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Церебральный атеросклероз: биомаркерный профиль
М.М. ТАНАШЯН, О.В. ААГОАА, А.Н. ЕВДОКИМЕНКО, А.А. ШАБАЛИНА, А.А. РАСКУРАЖЕВ*

ФГБНУ Научный центр неврологии», Москва, Россия

Цель исследования. Оиенка выраженности изменений ряда биомаркеров у паииентов с атеросклерозом брахиоиефальных 
артерий и формирование биомаркерного профиля церебрального атеросклероза как интегративного показателя. 
Материал и методы. В исследование включены 124 пациента (82 мужчины и 42 женщины) в возрасте от 37 до 73 лет с 
атеросклеротическим поражением внутренних сонных артерий. Все пациенты были разделены на две группы —  
«асимптомные» и «симптомные» в зависимости от наличия или отсутствия в анамнезе нарушений мозгового 
кровообращения. Наряду с обшеклиническим и неврологическим обследованиями проводились анализ ультразвуковой 
картины брахиоцефальных артерий, нейровизуализация, исследование биомаркеров, отражающих различные звенья 
атерогенеза, а также оценка патоморфологических параметров атеросклеротических бляшек, удаленных при каротидной 
эндартерэктомии. Результаты. Оценка биомаркеров выявила, что показатели концентрации нитрита (N0,1, нитрата (N0.1 
и оксида азота (NO) плазмы крови достоверно различались между группами, составив 58,4, 43,3 и 1 5 мкмоль/л у пациентов 
с нарушениями мозгового кровообращения и 45, 19,2 и 25,8 мкмоль/л у «асимптомных. пациентов. Провоспалительный 
характер изменений при атеросклерозе подтвердило повышение концентрации липопротеидассоциированной 
фосфолипазы А2 в группе паииентов с нарушениями мозгового кровообращения (354,72±44,16 нг/мл по сравнению с 
298,45±54,12 нг/мл). Уровень атеропротективного маркера адипонектина значимо снижался у «симптомных» пациентов. 
Значимые изменения в сторону протромботического состояния крови отмечены и в содержании маркеров 
фибринолитической активности крови —  тканевого активатора плазминогена и ингибитора активатора плазминогена-1. 
Заключение. В сочетании с другими диагностическими методами биомаркеры могут повысить точность прогноза и 
предупредить риск внезапной смерти. Разработана шкала, отражающая биомаркерную отягошенность пациентов с 
церебральным атеросклерозом, что может явиться первым шагом к персонифицированной профилактике ишемических 
осложнений.
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Cerebral atherosclerosis: a biomarker profile
М.М. TANASHYAN, O.V. LAGODA, A.N. EVDOKIMENKO, A.A. SHABALINA, A.A. RASKURAZHEV

- esearch Center of Neurology, Moscow, Russia

Objective. To assess the changes in several biomarkers in patients with atherosclerosis of brachiocephalic arteries and shape a 
biomarker profile of cerebral atherosclerosis as an integrative index. Material and methods. The study included 124 patients with 
atherosclerotic lesions of internal carotid arteries (82 men and 42 women) aged from 37 to 73 years. The patients were stratified 
by history of prior stroke into .asymptomatic and «symptomatic». Along with general clinical and neurological examinations, 
ultrasound analysis of brachiocephalic arteries, neuroimaging, identification of biomarkers reflecting different stages of 
atherogenesis and evaluation of pathomorphological parameters of atherosclerotic plaques removed during carotid endarterectomy 
surgery were performed. Results. Concentrations of NO., NO, and NO in blood plasma significantly differed between groups: 
58.4, 43.3 and 15 mcmol/l, respectively, in the symptomatic group and 45, 19.2 and 25.8 mcmol/l in the asymptomatic group. 
The pro-inflammatory character of changes in atherosclerosis was confirmed by the increase in the concentration of lipoprotein- 
associated phospholipase A2 in patients with stroke (354.72+44.16 ng/ml versus 298.45+54.12 ng/ml). The level of the 
atheroprotective marker adiponectin decreased significantly in «symptomatic patients. Significant changes towards the 
prothrombotic state of blood were identified via levels of blood markers of fibrinolytic activity: plasminogen tissue activator and 
plasminogen activator inhibitor-1. Conclusion. Together with other diagnostic methods, identification of biomarkers can increase 
the accuracy of prognosis and prevention of sudden cardiovascular death. The authors have developed a scale of biomarker 

burdeness» of the patient with cerebral atherosclerosis that may be a first step to individualized prevention of associated ischemic 
complications.

Keywords: cerebrovascular pathology, stroke, cerebral atherosclerosis, biomarkers.

Ишемический инсульт является важнейшей медико- 
. шпальной проблемой современности. В превалирую- 

1ем проценте случаев причиной окклюзируютцих пора­
жений сосудистой системы мозга является атеротромбоз. 

'гласно современной концепции (енерализованного и 
рогрессирующего процесса атеросклероза и атеротром- 

'оза манифестация большинства сердечно-сосудистых

Коллектив авторов, 2018

катастроф непосредственно связана с нарушением це­
лостности атеросклеротической бляшки [I]. Многогран­
ность патогенетических механизмов развития и прогрес­
сирования церебрального атеросклероза как основных и 
ведущих в возникновении ишемических поражений мозга 
диктует необходимость изучения различных аспектов 
этой проблемы — от структурно-морфологических изме-
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нений сосудов и вещества мозга до различных характери­
стик крови (биохимические, реологические, иммунологи­
ческие, про- и противовоспалительные и др.).

Следует, однако, обратить внимание, что данная про­
блема не носит исключительно фундаментальный характер 
— напротив, выявление значимых маркеров церебрально­
го атеросклероза представляется одной из важнейших 
клинических задач, которая определит возможности пер­
сонифицированной профилактики атеротромботических 
осложнений (в том числе ишемического инсульта). За 
прошедшие несколько десятилетий было предложено 
множество биомаркеров такого рода, однако использова­
ние каждого из них по отдельности не позволило с доста­
точной долей вероятности выделить группы лиц высокого 
риска по развитию атеросютерозассоциированных собы­
тий. Перспективным, по нашему мнению, является муль­
тимодальный подход, сочетающий исследования не­
скольких категории параметров, отражающих различные 
звенья и этапы атеросклеротического процесса: эндотели­
альную дисфункцию, нарушения свертывающей и проти- 
восвертывающей систем крови, метаболические рас­
стройства, патологию липидного обмена.

Цель настоящего исследования — оценка выражен­
ности изменений ряда биомаркеров у пациентов с атеро­
склерозом брахиоцефатьных артерий, а также формиро­
вание биомаркерного профиля церебрального атероскле­
роза как интегративного показателя.

Материал и методы

При проведении скринингового обследования 320 
лиц с проявлениями атеросклероза в различных сосуди­
стых бассейнах нами была выделена группа из 124 паци­
ентов (82 мужчины и 42 женщины) в возрасте от 37 до 
73 лет (средний — 63±8,6 года), с атеросклеротическим 
поражением внутренних сонных артерий (ВСА).

Среди 124 обследованных с церебральным атероскле­
розом у 60 (48%) пациентов не было анамнестических ука­
заний на перенесенные нарушения мозгового кровообра­
щения (НМК) и/или транзиторные ишемические атаки 
(ТИА); у 23 (19%) пациентов имели место ТИА в бассейне 
стенозированной ВСА; 41 (33%) пациент перенес НМК 
по ишемическому типу в бассейне пораженной ВСА без 
грубого неврологического дефицита. Основными группа­
ми сравнения в настоящем исследовании стали «асим- 
птомные» (т.е. без указаний в анамнезе на перенесенное 
НМК) и «симптомные» пациенты — как крайние выраже­
ния стабильного и нестабильного течения атеросклероза 
брахиоцефальных артерий.

У превалирующего большинства (97%) была диагно­
стирована артериальная гипертензия. Из сопутствующей 
кардиальной патологии у половины больных обнаружены 
хроническая сердечная недостаточность (у 64%) и ишеми­
ческая болезнь сердца: стенокардия напряжения (у 29%), 
инфаркт миокарда в анамнезе (у 13%). пароксизмальная 
форма мерцательной аритмии (у 5% больных); 36% обсле­
дованных страдали сахарным диабетом 2-го типа. Наряду 
с общеклиническими и неврологическими методами 
обследования всем пациентам проводились также: а) цве­
товое дуплексное сканирование артерий головы на при­
борах Logiq 9 («GE») и iU 33 («Phillips»). Исследовали: 
толщину комплекса интима—медиа в общих сонных арте­
риях и в области бифуркации; степень стеноза в области

бифуркации и/или в устье ВСА: структуру и протяжен­
ность атеросклеротических бляшек в области бифуркации 
и/или в устье ВСА; б) исследование линейки биомаркеров 
(метаболиты оксида азота (N 0 ) — нитрит (NO y), нитрат 
(NO,Q; асимметричный диметиларгинин (АДМА), ади- 
понектин, липопротеидассоциированная фосфолипаза А2 
(Lp-PLA2), тканевый активатор плазминогена (t-PA). ин­
гибитор активатора плазминогена-1 (РА 1 -1)) осуществля­
лось с помощью микропланшетного ридера Victor2, < Рег- 
kin-Elmer» (США). При всех исследованиях использова­
лись калибраторы фирм-производителей реагентов. Кон­
троль исполнения анализов иммуноферментным методом 
проводился в дублях с использованием лиофилизнован- 
ных контрольных сывороток/плазм с низким и высоким 
содержанием исследуемых параметров; в) нейровизуали- 
зационное исследование МРТ головного мозга по стан­
дартной методике на томографе Magnetom Symphony 
(«Siemens») с величиной магнитной индукции 1,5 Тл.

Части пациентов при наличии показаний к ангиоре- 
конструктивным операциям проводилось хирургическое 
лечение — каротидная эндартерэктомия. Удаленные в хо­
де операции атеросклеротические бляшки подвергались 
морфологическому исследованию по стандартному про­
токолу с обязательным анализом областей максимального 
атеростеноза и макроскопически выявленных изменений 
(изъязвления, тромбы, кровоизлияния). В 20 случаях так­
же были проведены электронно-микроскопическое и им- 
муногистохимическое исследования бляшек каротидного 
синуса (использовались стандартные протоколы обработ­
ки материала). В иммуногистохимической реакции при­
менялись кроличьи поликлональные антитела к фактору 
фон Вилленбранда («BioCare Medical», США) и эндотели­
альной NO-синтазе («Lab Vision Corporation», США). Для 
визуализации иммунопероксидазной реакции использо­
вали систему UltraVision Quanto («Lab Vision Corporation», 
США), выявление пероксидазной активности проводили 
с помощью 3,3-диаминобензидина (DAB) на автостейне- 
ре 360 производства «Thermo Fisher Scientific» (США). Элек­
тронно-микроскопический анализ проводили в электрон­
ном микроскопе JEM-1011 (JEOL. Япония), заливку ма­
териала осуществляли в смесь эпоксидных смол (ероп 812, 
epon DDSA и ероп MNA).

Всем пациентам была назначена антиагрегантная, ги­
потензивная и (при наличии показаний) гипогликемиче­
ская, гиполипидемичекая терапия.

Статистическую обработку результатов проводили с 
применением программ Microsoft Excel, а также пакета 
компьютерных прикладных программ Statistics, версия 6.0 
(«StatSoft». 2003). Использованы общепринятые критерии 
различий с определением статистической достоверности 
при д<0,05.

Результаты

Всех пациентов разделили на 2 категории по степени 
стеноза ВСА, определенного с помощью метода дуплекс­
ного сканирования: с умеренными стенозами (50—69%) 
43% и с выраженными стенозами (70—99%) 57% пациен­
тов. У обследованных пациентов чаше встречались дву­
сторонние стенозы ВСА (76% пациентов) по сравнению с 
односторонним поражением (24%), при этом степень сте­
ноза ВСА с разных сторон, как правило, различалась в 
среднем на 20—30% В ряде случаев каротидный стеноз
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Состояние фибринолитического звена системы гемостаза

П о к азател ь « С и м п т о ч н ы е »  п ац и ен ты ■■Асимпточные» п ац и ен ты Р

t-P A , нг/мл 1.95 |1.67; 2,74] 2.45 (2,0; 3,16] 0.006

РА1-1, Е д /м л 5.1 12,5; 6,15] 2,87 |2,48; 3,921 0.002

МКМОЛЬ/Л

Рис. /. Концентрации NO, , NO, и NO плазмы крови у обследо­
ванных групп.

сочетался с патологией подключичной и позвоночной ар­
терий — соответственно у 30% пациентов, прззчем данззые 
изменения встречались при выраженных стенозах (>70%). 
По данным ультразвукового исследования отмечались 
плотные или гетерогенные с преобладанием плотного 
компонента бляшки (61%) на стороне гемодинамически 
значимого стеноза в сравнении с эхонегативными и гете­
рогенными с преобладанием гиподенсивного компонента 
бляшками (39%). Патоморфологическое исследование 
продемонстрировало, что плотный компонент преимуще­
ственно соответствовал кальцификатам разного размера 
или фиброзной ткани с выраженным пылевидным обыз­
вествлением, тогда как гиподенсивный компонент — ате­
роматозным массам.

При оценке изменений биомаркерного профиля в за­
висимости от наличия или отсутствия НМ К было вьзяшзе- 
но, что показатели конценфапии NO, , NO, и NO плаз­
мы крови достоверно отличались между группами (рис. 1). 
Достоверных корреляций между уровнями NO и его мета­
болитами. возрастом и полом пациентов в обеих группах 
не отмечено.

Иммуногистохимическое исследование удаленных 
при операции каротидной эндартерэктомизг бляшек про­
демонстрировало отсутстввзе корреляцзш между уровнем 
экспрессии эндотелиальной NO-синтазы в эвздотелии ка­
ротидного синуса и признаками воспаленвзя и активности 
зесфуктивных процессов в бляшке.

При оценке интефативного показателя, представля­
ющего отношение NOy к N O r, выяатены значимые раз­
личия между группами. Так, у пациентов с перенесенны­
ми НМ К отмечено снижение этого соотношения по срав­
нению пациентами без НМК в анамнезе (1,5 [1,2; 1,7) зз 
2.2 11,9; 2,9] соответственно).

Конценфашвя АДМА статистически достоверно не 
рапичалась между фуппами. Однако в соответствзззз с па­
тофизиологическим механизмом действия АДМА. являю­
щегося эндогенным ззнгибитором NO, нами было ззссле-

довано соотношение АДМА/NO. Полученные коэффи­
циенты статистически различались между группами 
(/>=0,045), составив 0,02 [0,01; 0,05] у пациентов со стено- 
замзз ВСА и 0,01 [0,008; 0,02] в фуппе сравнения.

Ультраструктурный анализ эндотелия каротидного 
синуса продемонстрировал значительные сфуктурные зз 
функциональные изменения, свидетельствующие о сни­
жении его атромбогенных свойств, усугубляющихся по 
мере нарастания активности атеросклеротического про­
цесса. Они выражались в значимом повышении экспрес­
сии фактора фон Виллебранда, адгезии тромбоцвзтов, 
эритроцитов и наложениях фибрина на поверхности эн- 
дотелиошзтов наряду с 3ix деструктивными измененззямзз, 
нарушением целости эндотелиального пласта и повыше­
нием пронззцаемости эндотелззя, о чем свидетельствовало 
упрощение контактов и расхождение контактных поверх­
ностей с формированием щелей между клетками.

Концентрации тканевого активатора плазминогена 
(t-PA) и ингибитора тканевого активатора плазминоге­
на-1 (PAI-1). характеризующих систему фибринолиза. 
статистически разлгзчалась между группамзз (/>=0,006 и 
/>=0,002 соответственно) (см. таблицу).

Обращает на себя внззмание более высокая актззв- 
ностьфибринолззтззческой системы у пациентов без НМК 
в анамнезе и смешенззе равновесия в сторону протромбо- 
тического состояния кровзз у пацззентов со стенозирую- 
щей патологззей в системе ВСА, приведшей к развззтию 
инсульта.

Показательны также однонаправленные изменения 
уровня t-PA и NO, корреляцззя между которыми является 
высокой степени статистически достоверной (/=0,71) 
(рис. 2).

Различий в содержании данных маркеров в крови в 
завззсимости от пола получено не было (/>=0,21 для t-PA и 
/>=0,57 для РА1-1). однако у лиц мужского пола выявлена 
обратная зависимость содержания PAI-1 от активности 
N 0  (г=  —0.33). У женщин такой корреляззии не прослежи­
валось. Связь активностзз показателей системы фибрино­
лиза и возраста пациентов, включенззьгх в исследование, 
также не выявлялась (г= —0,07 для t-PA и /=0,05 для РА1-1), 
что может свидетельствовать в пользу возрастнезависззмо- 
го формззрования тромбогенного потенциала крови у па­
циентов с цереброваскулярной патологией.

При андпизе показателя Lp-PLA2, отражающего на­
рушения метаболического характера, было выявлено, что 
у пациентов с инсультом уровень Lp-PLA2 был выше, чем 
в группе без НМК. и составил 354,72±44,16 и 298,45±54.12 
нг/мл соответственно (/>=0,04). В обследуемых фуппах 
пациентов найдены статистически значззмые отличия в 
содержанзззз другого важного медиатора жззровой тканзз — 
адипонектина, прззчем повышение уровня этого показа­
теля характерно ззменно для пациентов без патологии 
сонных артерий. Так, кониенфация адипонектзша в ос­
новной фуппе составззла 9,46 |4,7; 14,0] мкг/мл, а в группе 
коззтроля — 15.73 [8.6; 19,7] мкг/мл (/>=0.0002). Все марке­
ры в соответствзззз с патофизиологической ролью зз выяв­
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Рис. 2. Корреляция уровней t-PA и NO у «асиллптомных» пациентов.
Объяснение в тексте.

ленными изменениями в настоящем исследовании были 
условно разделены на проатерогенные (АДМА, LpPLA2, 
PAI-1) и антиатерогенные (адипонектин, N 0). Каждому 
биомаркеру было присвоено определенное значение, в 
соответствии с которыми сформирована модель биомар- 
керной отягощенности пациентов (рис. 3). Увеличение 
балла по шкале сопряжено с усилением <'Отягощенности» 
пациента по каждому из исследованных биомаркеров и 
соответственно отражает отнесение его в группу высокого 
риска по развитию ишемических НМ К.

Обсуждение

Пациенты с атеросклеротическим поражением цере­
бральных артерий представляют клинический интерес в 
связи как с распространенностью патологии, так и с высо­
кой частотой развития у этих больных острых церебраль­
ных катастроф [2]. Современные методы профилактики 
прогрессирования атеросклероза включают как медика­
ментозное, так и оперативное воздействие. Несмотря на 
это, процент острых НМ К, развивающихся на фоне стено- 
зирующих процессов в магистральных артериях головы, 
остается высоким, что является предпосылкой к дальней­
шему изучению факторов риска этой патологии, а также 
путей наиболее раннего выявления пациентов высокого 
риска.

Принципиально важным звеном патогенеза атеро­
склероза и его осложнений (атеротромбоз, атеро- и тром­
боэмболия, атероокклюзия) является эндотелиальная 
дисфункция. Эндотелий, внутренняя выстилка сосудов, 
состоит приблизительно из 1,6- 101Э клеток, общей массой 
около 1 кг и общей площадью около 900 м2. Находясь в 
постоянном непосредственном контакте с кровью, эндо­
телий получает сигналы несколькими путями: через воз­
действие циркулирующих в крови веществ, рецепторы к 
которым находятся на люминальной поверхности эндоте­
лия. при непосредственном взаимодействии клеток крови 
с эндотелиоцитами, а также посредством изменения 
напряжения сдвига или линейной скорости кровотока. 
Эндотелий является не только органом-мишенью, но и 
эффектором при различной сердечно-сосудистой патоло­
гии: вырабатывая различные биологически активные ве­
щества, он принимает самое активное участие в поддер­
жании сосудистого тонуса, атромбогенности сосудистой 
стенки, регуляции адгезии и агрегации тромбоцитов, про­
являет про- и антикоагулянтную, фибринолитическую 
активность, участвует в процессах воспаления [3].

Дисфункция эндотелия, согласно современной гипо­
тезе, развивается вследствие хронического его поврежде­
ния. что приводит к адгезии тромбоцитов к субэндотели­
альному слою и их агрегации, высвобождению факторов 
роста, способствующих миграции гладкомышечных кле­

рке. I  Р.

Ю Л  ИЗ 1
шел. Эт 
■ ■ р о е  
состоян

i. 4 Ш
ш и ш
и е тоь.

Рж!

N O  шш

Hi
ш  NO

0 >  Я
I т

ШХ ТД31

■ р м и
t e a l
a .

kOHiei
тглиа.1 
роге нс 
ненты
ЛОСТОЕ
нако с
\pOBHJ

26 ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГИИ И ПСИХИАТРИИ. 5, 2018 ЖУРИ/
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Рис. 3. Распределение пациентов в группах в зависимости от биомаркерной шкалы.

ток из медии в интиму с образованием фиброзных бля­
шек. Этапы эволюции атеросклеротической бляшки ассо­
циированы с эндотелиальной дисфункцией, хотя это 
состояние правильнее определить как эндотелиопатия, 
поскольку речь идет не только и не столько о функцио­
нальных, но и о значительных структурных повреждениях 
клеток.

Развивающаяся при атеросклеротическом поражении 
брахиоцефальных артерий эндотелиальная дисфункция 
приводит к снижению способности к вазодилатации, про- 
воспалительному состоянию, сопровождающемуся про- 
тромботической активностью [4]. Нарушение эндотелий- 

посредуемой вазодилатаиии связано со снижением био- 
тоступности основного регулятора сосудистого тонуса 
N 0, который также снижает агрегацию тромбоцитов, за- 
мехпяет адгезию моноцитов и лейкоцитов к эндотелию, 
ингибирует пролиферацию гладкомышечных клеток, а 
также препятствует окислению холестерина липопротеи- 
:ов низкой плотности [5].

Известно также, что фермент эндотелиальной синта­
зы NO (eNOS) находится и в тромбоцитах, что определяет 
возможность продуцирования ими N 0  [6, 7]. На молеку- 

ярном уровне ингибирование eNOS приводило к усиле­
нию экспрессии молекул лейкоцитарной адгезии и цито- 
кинов, в частности белка-хемоаттрактанта моноцитов-1 
S. 9], ответственного за миграцию моноцитов в интиму в 

местах атеросклеротического поражения сосудов [10—12]. 
Учитывая современные представления о возникновении 
и развитии атеросклероза, а также влияние NO на практи­
чески каждое из патогенетических звеньев этого процес­
са, некоторыми авторами NO рассматривается как эндо- 
генная антиатеросклеротическая молекула, а снижение 
концентрации NO — как одна из основных причин эндо­
телиальной дисфункции [13]. Немаловажную роль в ате- 
рогенезе играют NO,- и N 0 , — промежуточные компо­
зиты метаболизма N 0 . В настоящей работе показано 
юстоверное различие между группами в уровне N 0 . Од­
нако статистически значимыми оказались и различия в 
уровнях NO,- и NO,-. Так, по результатам опубликован­

ного в 2015 г. исследования на популяции более чем из 
1000 человек было продемонстрировано повышение уров­
ней N 0 , и NO у пациентов, перенесших ишемический 
инсульт [14]. Показано также, что они являются не только 
продуктами метаболического пути N 0 , но при определен­
ных условиях сами могут становиться «продуцентами» 
этого соединения [15], причем этот нитритный путь об­
разования NO активируется при гипоксических состоя­
ниях [ 16].

Низкие значения содержания N 0  могут быть вызва­
ны повышением концентрации эндогенного ингибитора 
eNOS — АДМА. Продемонстрировано сочетание высоких 
концентраций АДМА с другими факторами риска про­
грессирования атеросклероза: гиперхолестеринемией, ар­
териальной гипертонией, гипертриглицеридемией, сахар­
ным диабетом, инсулинорезистентностью, гипергомоци- 
стеинемией (17—19]. Установлена значимая корреляция 
уровня АДМА и толщины комплекса интима—медиа, ко­
торый является суррогатным маркером для определения 
риска развития сердечно-сосудистых событий [20, 21]. 
Сходные результаты получены при измерении толщины 
комплекса интима—медиа у 712 добровольцев наряду с 
определением концентрации АДМА [22]. Инфузия АДМА 
приводит к снижению перфузии головного мозга и увели­
чению степени ригидности мозговых артерий [23].

В собственных исследованиях было продемонстриро­
вано значимое уменьшение активности N 0  у пациентов с 
выраженным атеросклерозом брахиоцефальных артерий, 
что может свидетельствовать об истощении антиатероген- 
ного потенциала сосудистой стенки [24]. Указанное сни­
жение демонстрирует истощение компенсаторных воз­
можностей сосудистой стенки (в первую очередь отражая 
интенсивность синтеза N 0 ) у пациентов с НМ К. что мо­
жет свидетельствовать о патогенетической роли данных 
механизмов в развитии атеросклерозассоциированных 
ишемических осложнений. В то же время нами не обнару - 
жено стойкого снижения экспрессии эндотелиальнои 
NO-синтазы по мере нарастания активности атероскле­
ротического процесса, поэтому сохранение сниженной
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биодоступности N 0  можно отнести на счет подааления 
активности, а не экспресии NO-синтазы или разделения 
субъединиц фермента с результирующей продукцией су­
пероксида одной из субъединиц и усилением окислитель­
ного стресса [25].

Важнейшим фактором индуцирования и прогресси­
рования атеросклероза могут быть гемореологические из­
менения. Так. единые патогенетические механизмы этих 
процессов включают увеличение агрегации тромбоцитов, 
ухудшение реологических характеристик эритроцитов и, 
как следствие, изменение вязкостных параметров крови 
126]. Эндотелиальный компонент гемореологического 
воздействия может быть представлен такими ключевыми 
ферментами, как t -РА и PAI-1.

Антитромботическое влияние N 0  также может быть 
связано с отрицательным воздействием на экспрессию 
ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1) — про- 
тромботического белка [271. Концентрация РАМ рассма­
тривается многими исследователями как предиктор имен­
но атеросклерозассоциированных острых сосудистых со­
бытий: инфаркта миокарда, инсульта [28]. PAI-I — это 
наиболее важный физиологический ингибитор t-PA, а 
также одна из важнейших регуляторных молекул фибри­
нолитической системы крови [29]. Показаны корреляци­
онные связи между сывороточными уровнями PAI-1 и 
риском сердечно-сосудистых заболеваний. Так, повыше­
ние плазменной концентрации PAI-1 ассоциировано с 
риском инфаркта миокарда, стенокардии напряжения и 
атеросклероза [30].

Среди биомаркеров поспал тельной реакции, тесно 
ассоциированной с развитием атеросклероза, наиболь­
шей специфичностью в отношении церебрального атеро­
склероза обладает Lp-PLA2. Lp-PLA2 синтезируется 
макрофагами в атеросклеротической бляшке (особенно 
интенсивно в бляшках сонных артерий), а затем через по­
вреждения в покрышке атеромы проникает в общий кро­
воток. где связывается с циркулирующими в плазме ате- 
рогенными частицами липопротеидов низкой плотности. 
Установлена связь повышения массы и активности Lp- 
PLA2 с прогрессированием церебрального атеросклероза 
[31].

Следует обратить внимание на гендерные различия в 
содержании большинства исследованных биомаркеров — 
у женщин чаше определялось более «благоприятное» со­

отношение, чем у мужчин, что может косвенно подтверж­
дать выявленную ранее в многочисленных исследованиях 
протективную роль гормонального фона в отношении 
развития и прогрессирования атеросклеротического про­
цесса [32].

Описанные биомаркеры характеризуют различные 
звенья атерогенеза, а использование их в комплексном 
персонифицированном подходе позволит не только опре­
делить риск развития и прогрессирования церебрального 
атеросклероза, но также и сформировать (в некоторых | 
случаях) адекватную терапевтическую концепцию.

Биомаркерный профиль (или «биомаркерная отяго- 
шенность») пациентов с церебральным атеросклерозом 
представляет потенциально специфичный инструмент 
для своевременной диагностики ассоциированных состо­
яний. Изменение уровня биомаркеров на фоне атероскте- 
роза и ассоциированных НМК может дать предикторную 
информацию о клиническом ухудшении. Анализ измене­
ний вышеуказанных биомаркеров наряду с дуплексным 
сканированием брахиоцефальных артерий, позволяющим 
оценить структуру и поверхность атеросклеротической 
бляшки сонной артерии, в сопоставлении с клинически­
ми параметрами могут дать характеристику активности 
атеросклеротического процесса. Прогрессирующее и 
«злокачественное» течение атеросклероза может быть вы­
явлено на ранних этапах, что позволит начать интенсив­
ную и таргетную коррекцию указанной патологии. Следу­
ет сказать, что, не обладая абсолютной специфичностью и 
чувствительностью по отдельности, определение про- и 
антиатерогенных биомаркеров в совокупности позволит 
выявить группу пациентов высокого риска по развитию 
сердечно-сосудистых осложнений и сформировать персо­
нифицированный, многокомпонентный подход к их ле­
чению и профилактике осложнений. В сочетании с други­
ми диагностическими методами биомаркеры могут повы­
сить точность прогноза и предупредить риск внезапной 
сердечно-сосудистой смерти. Разработанная шкала, отра­
жающая биомаркерную «отягошенность» пациента с це­
ребральным атеросклерозом, может явиться первым ша­
гом к персонифицированной профилактике ассоцииро­
ванных ишемических осложнений.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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