. На раннем этапе самоликвидации клетки при
сохранном ядрышке, митохондриях  и биосинтетических
органеллах  в ее цитоплазме происходит синтез РНК и
апоптоз-специфических белков-хемоаттрактантов для бу-
дущего  фагоцитоза фрагментов  обреченной  клетки;  в
эффекторной фазе апоптоза поддерживается энергоем-
кая  работа  протонных  помп  лизосомальных  мембран,
предотвращающая  активацию  лизосомальных  кислых
протеаз и гидролаз и их утечку в цитозоль поэтапно де-
зинтегрируемой клетки. Как показали проведенные нами
электронномикроскопические исследования, в постише-
мически-реперфузионном периоде и патогенно индуци-
рованный апоптоз и некроз нейронов «стартует» на фоне
ишемического набухания митохондрий с повреждением
их крист и начавшемся процессе активации лизосомаль-
ной  аутофагии,  которая,  по  нашему  мнению,  является
ранней фазой восстановления ишемически поврежден-
ных нейронов [6,7]. Поэтому изменения ультраструкту-
ры  митохондрий  и  лизосом  не  могут  быть  ранними
дифференциальными признаками постишемически-ре-
перфузионного апоптоза и некроза нейронов.

Таким образом, проведенные исследования показали,
что иммуногистохимические исследования экспрессии
проапоптотических  и  антиапоптотических  маркеров  в
головном мозге больных в постреанимационном перио-
де дает возможность   прогнозировать лишь вероятность
гибели или выживания нейронов, но не определяют кон-
кретный тип клеточной гибели: апоптоз, карио-цитоли-
зис или коагуляционный некроз. Поэтому для уточнения
типа  гибели  нейронов  и  прогнозирования  выживания
частично поврежденных нейронов, обеспечиваемого пе-
ринейрональными глиоцитами-сателлитами, необходимы
параллельные  патогистологические  и  электронномик-
роскопические исследования.  Необходимо отметить, что
селективная гибель нейронов ЦНС апоптозом и некрозом в
постреанимационном периоде, несмотря на арефлексию и
коматозное состояние  больных, не приводит к изменениям
формы, размеров и массы головного мозга,  регистрируе-
мым при патологоанатомическом вскрытии умерших.

Выводы.
1. В головном мозге умерших в раннем постреанима-

ционном  периоде  больных  экспрессируются  маркеры
активации «внутренних» и «внешних» путей инициации
апоптоза нейронов ствола, коры мозжечка больших по-
лушарий мозга.

2. Определяемая иммуногистохимическими методика-
ми экспрессия в нейронах Bax, CD95/Fas свидетельствует
лишь о молекулярной инициации и возможности разви-
тия патогенно индуцированного апоптоза нейронов, в то
время как гистологические и электронномикрокопичес-
кие методики выявляют селективную гибель нейронов
ЦНС путем апоптоза, цитокариолизиса и коагуляционно-

го некроза у умерших больных и экспериментальных жи-
вотных при неполной ишемии мозга и  при гемореперфу-
зии мозга после перенесенной клинической смерти.

3. Патогенно индуцированный апоптоз и селективный
некроз нейронов в стволе, коре больших полушарий и
мозжечка головного мозга после перенесенной клини-
ческой смерти характеризуется мозаичным распределе-
нием в нервной ткани и максимальной выраженностью в
зонах невосстановившейся церебральной гемомикроцир-
куляции.

4. До настоящего времени не разработаны доказатель-
ные иммуногистохимические, микроскопические и уль-
траструктурные дифференциальные различия апоптоза
и коагуляционного некроза нейронов.
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