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АКТИВНІСТЬ КАСПАЗИ-3 ТА КАТЕПСИНУ Д ПРИ РІЗНИХ ПІДТИПАХ 
ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ

 © Н. Р. Сохор, С. І. Шкробот, О. Ю. Бударна, О. Р. Ясній 

У 232 хворих гострому періоді різних підтипів ішемічного інсульту (ІІ) спостерігалася мітохондріальна дис-
функція, апоптоз та некроз лейкоцитів крові, які були найбільш вираженим при атеротромботичному іше-
мічному інсульті (АТІ). При АТІ протягом першого тижня зростала активність катепсину Д, що свідчило і 
про лізосомальний шлях активації апоптозу при даному підтипі ІІ. Найвища активність каспази-3, яка не ко-
релювала з кількістю клітин у стадії апоптозу, виявлена при лакунарному інсульті (ЛІ), (необхідно пояснення 
абревіатури) що пов’язано з переважним впливом каспази-3 на ендотелій та підвищення проникливості ГЕБ
Ключові слова: гострий період ішемічного інсульту, апоптоз, каспаза-3, катепсин Д

Aim of research is defining the dynamics of activity of caspase-3, cathepsin D, apoptosis of leukocytes at the dif-
ferent subtypes of ischemic stroke (IS) in an acute period. 
Methods. There were examined 232 patients in an acute period of ІS: 56 (24,1 %)- with hemodynamic (HDS),  
62 (2,7 %) – with atherothrombotic (АТS), 60 (25,9 %) – with cardioembolic (CЕS) і 54 (23,3 %) – with lacunar 
stroke (LS). There was defined the number of leukocytes at the stage of apoptosis (ANV+-cells), necrosis (PI+-cells),  
with an increased content of the active forms of oxygen (AFO+-cells) and with lowered mitochondrial potential 
(Mito+-cells), activity of caspase-3 and cathepsin D. 
Results. It was established that at all subtypes of IS mitochondrial dysfunction, apoptosis and necrosis of leuko-
cytes are observed on the 1st day it were presented in increase of content of ANV+-, PI+-, АFO+- and Mito+-cells 
and were the mostly apparent at ATS. The highest activity of caspase-3 on the 1st day was noticed at LS it did not 
correlate with a number of cells at the stage of apoptosis and probably was connected with a predominant impact 
of caspase-3 on endothelium and with hyperpermeability of hematoencephalic barrier. In patients with ATS an 
activity of cathepsin D increased during the 1st week of disease that can indicate an activation of lysosomal way of 
activation of apoptosis that courses parallel to an apoptosis connected with mitochondrial dysfunction. 
Conclusions. The different ways of apoptotic cellular death that depends on subtype of stroke activate in an acute 
period of IS
Keywords: acute period of ischemic stroke, apoptosis, caspase-3, cathepsin D
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1. Вступ
Експериментальні дослідження інсульту вка-

зують, що окислювальний стрес є одним з основних 
факторів, що сприяє ішемічному церебральному по-
шкодженню [1]. Ішемія головного мозку викликає два 
основні шляхи апоптозу: внутрішній, що полягає в 
запуску мітохондріального цитохрому С і пов’язаної 
з ним стимуляції каспази-3, і зовнішній шлях – акти-
вація клітинних поверхневих рецепторів смерті, в ре-
зультаті стимуляції каспази-8 [2].

Каспази пов’язані з небажаною запрограмо-
ваною клітинною загибеллю в рамках патофізіології 
декількох нейродегенеративних захворювань та іше-
мічного інсульту (ІІ) [3]. Каспаза-3 розглядається в 
якості основної апоптичної ефекторної протеази, яка 
бере участь у мозковій ендотеліальній цитотоксично-
сті під час гіпоксії з подальшою реоксигенацією. На 
тваринних моделях ІІ була продемонстрована актива-
ція каспази-3 протягом перших годин після ішемії, а 
також показана виражена нейропротекторна дія після 
застосування інгібіторів каспаз [4]. 

Окрім каспаз-залежного апоптозу, все більше 
доказів вказує на існування інших механізмів загибе-
лі клітини, при яких активація каспаз та інші маркери 
класичного апоптозу повністю відсутні [5]. Велика 
кількість некаспазних протеаз, таких як лізосомальні 
катепсини, відіграють важливу роль у інсульт-індуко-
ваній клітинній смерті при ІІ. Катепсин Д має подвійне 
місце локалізації: в органелах (цитоплазма, лізосоми 
і фагосоми), а також секретується в екстрацелюляр-
ному матриксі. Він бере участь у ряді фізіологічних 
процесів, включаючи проліферацію клітин і апоптоз 
[6, 7], а також у розвитку атеросклерозу [8]. 

2. Обгрунтування дослідження
Таким чином, дані літератури свідчать про 

наявність різних механізмів клітинної загибелі у го-
строму періоді ІІ. Проте, при цьому не враховується 
гетерогенність ІІ. Відсутність даних про особливості 
та шляхи активації процесів апоптозу при різних під-
типах ІІ обумовили проведення даного дослідження 
для виявлення нових мішеней для терапевтичних 
впливів.

3. Мета роботи
Визначити динаміку активності каспази-3, ка-

тепсину Д та апоптозу лейкоцитів крові у гострому 
періоді різних підтипів ІІ.

4. Матеріали і методи
Обстежено 224 хворих з різними підтипами 

ІІ, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в ін-
сультному відділенні Тернопільської обласної кому-
нальної клінічної психоневрологічної лікарні. Гемо-
динамічний ішемічний інсульт (ГДІ) діагностовано у  
54 (24,1 %), атеротромботичний (АТІ) – у 60 (26,7 %), 
кардіоемболічний (КЕІ) – у 62 (25,9 %) та лакунарний 
(ЛІ) – у 52 (23,3 %) хворих. ІІ в каротидному басейні 
спостерігався – у 201 (89,7 %), у вертебробазилярно- 

му – у 23 (10,3 %) пацієнтів. Вік хворих склав від 45 
до 75 років (в середньому (59,4±3,7) р.). Частка чо-
ловіків становила 131 (58,5 %), жінок – 93 (41,5 %). 
Тяжкість стану хворих та ступінь неврологічного де-
фіциту визначалася на 1-шу та 7-му добу за шкалою 
NIHSS, відповідно до якої легкий ІІ діагностовано у  
69 (30,8 %), середньо тяжкий – у 94 (42,0 %) та тяж- 
кий – у 61 (27,2 %) хворого.

Кількість лейкоцитів периферичної крові в 
апоптозі та некрозі визначали за допомогою проточ-
ного цитофлуориметра Epics XL (Beckman Coulter, 
CША). Використовували набір ANNEXIN V-FITC-kit 
(Bender Medsystems, Австрія), який включає анек-
син А5, кон’югований з флюоресцеїнізотіоционатом 
(Annexin А5-FITС), пропідій йодид (PI) і зв’язуючий 
буфер. Анексин V застосовували для виявлення клі-
тин, які вступили в апоптоз (АNV+-клітини), пропі-
дій йодид (PI) – в якості маркера клітинного некрозу 
(PI+-клітини). Рівень внутрішньоклітинних активних 
форм кисню (АФК) (необхідно пояснення абревіа-
тури) у крові вивчали за допомогою проточної ци-
тофлюориметрії з використанням дихлорфлюорес-
цеїну диацетату («Sigma Aldrich», USA). Значення 
досліджуваного параметру виражали у відсотках 
(кількість лейкоцитів з підвищеним внутрішньоклі-
тинним вмістом АФК (АФК+-клітини) до кількості 
клітин з нормальним вмістом АФК). Кількість клітин 
зі зниженим рівнем потенціалу мітохондріальних 
мембран (Mito+-клітини) проводили за допомогою 
реактиву Mito CaptureTM Mitochondrial Apoptosis 
Detection Fluorometric Kit («Biovision», США). Ак-
тивність каспази-3 визначали за допомогою «Caspase 
Colorimetric Protease Assay Sampler Kit» (BioSourse, 
США). Порушення стабільності лізосомальних 
мембран у гострому періоді ІІ вивчено за допомогою 
аналізу активності катепсинсу Д: загальної та віль-
ної за модифікованим методом Dingle J. T. (1971) [9]. 
Контрольну групу (КГ) склали 34 особи, репрезента-
тивні за віком і статтю по відношенню до хворих з ІІ.

Статистичну обробку отриманих результатів 
виконано за допомогою пакету статистичного аналізу 
IBMSPSS Statistics. Порівняння вибірок здійснено із 
застосуванням критерію Стьюдента (t) та коефіцієнту 
кореляції Пірсона (r).

5. Результати дослідження
Нами встановлено, що на 1-шу добу при всіх 

підтипах ІІ у порівнянні з КГ достовірно зростав 
вміст АNV+-, PI+-, АФК+- та Mito+-клітин (p<0,05) 
(табл. 1). Показники КГ становили: АNV+ – (5,12± 
±0,65) %, PI+ – (0,13±0,03) %, АФК+ – (12,1±2,04) % 
та Mito+-клітини (4,52±0,25) % Найбільш вираже-
на мітохондріальна дисфункція виявлена при АТІ, 
що проявлялося найвищим рівнем лейкоцитів кро-
ві у стадії апоптозу та некрозу поряд зі зростанням 
вмісту Mito+-клітин. При КЕІ виявлена найвища ге-
нерація внутрішньоклітинних АФК. Найменш вира-
жені процеси мітохондріальної дисфункції спостеріга- 
лися при ЛІ.
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Таблиця 1
Вміст АNV+-, PI+-, АФК+- та Mito+-клітин на  
1-шу добу при різних підтипах ІІ, % (M±m)

Тип ІІ
Показник

АNV+- 
клітини

PI+-
клітини

АФК+- 
клітини

Mito+- 
клітини

КЕІ 
(n=60)

1 29,24±1,12 1,92±0,11 39,12±2,86 13,23±0,53
2 31,75±1,99 1,76±0,16 34,65±2,64 12,75±1,25

ГДІ 
(n=56)

1 27,86±1,29 1,86±0,13 35,68±2,13 13,67±0,56
2 28,81±2,59 1,50±0,15* 29,91±2,91 11,00±0,54*

АТІ 
(n=62)

1 32,51±2,35 2,08±0,17 35,21±3,11 15,33±0,74 
2 29,42±1,39 1,61±0,17 28,62±1,15* 12,00±0,27*

ЛІ 
(n=54)

1 24,25±1,93 1,61±0,13 30,71±2,55 12,00±0,35 
2 25,10±0,12 1,67±0,10 31,45±1,25 11,71±0,34 

Примітки: 1 – 1-ша доба; 2 – 7-ма доба; *  –  показники дос- 
товірні у порівнянні з 1-ою добою

На 7-му добу відмічалася практично однакова 
інтенсивність апоптичних процесів при КЕІ та АТІ. 

Аналіз активності каспази-3 показав її до-
стовірне зростання у гострому періоді ІІ (p<0,05), 
що склало (8,75±0,68) у порівнянні з КГ – (2,42± 
±0,326) пмоль/мг білка. 

Проаналізовано активність каспази-3 при різ-
них підтипах ІІ (табл. 2).

Таблиця 2
Активність каспази-3 на 1-шу добу при різних 

підтипах ІІ (M±m), пмоль/мг білка
Тип ІІ Активність каспази-3

КЕІ (n=60) 7,14±1,45
ГДІ (n=56) 10,07±1,77
АТІ (n=62) 11,47±1,22
ЛІ (n=54) 15,10±0,27

Встановлено, що при ЛІ активність каспази-3 
була достовірно вищою, ніж при інших підтипах ІІ 
(p<0,05), при КЕІ – достовірно нижчою (p<0,05), ніж 
при ЛІ та АТІ, а при ГДІ – достовірно відрізнялася лише 
від показників хворих з ЛІ. При КЕІ та ГДІ активність 
каспази-3 достовірно не відрізнялася між собою. 

На 7-му добу відмічено достовірне (p<0,05) 
зниження активності каспази-3 в цілому в обстежува-
них пацієнтів у порівнянні з 1-ою добою, що склало 
(5,84±0,83) пмоль/мг білка. Але, не зважаючи на це, 
активність каспази-3 залишалася достовірно (p<0,05) 
вищою, ніж у КГ.

При аналізі динаміки активності каспази-3 при 
різних підтипах ІІ виявлено, що достовірне її знижен-
ня спостерігалося при ЛІ та ГДІ та було відсутнє при 
АТІ (рис. 1). При АТІ на 7-му добу спостерігалися най-
вищі значення каспази-3 (достовірно вищі, ніж при ЛІ 
та КЕІ (p<0,05)). 

При вивченні активності катепсину Д у го-
строму періоді ІІ було діагностовано достовірно 
(p<0,05) вищі показники у порівнянні з КГ. У КГ по-
казники загальної активності (ЗА) катепсину Д скла-
ли (0,42±0,08), вільної активності (ВА) – (0,17±0,05) 
нмоль тирозину/(хв.*мг білка). На 1-шу добу ІІ ЗА та 

ВА катепсину Д була вищою, ніж у КГ: (3,42±0,21) та 
(2,31±0,19) нмоль тирозину/(хв.*мг білка) відповідно. 
На 7-му добу в середньому спостерігалося деяке зни-
ження ЗА та ВА, проте недостовірне у порівнянні з ви-
хідними значеннями: (3,16±0,31) та (1,64±0,39) нмоль 
тирозину/(хв.*мг білка). По відношенню до значень 
КГ показники хворих з ІІ на 7-му добу залишалися до-
стовірно вищими (p<0,05).

Рис. 1. Динаміка активності каспази-3 при різних 
підтипах ІІ

Проаналізовано динаміку ЗА та ВА катепсину Д 
при різних підтипах ІІ (табл. 3).

Таблиця 3
Динаміка активності катепсину Д у хворих з різним 

типом ІІ, нмоль тирозину/(хв.*мг білка) (M±m)

Тип ІІ
Доба інсульту

1-ша 7-ма
ЗА ВА ЗА ВА

КЕІ 
(n=60) 3,66±0,66 2,25±0,44 2,69±0,29 1,32±0,20*

АТІ 
(n=62) 1,47±0,49 0,93±0,36 2,96±0,21* 2,09±0,50*

ГДІ 
(n=56) 4,46±0,87 3,34±0,37 3,91 ±0,36 1,94±0,42*

ЛІ 
(n=54) 1,10±0,04 0,20±0,08 2,81±0,13* 1,88±0,07*

Примітка: * – показники достовірно відрізняються по від-
ношенню до показників 1-ої доби (p<0,05)

Виявлено залежність ЗА та ВА катепсину Д на 
1-шу та 7-му добу інсульту від патогенетичного під-
типу ІІ. ЗА та ВА катепсину Д на 1-шу добу була най-
вищою при ГДІ, достовірно відрізняючись від значень 
хворих з АТІ та ЛІ. На 7-му добу ГДІ спостерігалося 
достовірне зниження ВА катепсину Д у порівнянні з 
1-ою добою (p<0,05). 

При КЕІ на 1-шу добу ІІ достовірно (p<0,05) 
вища активність катепсину Д виявлена по відношен-
ню до хворих з АТІ та ЛІ. На 7-му добу КЕІ у порів-
нянні з 1-ою добою виявлено достовірне зниження ВА 
катепсину Д. 

При АТІ в дебюті захворювання спостерігалася 
достовірно нижча по відношенню до КЕІ та ГДІ ЗА та 
ВА катепсину Д. Проте на 7-му добу ЗА і ВА достовір-
но (p<0,05) зростала у порівнянні з 1-ою добою. 
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При ЛІ на 1-шу добу інсульту ЗА катепсину Д 
була достовірно (p<0,05) нижчою, ніж при КЕІ та ГДІ 
і достовірно не відрізнялася у порівнянні з АТІ. ВА ка-
тепсину Д при цьому інсульті була достовірно (p<0,05) 
нижчою у порівнянні з іншими хворими. На 7-му добу 
захворювання при ЛІ виявлено достовірне (p<0,05) 
зростання як ЗА, так і ВА катепсину Д по відношенню 
до вихідних значень. 

6. Обговорення результатів дослідження
Результатами нашого дослідження встановлено, 

що на 1-шу добу при всіх підтипах ІІ має місце апоптоз 
та некроз лейкоцитів крові, внутрішньоклітинний 
оксидантний стрес та мітохондріальна дисфункція. 
Найбільш виражена мітохондріальна дисфункція ви-
явлена при АТІ, що може бути пов’язано зі старшим 
віком таких хворих та більшою важкістю інсульту. 
Крім того, апоптоз безпосередньо приймає участь в 
атеросклерозі мозкових судин. Встановлено, що роль 
апоптозу в атерогенезі є подвійною, в залежності від 
стадії бляшки: у ранніх стадіях, апоптоз клітин глад-
ких м’язів і запальних клітин, таких як лімфоцити і 
макрофаги, може затримати розвиток атеросклеротич-
ного процесу. Проте на пізніх стадіях він приводить до 
розриву бляшки і тромбозу та сприяє виникненню АТІ 
[10]. Найменш виражені процеси мітохондріальної 
дисфункції та найменша кількість лейкоцитів у стадії 
апоптозу спостерігалися при ЛІ.

Аналіз динаміки кількості ANV+-клітин засвід-
чив, що на 7-му добу інсульту відмічалася практич-
но однакова інтенсивність апоптичних процесів при 
КЕІ та АТІ. На наш погляд, значну роль при цьому 
відіграє мітохондріальна дисфункція, зумовлена 
пригніченням синтезу АТФ за рахунок зниження мі-
тохондріального потенціалу, накопиченням іонів Са 
у клітинах, генерацією внутрішньоклітинних АФК. 
Вважається, що раннє збільшення виробництва АФК 
мітохондріями при реперфузії є одним з початкових 
факторів, що спричиняє мітохондріальну дисфунк-
цію, і це виробництво АФК також може бути однією 
з причин реперфузійного пошкодження, викликаного 
церебральною ішемією [11].

Нами виявлено достовірне зростання активнос-
ті каспази-3 у гострому періоді ІІ. Спостерігалася за-
лежність активності каспази-3 від підтипу ІІ.

Встановлено, що при ЛІ активність каспази-3 
була достовірно вищою, ніж при інших підтипах ІІ 
(p<0,05), при КЕІ – достовірно нижчою (p<0,05), ніж 
при ЛІ та АТІ, а при ГДІ – достовірно відрізнялася 
лише від показників хворих з ЛІ. При КЕІ та ГДІ ак-
тивність каспази-3 достовірно не відрізнялася між со-
бою. Не зважаючи на високу активність каспази-3 на 
1-шу добу ЛІ, нами також було виявлено, що при ЛІ 
має місце найменша кількість лейкоцитів у апоптозі 
та некрозі. Тобто, не спостерігалося залежності між 
вираженістю апоптозу та некрозу з активністю каспа-
зи-3 на 1-шу добу ЛІ та інших підтипів ІІ. Також не 
було виявлено кореляційного зв’язку між активністю 
каспази-3 та розміром вогнища при ЛІ, визначеним за 
допомогою МРТ. 

Останні дослідження показали, що активація 
каспази-3 не обов’язково індукує незворотню апоптич-
ну клітинну смерть нейронів, яка пов’язана з фрагмен-
тацією ДНК [12]. Це може відбуватися в результаті 
короткочасної глюкозо-кисневої депривації, проте на-
віть при нетривалій ішемії каспаза-3 спричиняє руй-
нування з’єднувальних білків ендотелію, викликаючи 
підвищення проникливості ГЕБ. При тривалій ішемії  
(4 години і більше) з наступною реоксигенацією 
проходить вивільнення матриксних металопротеаз 
(ММР-2 та ММР-9), які в подальшому активують кас-
пазу-3, що призводить до смерті ендотеліальних клі-
тин через порушення клітинно-матриксної взаємодії 
та гомеостазу інтегринових сигнальних шляхів [13]. 
Це спричиняє апоптоз і ДНК-фрагментацію. Експе-
риментальними дослідженнями було встановлено, 
що в ішемічному ядрі каспази інактивовані у зв’язку 
з швидким виснаженням АТФ, пошкодженням вну-
трішньоклітинного іонного складу, масивною про-
дукцією оксиду азоту чи АФК через активацію каль-
паїну [14]. На наш погляд, саме так можна пояснити 
найвищу активність каспази-3 при ЛІ та нижчу при 
АТІ та КЕІ. Інше можливе пояснення – це висока ак-
тивність каспази-3 до гострої судинної події, яка зу-
мовлена множинним системним ураженням судин (гі-
пертензивною васкулопатією) при даному підтипі ІІ. 
При цьому була відмічена залежність між активністю 
каспази-3 та розширенням периваскулярних просто-
рів, з наявністю лейкоареозу за даними нейровізу-
алізаційних методів обстеження, а також кількістю 
ішемічних вогнищ при ЛІ. Так, при наявності одно-
го лакунарного вогнища активність каспази-3 склала 
(13,25±0,98), при двох – (15,32±0,75), при трьох –  
(16,08±0,84) пмоль/мг білка.

При детальному аналізі було встановлено, що 
при АТІ мала місце залежність активності каспази-3 від 
розмірів інсульту (r=0,378, p=0,047). При виключенні 
пацієнтів з розмірами інсульту до 10 см3 активність кас-
пази-3 достовірно не відрізнялася від показників хво-
рих з ЛІ, що склало (16,85±0,56) пмоль/мг білка.

На 7-му добу відмічено достовірне (p<0,05) зни-
ження активності каспази-3 в цілому в обстежуваних 
пацієнтів у порівнянні з 1-ою добою, що становило 
(5,84±0,83) пмоль /мг білка. Але, не зважаючи на це, 
активність каспази-3 залишалася достовірно (p<0,05) 
вищою, ніж у КГ.

При аналізі динаміки активності каспази-3 при 
різних підтипах ІІ виявлено, що достовірне її зни-
ження спостерігалося при ЛІ та ГДІ та було відсутнє 
при АТІ. При АТІ на 7-му добу спостерігалися най-
вищі значення каспази-3 (достовірно вищі, ніж при 
ЛІ та КЕІ (p<0,05)). Проведені дослідження вказують 
на те, що каспаза-3 відіграє певну роль у апоптичних 
процесах, зокрема у розвитку атеросклерозу та неста-
більності атеросклеротичної бляшки і узгоджуються з 
результатами інших досліджень [15].

Не встановлено достовірного кореляційного 
зв’язку між активністю каспази-3 на 1-шу добу ІІ та 
кількістю ANV+-клітин (r=0,333, p=0,922). Також не 
спостерігалося достовірної залежності між активніс-
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тю каспази-3 та вмістом РІ+-клітин як на 1-шу, так і на 
7-му добу ІІ: (r=–0,307; р=0,175) та (r=–0,313; р=0,206) 
відповідно.

На 7-му добу ІІ виявлено достовірний зворот-
ній кореляційний зв’язок між активністю каспази-3 та 
вмістом ANV+-клітин (r=–0,581; р=0,006), а також між 
активністю каспази-3 і кількістю АФК+-клітин (r= 
=–0,605, p=0,049). Отримані кореляції можуть вказу-
вати на те, що висока активність каспази-3 пришвид-
шувала апоптоз лейкоцитів та призводила до змен-
шення клітин з підвищеним внутрішньоклітинним 
оксидантним стресом. 

Враховуючи знайдені кореляції між активністю 
каспази-3 та вмістом клітин у стадії апоптозу та некро-
зу, можна думати, що активація каспази-3 на 7-му добу 
ІІ в більшій мірі пов’язана з процесами апоптозу та не-
крозу, ніж на 1-шу добу, беручи до уваги особливості 
її активації в ядрі інфаркту і в ділянці пенумбри [15]. 

Аналіз активності катепсину Д у гострому пері-
оді ІІ виявив достовірно вищі показники у порівнянні 
з КГ. Спостерігалася недостовірна позитивна динамі-
ка ЗА та ВА катепсину Д на 7-му добу ІІ у порівнянні 
з 1-ою добою. 

Встановлено, що патогенетичний тип ІІ впливав 
на показники ЗА та ВА катепсину Д. При КЕІ на 1-шу 
добу ІІ відмічалися високі показники катепсинової ак-
тивності з достовірно (p<0,05) вищими значеннями у 
порівнянні з АТІ та ЛІ. На 7-му добу КЕІ у 27 (45,0 %) 
хворих спостерігалося достовірне (p<0,05) зниження 
ЗА та ВА катепсину Д у порівнянні з 1-ою добою. До 
цієї групи увійшли хворі з невеликими за розмірами 
інсультами та відносно швидким регресом невроло-
гічної симптоматики.

При АТІ на 1-шу добу виявлено достовірно 
(p<0,05) нижчі по відношенню до КЕІ та ГДІ показни-
ки ЗА та ВА. Проте на 7-му добу інсульту у 53 (85,4 %) 
хворих з АТІ спостерігалося достовірне (p<0,05) під-
вищення активності ЗА і ВА і лише у 9 (14,6 %) паці-
єнтів ЗА та ВА катеписну Д знижувалася у порівнянні 
з 1-ою добою. При АТІ зростання активності катепси-
ну Д протягом першого тижня ІІ може бути пов’язано 
з лізосомальним шляхом активації апоптозу, що прохо-
див паралельно з апоптозом, пов’язаним з мітохондрі-
альною дисфункцією. Наше припущення може в пев-
ній мірі підтверджуватися виявленими кореляційними 
зв’язками між кількістю лейкоцитів у стадії апоптозу 
та ЗА катепсину Д на 7-му добу АТІ (r=0,520, p=0,034). 

ЗА та ВА катепсину Д на 1-шу добу ГДІ була 
найвищою, достовірно відрізняючись від значень 
хворих з АТІ та ЛІ. На 7-му добу ГДІ спостерігалося 
достовірне зниження ВА катепсину Д у порівнянні з 
1-ою добою (p<0,05). 

При ЛІ на 1-шу добу інсульту ЗА була достовір-
но (p<0,05) нижчою, ніж при КЕІ та ГДІ і достовірно 
не відрізнялася у порівнянні з АТІ. ВА катепсину Д 
при цьому інсульті була достовірно (p<0,05) нижчою у 
порівнянні з іншими хворими. На 7-му добу захворю-
вання при ЛІ виявлено достовірне (p<0,05) зростання 
як ЗА, так і ВА катепсину Д у порівнянні з 1-ою до- 
бою. При цьому у всіх пацієнтів динаміка ЗА та ВА 

катепсину Д була односпрямованою. ЗА зросла у  
2,5 рази, а ВА – у 9,4 рази, чого не спостерігалося при 
жодному підтипі ІІ. Не зважаючи на дещо нижчі по-
казники ЗА та ВА катепсину Д при ЛІ у порівнянні з 
іншими підтипами ІІ, достовірне зростання цих показ-
ників свідчить про підвищення ПЛМ. На наш погляд, 
гострий ЛІ на фоні системного судинного ураження 
при гіпертонічній хворобі та цукровому діабеті може 
бути пусковим фактором вивільнення протеолітичних 
ензимів з лісозом клітин, активність яких зростає про-
тягом 1-го тижня інсульту.

У літературі є дані про лізосомальний шлях 
апоптозу, викликаний витоком з лізосом і переміщен-
ням катепсину Д. Було показано, що катепсин D може 
розщеплювати і активувати проапоптотичну молекулу 
Bid, яка в свою чергу викликає вивільнення цитохрому 
с з мітохондрій і активацію каспази-3 [16]. Також є дані 
щодо ФНП-опосередковане переміщення катепсину Д 
з лізосом в ендотеліальних клітинах та розщеплен-
ня Bid в клітинах [17]. Виходячи з цього, катепсин 
D може бути розглянутий в якості про-апоптотичної 
молекули, хоча з іншого боку він приймає участь і в 
неапоптичній клітинній смерті [18]. 

Нами знайдено пряму залежність між активніс-
тю катепсину Д та активністю каспази-3 на 1-шу добу 
інсульту у хворих з ІІ (r=0,425, p=0,032). Це може вка-
зувати на те, що каспазний та лізосомальний шляхи 
апоптозу активуються одночасно у гострому періоді ІІ. 

При ЛІ на 1-шу добу спостерігалися достовірні 
кореляційні зв’язки між ЗА та та вмістом ANV+-клі-
тин (r=0,590, p=0,047), а також між ВА катепсину Д 
та вмістом ANV+-клітин (r=0,590, p=0,047). Як було 
відмічено раніше, кількість ANV+-клітин при ЛІ є най-
нижчою і не пов’язана з розміром вогнища. Вираже-
ність апоптозу може бути пов’язана з апоптозом ендо-
теліоцитів, та бути зумовленою активацією переважно 
лізосомального шляху апоптозу. 

Зростання активності катепсину Д, як загальної, 
так і вільної на 7-му добу ЛІ не корелювала з кількі-
стю лейкоцитів у стадії апоптозу. Таке зростання ЗА 
та ВА без зв’язку з іншим показником апоптозу може 
бути пов’язане з іншими механізми пошкоджуючої дії 
катепсину Д, зокрема прямою дією на з’єднувальні 
білки ГЕБ. 

Нами виявлено помірно виражену досто-
вірну залежність між ЗА катепсину Д та вмістом 
АФК+-клітин на 1-шу добу ІІ (r=-0,366, p=0,054). На 
7-му добу інсульту зв’язок між ЗА катепсину Д та 
вмістом АФК+-клітин зростав, що склало: r=–0,804, 
p=0,003.Спостерігалася достовірна помірна кореля-
ційна залежність між вмістом АФК+-клітин та ВА 
катепсину Д на 1-шу добу ЛІ (r=–0,362, p=0,038). На 
7-му добу зв’язок між ВА катепсину Д та вмістом 
АФК+-клітин ставав сильнішим (r=–0,605, p=0,049), 
що може бути пов’язано з впливом АФК на підви-
щення ПЛМ. 

Таким чином, отримані дані свідчили про 
зростання процесів апоптозу в результаті мітохон-
дріальної дисфункції, активації каспазного та лізо-
сомального шляхів у гострому періоді ІІ. Виявлено 
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різну динаміку активності каспази-3 та катепсину Д в 
залежності від підтипу ІІ. 

7. Висновки
1. У гострому періоді всіх підтипів ІІ на 1-шу 

добу має місце мітохондріальна дисфункція, апоптоз 
та некроз лейкоцитів крові, що проявляється зростан-
ням кількості АNV+-, РІ+-, АФК+- та Мito+-клітин і є 
найбільш вираженим при АТІ.

2. Найбільша активність каспази-3 спостеріга-
ється на 1-шу добу ЛІ, не корелює з кількістю клітин у 
стадії апоптозу та розміром вогнища і може свідчити 
про переважний вплив каспази-3 на ендотелій та під-
вищення проникливості ГЕБ.

3. При АТІ протягом першого тижня відбуваєть-
ся зростання ЗА катепсину Д, яке корелює з кількістю 
лейкоцитів у стадії апоптозу на 7-му добу і свідчить 
про активацію лізосомального шляху апоптозу, який 
проходить паралельно з апоптозом, пов’язаним з мі-
тохондріальною дисфункцією.
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