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РЕЗЮМЕ Проведен анализ научной литературы, посвященной биохимическим аспектам патогенеза повреж-
дений головного мозга при остром нарушении мозгового кровообращения с целью выявления возможных 
предикторов эффективности проводимой реабилитации у этих групп пациентов. Биохимические маркеры, 
сгруппированные в соответствии с патогенетическими механизмами острого нарушения мозгового кровоо-
бращения в группы биомаркеров эксайтотоксичности и нарушения обмена биогенных аминов, воспаления 
и нарушения гематоэнцефалического барьера, коагуляции/тромбоза и эндотелиальной дисфункции, пере-
кисного окисления липидов и антиоксидантной защиты, а также характеризующие гормональный, иммун-
ный, микро- и макроэлементный статусы, обмен липидов и глюкозы, могут быть использованы как потен-
циальные предикторы эффективности различных программ реабилитации.
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BIOCHEMICAL MARKERS OF ENDURED ACUTE CEREBRAL CIRCULATION DISORDER
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ABSTRACT The authors analyzed scientifi c reports concerning biochemical aspects of the pathogenesis of cer-
ebral injures in acute cerebral circulation disorder in order to reveal the possible predictors of the conducted 
rehabilitation effectiveness in these groups of patients. Biochemical markers which were classifi ed in accord-
ance with pathogenetic mechanisms of acute cerebral circulation disorder into excitetoxicity and biogenic amines 
metabolism disorder group, hematoencephalic barrier infl ammation and disorder group, coagulation/thrombosis 
and endothelial dysfunction group, lipid peroxidation and antioxidant protection group which defi ne hormonal, 
immune, micro- and macroelemental states are allowed to be used as the potential predictors of the effi cacy of 
various rehabilitation programs.
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Стремительное развитие науки и техники, нако-
пленные знания о деятельности мозга существен-
но расширяют возможности междисциплинарного 
подхода к лечению и нейрореабилитации больных 
после перенесенного острого нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК), однако открытым 
остается вопрос определения реабилитационно-
го потенциала пациента и выявления инструмен-
тальных и клинико-лабораторных предикторов 
эффективности различных программ реабилита-
ции. Для эффективной работы в данном направ-
лении необходимо суммировать все имеющиеся 
на текущий момент данные патогенеза ОНМК, 

определить биомаркеры данной патологии, сек-
вестрировать те из них, которые доступны для 
определения в рутинной практике, и создать «ба-
тарею» биохимических, нейрофизиологических 
тестов, позволяющих оценивать возможность 
проведения реабилитационных мероприятий в 
том или ином объеме, а также осуществлять про-
гноз в краткосрочной и долгосрочной перспекти-
ве. Таким образом, мультимодальный подход с 
применением нейрофизиологических и биохи-
мических методик, возможно, является одним из 
перспективных способов решения ряда методо-
логических проблем нейрореабилитации, в част-
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ности проблемы стратификации пациентов после 
перенесенного инсульта.

Общеизвестно, что мозг человека, составляя не 
более 2% от массы тела, утилизирует около чет-
верти всего потребляемого организмом кислоро-
да, поэтому клетки головного мозга являются наи-
менее устойчивыми к субстратно-кислородной 
недостаточности [11]. Последствия циркулятор-
ной ишемии мозга, степень ее повреждающего 
действия зависят от степени тяжести и длитель-
ности снижения церебральной гемодинамики. 

Одной из первых реакций ткани мозга на ишемию 
является активация анаэробного гликолиза и уси-
ление образования лактата и ионов Н+, что обу-
словливает формирование метаболического аци-
доза. Значительное нарастание уровня лактата 
в первые минуты после развития ишемии мозга 
вызывает снижение кислотно-щелочного баланса 
(pH) до 6,4–6,7. Длительное время считалось, что 
этот ацидоз является одним из основных повреж-
дающих механизмов при ишемическом инсульте. 
Эта так называемая «гипотеза лактатацидоза» 
часто приводится в качестве объяснения «пара-
докса глюкозы» при ишемии головного мозга [48]. 
Данный парадокс заключается в том, что избы-
точное поступление глюкозы, основного источни-
ка энергии для ткани мозга, во время фокальной 
ишемии головного мозга не уменьшает пораже-
ние ткани, как можно было бы предположить, а, 
наоборот, увеличивает его. Конкретные механиз-
мы этого процесса не выяснены, и неясно, спо-
собен ли ацидоз, развивающийся при ишемии го-
ловного мозга, вызывать поражение его ткани. В 
частности, по мнению ряда авторов, тот факт, что 
ацидоз блокирует NMDA-рецептор и таким об-
разом оказывает антиэксайтотоксичный эффект, 
указывает на сложную роль, которую он играет 
при ишемии головного мозга. Ацидоз угнетает 
метаболические реакции и ионный транспорт, мо-
жет усиливать образование АФК в реакциях Фен-
тона и Габера – Вейсса. В дальнейшем наблюда-
ется ингибирование NAD/NADH-зависимого пути 
окисления, увеличение уровня восстановленных 
форм пиридиннуклеотидов и флавинов и, как 
следствие, потеря клеткой способности к окисле-
нию энергетических субстратов, т. е. формирует-
ся «субстратный голод». Снижение содержания 
АТФ, повышение уровня неорганического фос-
фора, формирование лактатацидоза приводит 
к обесточиванию Na+/K+-АТФазной ферментной 
системы, которая управляет энергозависимым 
ионным транспортом. Деполяризация нейронов 
и клеток глии вследствие локального дефицита 
энергии вызывает активацию потенциал-зависи-
мых кальциевых каналов и выделение во внекле-
точное пространство возбуждающих аминокис-

лот. В частности, глутамат, который в условиях 
нормальной продукции энергии был бы незамед-
лительно поглощен пресинаптическим нейроном 
или астроцитами, теперь в большом количестве 
накапливается во внеклеточном пространстве. 
Вследствие активации глутаматных NMDA- и 
АМРА-рецепторов повышается внутриклеточное 
содержание Са2+. Более того, метаботропные глу-
таматные рецепторы активируются посредством 
индукции фосфолипазы С (PLC) и трифосфата 
инозитола (1Р3), вследствие чего кальций моби-
лизуется из внутриклеточных хранилищ. Также 
избыточная активация АМРА-рецепторов вызы-
вает увеличение концентрации натрия и хлора. 
Следствием этого является тяжелое нарушение 
ионного гомеостаза, сопровождающееся пассив-
ным притоком воды и отеком клеток, что приво-
дит к осмотическому лизису. Такой литический 
вид клеточной смерти наблюдается в основном в 
центральной зоне инфаркта. Клетки, избежавшие 
этой самой тяжелой формы дезинтеграции, обна-
руживаются только в зоне пенумбры, где эксайто-
токсичность способна инициировать молекуляр-
ные события, ведущие к апоптозу и воспалению 
[36].

Исследованиями, проведенными Институтом 
мозга РАН, было установлено, что в сыворотке 
крови больных с острым ишемическим инсультом 
титр аутоантител к фенциклидинсвязывающему 
белку NMDA-рецепторов в 5 раз превышал норму 
уже через 3 часа от начала заболевания. Степень 
повышения титра аутоантител к глутаматным 
NMDA-рецепторам коррелировала с тяжестью 
инсульта. В ряде работ показано, что NMDA- и 
AMPA-эксайтотоксичность является преоблада-
ющим механизмом, запускающим каскад даль-
нейших патобиохимических реакций, приводящих 
к гибели клеток мозга. Таким образом, запуск 
глутамат-кальциевого каскада характеризуется 
нарушением энергетического метаболизма (ак-
тивацией гликолиза, дискоординацией в цикле 
Кребса, торможением дыхания в митохондриаль-
ной цепи, дефицитом АТФ), усилением выброса 
возбуждающих аминоацидергических нейро-
трансмиттеров, развитием глутаматной эксайто-
токсичности и «шоковым» притоком Ca2+ в нейро-
ны [31, 39]. В последние годы появились данные 
о том, что наряду с Ca2+ в механизмах ишеми-
ческого повреждения мозга принимают участие 
и ионы Zn2+, в связи с чем возникло понятие 
Zn2+-опосредованной эксайтотоксичности [26].

Альтернативной причиной повышения концен-
трации внеклеточного глутамата в соседних с 
ишемизированными клетками нейронах являет-
ся распространяющаяся депрессия – феномен, 
при котором развивается преходящее нарушение 

Биохимические маркеры ОНМК
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ионного градиента мембран клеток мозга, имею-
щее форму волны, движущейся по тканям мозга. 
Эти волны называются периинфарктной деполя-
ризацией [15, 39]. Волны периинфарктной депо-
ляризации возникают с частотой 1–4 в час, они 
были обнаружены посредством функциональной 
МРТ [45] и инфракрасной спектроскопии в ближ-
нем диапазоне [41]. Так как интенсивное восста-
новление трансмембранного потенциала требует 
затраты энергии, периинфарктная деполяризация 
ведет к дальнейшему нарушению метаболизма, и 
каждая ее волна ведет к превращению зоны пе-
нумбры в область инфаркта [15, 39]. Кроме того, 
периинфарктная деполяризация усугубляет на-
рушения микроциркуляции в зоне пенумбры [43]. 

Таким образом, при рассмотрении в динамике 
биохимических показателей, характеризующих 
процессы эксайтотоксичности, обмена биогенных 
аминов, тканевого ацидоза, а также состояние 
макро- и микроэлементного гомеостаза, пред-
ставляется возможным выявление среди них 
предикторов эффективности реабилитационных 
мероприятий. 

Вслед за эксайтотоксичностью происходит раз-
витие оксидативного стресса и накопление низ-
комолекулярных цитотоксических продуктов. Раз-
витие оксидативного стресса в условиях ишемии 
головного мозга протекает в несколько стадий, 
и наиболее важной является продукция АФК. В 
настоящее время выделяют десять видов АФК, 
имеющих разную реакционную способность, ха-
рактеризующихся различным временем жизни и 
выполняемыми функциями. АФК образуются на 
всех этапах глутамат-кальциевого каскада, но ве-
дущую роль в индукции АФК при ишемии мозга 
играют глутамат- и аспартатергические системы. 
Так, активация NMDA-рецепторов на постсинап-
тической мембране глутаматергического синапса 
приводит к увеличению внутриклеточного Ca2+ и 
продукции АФК (супероксид-радикала, гидроксил-
радикала, NO-радикала). В этих нейронах про-
исходит активация Ca-зависимой нейрональной 
NO-синтазы, что приводит, во-первых, к гипер-
продукции NO-синтазы, а во-вторых, в условиях 
дефицита субстрата NO-синтазы – L-аргинина – к 
образованию супероксид-радикала и гидроксил-
радикала. При взаимодействии супероксид-ради-
кала и NO образуется более агрессивная молеку-
ла – пероксинитрит (ONOO–), которая вызывает 
повреждение макромолекул. Более существен-
ная роль в образовании NO и ONOO– в условиях 
нейродеструкции принадлежит индуцибельной 
NO-синтазе, которая менее зависима от Ca2+ и 
экспрессируется в глиальных клетках под дей-
ствием различных цитокинов (интерлейкин 1-бета 
(IL-1β), фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), 

индуцируемый при гипоксии фактор 1 – hypoxia 
inducible factor 1 (HIF-1)) и регулируется факто-
рами транскрипции (NF-кappa B, JNK, c-fos) [5]. 
Каинатные и AMPA-рецепторы также участвуют в 
Ca2+-зависимой активации АФК за счет изменения 
токов Na+ и K+, изменения энергетической актив-
ности нейрона и активации потенциалзависимых 
Ca2+-каналов. Все ионотропные глутаматные ре-
цепторы опосредованно участвуют в генерации 
АФК биоэнергетическими системами нейрона за 
счет снижения потенциала на мембране мито-
хондрий и накопления восстановленных форм 
пиридиннуклеотидов. Другим не менее важным 
источником образования АФК при ишемии моз-
га является реакция окисления гипоксантина и 
ксантина в мочевую кислоту, катализируемая 
ксантиндегидрогеназой, которая превращается в 
ксантиноксидазу и генерирует супероксид-ради-
кал. При наличии в среде металлов переменной 
валентности, таких как железо или цинк, в этой 
реакции образуется более реакционная молеку-
ла – гидроксил-радикал [3, 5]. Образование АФК 
в условиях ишемии мозга происходит и при не-
ферментативном окислении 6-гидроксидопамина 
и 6-аминодопамина, накопление которых может 
происходить при стимуляции адренергических 
нейронов. Участие катехоламинов в продукции 
АФК может также реализовываться через ин-
тенсификацию глюкозомонофосфатного шунта 
в нейтрофилах [3]. Кроме того, активация АФК 
митохондриями возрастает под действием IL-1β 
и TNF-α. Миграция фагоцитов в область ишеми-
ческого повреждения приводит к концентрации в 
ней миелопероксидазы, которая при наличии сво-
его субстрата гидропероксида способна быстро 
вырабатывать гипохлорит-анион [3]. 

Усиление образования АФК в условиях ишемии 
происходит на фоне снижении функциональной 
активности антиоксидантной системы нейрона. 
Наибольшее значение в защите нейрона в усло-
виях ишемии имеют супероксиддисмутаза (СОД), 
каталаза, глутатионредуктаза, цистеин, метионин, 
цистин, а также гистидинсодержащие дипептиды 
(карнозин, анзерин, гомокарнозин). Наибольшее 
значение в антиоксидантной защите нейрона 
имеет Zn-Cu-СОД и Mn-СОД, способные предот-
вращать разрушение митохондриальной мембра-
ны, препятствуя таким образом выделению ци-
тохрома С, способного индуцировать апоптоз [19]. 
Новый механизм антиоксидантной защиты в виде 
избыточной экспрессии антиапоптического белка 
Bcl-2 выявлен в нейронах. Считают, что Bcl-2 яв-
ляется металлосодержащим белком, тушителем 
свободных радикалов и АФК [3, 9]. 

Резкое усиление продукции АФК в условиях 
антиоксидантной недостаточности приводит к 
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развитию оксидативного стресса, являющегося 
основным универсальным механизмом повреж-
дения головного мозга. В условиях оксидативного 
стресса АФК атакуют макромолекулы клеточной 
мембраны нейрона, что приводит к их окисли-
тельной модификации и деструкции. Мембраны 
нейрона характеризуются высоким содержанием 
арахидоновой, декозагексаеновой и других по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК), легко 
окисляемых под действием АФК, особенно супе-
роксид-радикала и гидроксил-радикала. Окисле-
ние жирных кислот мембран носит цепной харак-
тер и идет по свободнорадикальному механизму 
с промежуточным образованием нестабильных 
алкоксильных и пероксильных радикалов и в 
конечном итоге с образованием стабильных 
продуктов: п-алкеналей, 2-алкеналей, 2,4-ал-
кадиенов, алкатриенов, α-гидроксиалкеналей, 
гидропероксиалкенов и малонового диальдеги-
да. Кроме малонового диальдегида, основными 
продуктами окисления жирных кислот, соответ-
ственно ω-6-ПНЖК и ω-3-ПНЖК, являются гексе-
наль, 4-гидрокси-2,3-трансноненаль, пропаналь, 
4-гидрокси-2,3-трансгексеналь, а также 4-гидрок-
сиоктеналь, 4-гидроксидекеналь [3, 5]. Малоно-
вый диальдегид, взаимодействуя с белками и 
нуклеиновыми кислотами, кроме того, вызывает 
образование межмолекулярных сшивок, причем 
это свойство усиливается при ацидозе. Как пока-
зал в своих работах Ю. И. Губский [10], подобное 
действие альдегидов и гидроксиалкеналей приво-
дит к изменению структуры рецепторов, ионных 
каналов, цитоскелета клетки, ферментов, тормо-
жению синтеза внутриклеточных посредников и 
вызывает деструкцию дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) и рибонуклеиновой кислоты (РНК).

В литературе накоплены многочисленные дан-
ные, касающиеся изучения механизмов перекис-
ного окисления липидов и его роли в нормальном 
и патологическом функционировании клеток, од-
нако АФК вызывают и окислительную модифика-
цию белков [2, 7, 10, 11], в первую очередь белков 
плазматических мембран [2, 10]. Подтверждени-
ем этого может служить феномен, названный 
Л. Д. Бергельсоном «молекулярной памятью ли-
пидов». Суть его заключается в том, что многие 
краткосрочные события, протекающие в белко-
вой молекуле клеточной мембраны, влияют на 
долговременные параметры функционирования 
мембранного бислоя. Таким образом, «память» 
липидов обеспечивает усиление сигнала, пере-
даваемого из внешней среды на клеточную мем-
брану [8]. В окислительной модификации белков 
особая роль принадлежит гидроксил-радикалу, 
NO-радикалу, пероксинитриту, гипохлоридани-
он-радикалу. В результате окислительной моди-
фикации белков образуются: ортотирозин, 6-ни-

тротриптофан, 3-нитротирозин, 2-оксогистидин, 
в белковой молекуле возникают карбонильные, 
сульфоновые группы, битирозиновые сшивки, а 
также повышается степень фрагментации моле-
кул [1, 10, 12, 18]. Многие авторы считают, что ди-
тирозин является специфическим маркером окис-
лительного стресса головного мозга [10]. Кроме 
того, АФК модифицируют антиапоптозные белки 
(Bcl-2 и др.), снижая их функции, а избыток NO-
радикала усиливает синтез проапоптических бел-
ков (fas и apo-1), приводя к апоптической гибели 
нейрона [4].

In vitro показано, что продукты свободноради-
кального окисления белков опосредуют окисли-
тельные повреждения ДНК. Также перекисное 
окисление белков приводит к снижению функции 
белков в цепи переносчиков электронов, актив-
ности АТФазы, избирательности действия транс-
портных пор. Изменение redox-потенциала мито-
хондриальной мембраны приводит к дисфункции 
каскада дыхательной цепи, нарушая метаболизм 
в нейрональной клетке [6]. Окислительная моди-
фикация белков играет ключевую роль в моле-
кулярных механизмах окислительного стресса и 
является пусковым механизмом в окислительной 
деструкции других молекул клетки (липиды, ДНК). 
Наиболее подвержены окислению пиримидино-
вые основания в положении С5–С6, образующие 
тимидингликоль, тимингликоль, цитозин-гликоль, 
которые могут подвергаться гидролитическому 
дезаминированию, превращаясь в производные 
метилурацила. Причем наибольшее значение в 
качестве маркера окислительного повреждения 
этих оснований имеют тимидингликоль и 5-ги-
дроксиметилурацил, обнаруживаемые в моче 
больных нейродеструктивными патологиями. 
Кроме того, тимидингликоль и 5-гидроксиметилу-
рацил являются цитотоксическими соединения-
ми, тормозят репликацию, приводят к нарушению 
экспрессирующего геномного синтеза функцио-
нальных, структурных и регуляторных продуктов 
(ферментов, медиаторов, цитокинов, регулирую-
щих белков, гормонов), увеличению проапопти-
ческих генов CD95, снижению экспрессии белка 
Bcl-2. 

Таким образом, неконтролируемая продукция 
АФК биоэнергетическими и нейрохимическими 
системами нейрона и дальнейшее развитие окси-
дативного стресса, являющегося важным звеном 
повреждающего действия глутамат-кальциевого 
каскада, вызывает ряд необратимых нарушений 
в нейроиммунно-эндокринных взаимодействиях, 
метаболизме и структуре ишемизированного моз-
га [6, 10, 17, 21, 29, 42, 55]. Оценка гормонального 
статуса важна и для объяснения сведений о ги-
пергликемии при остром инсульте. Эксперимен-
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тальные данные, полученные на животных, сви-
детельствуют о пагубном эффекте гипергликемии 
во время фокальной ишемии головного мозга [25, 
38]. Клинические данные также позволяют пред-
полагать, что гипергликемия, наблюдающаяся 
во время острой фазы инсульта, ухудшает про-
гноз заболевания [13, 34]. Персистирующая по-
сле острой фазы инсульта гипергликемия также 
является независимым прогностическим факто-
ром, связанным с увеличением объема инфаркта 
и худшим функциональным восстановлением у 
пациентов с инсультом [44]. Спорным остается 
вопрос о том, имеют ли эти события причинно-
следственную связь, или гипергликемия просто 
является эпифеноменом, возможно обусловлен-
ным стрессовой реакцией (т. е. эффектом сопут-
ствующего выброса катехоламинов и глюкокор-
тикоидов, соответствующего объему поражения 
ткани) [54]. Противоречивая роль наблюдаю-
щегося лактатацидоза уже обсуждалась выше. 
Альтернативной является глюкокортикоидная 
гипотеза [47]. Она предполагает, что гипергли-
кемия усиливает выделение глюкокортикоидов, 
которые также выделяются во время ишемии в 
рамках стрессовой реакции. Глюкокортикоиды 
способны оказывать непосредственный цито-
токсический эффект [37], а блокада глюкокорти-
коидных рецепторов уменьшает повреждающее 
действие гипергликемии [47]. С другой стороны, 
гипергликемия и ацидоз продемонстрировали 
протективный эффект in vitro [40, 53], и некоторые 
экспериментальные исследования показывают, 
что гипергликемия в отдельных случаях способна 
оказывать положительное действие [30]. 

Следовательно, показатели, определяющие со-
стояние перекисного окисления липидов и анти-
оксидантной системы во взаимосвязи с нейроим-
мунными и эндокринными показателями, могут 
выступать в роли потенциальных предикторов 
эффективности реабилитации при оценке их из-
менений в динамике.

Кроме того, в роли потенциальных биомаркеров 
для стратификации пациентов после перене-
сенного инсульта или черепно-мозговой травмы 
могут выступать показатели воспаления, коагуля-
ции/тромбоза и эндотелиальной дисфункции. Так, 
ранняя стадия воспаления, которая начинается 
через несколько часов после развития ишемии, 
характеризуется экспрессией молекул адгезии 
в сосудистом эндотелии и циркулирующих лей-
коцитах. Таким образом, лейкоциты прилипают 
к эндотелию и мигрируют из крови в паренхиму 
головного мозга, что очень важно для вызванного 
инсультом воспаления. Вновь экспрессирован-
ные молекулы адгезии, такие как ILAM-1 и VCAM-
1, облегчают взаимодействие между эндотелием 

и лейкоцитами в качестве первого этапа транс-
миграции лейкоцитов из крови в ткань. Они вза-
имодействуют с бета2-интегринами CD11b/CD18 
(Мас-1) и CD11a/CD18 (LFA-1), которые, в свою 
очередь, экспрессируются на лейкоцитах [27]. 
Гранулоциты аккумулируются в капиллярах пе-
нумбры и затрудняют уже нарушенную микро-
циркуляцию в этой области. Блокирование этого 
взаимодействия посредством антител CD8, CD 
11 или ICAM-1 уменьшает не только количество 
лейкоцитов, но и размер инфаркта [14]. 

Большая роль в процессах воспаления отводит-
ся популяции клеток микроглии. Ингибирование 
микроглиальной активации продемонстрировало 
защитный эффект в экспериментальных моделях 
инсульта. Активированные лейкоциты (грануло-
циты, моноциты/макрофаги, лимфоциты), также 
как и нейроны, и глиальные клетки (астроциты, 
микроглия) продуцируют цитокины и хемокины 
[22, 49], среди которых провоспалительные ци-
токины, такие как TNFα, IL-1 и IL-6, играют важ-
ную роль как медиаторы воспалительного ответа. 
Они отвечают за переход от ранней, эксайто-
токсичной фазы к фазе воспаления [33, 50]. Их 
регуляция зависит от факторов транскрипции, 
таких как NFKB, которые, в свою очередь, активи-
руются свободными кислородными радикалами. 
Цитокин-мРНК, TNF-a и IL-1 могут быть обнару-
жены только через несколько часов после индук-
ции экспериментальной фокальной ишемии, а 
экспрессия IL-6 наступает только после пример-
но 24 ч [16]. Эти цитокины выделяются, главным 
образом, микроглиальными клетками и макрофа-
гами [22]. У пациентов с инсультом установлена 
зависимость интратекальной концентрации IL-1 
и IL-6 и размеров инфаркта [24]. Помимо индук-
ции молекул адгезии, вышеупомянутые цитокины 
также повышают проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера и индуцируют протромботиче-
ские функции эндотелия [32].

Также наблюдается индукция не только провос-
палительных, но и противовоспалительных ци-
токинов, таких как TGF-бета-1 и IL-10. Подавляя 
воспаление, эти цитокины оказывают защитный 
эффект в условиях ишемии головного мозга [32]. 

Кроме цитокинов, в фазе воспаления активируют-
ся: индуцибельная синтаза оксида азота (iNOS) и 
циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2). На модели фокаль-
ной ишемии головного мозга показано, что iNOS 
индуцируется на уровне митохондриальной РНК 
(мРНК) [32]. Экспрессия белка достигает своего 
пика через 24 часа. Ингибирование экспрессии 
iNOS позволяет уменьшить размеры эксперимен-
тального инфаркта примерно на 30% даже при 
начале лечения через 24 ч после развития ише-
мии [32]. Действие оксида азота (NO), который 
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вырабатывается в гораздо больших количествах 
iNOS, чем конститутивными синтазами NO, опос-
редовано образованием высокотоксичного перок-
синитрита и индукцией р53, который, возможно, 
вызывает прямое повреждение ДНК [35]. ЦОГ-2 в 
основном образуется в зоне пенумбры [20]. Этот 
энзим оказывает разрушительное действие на 
ткань пенумбры, главным образом посредством 
образования свободных кислородных радикалов 
и токсичных простаноидов [33]. Это представля-
ется вероятным механизмом повреждения, так 
как и генетическое, и фармакологическое ингиби-
рование ЦОГ-2 оказывает протективный эффект 
[46, 51]. ЦОГ-2, также как и iNOS, являются пер-
спективными мишенями для лечения пациентов 
с инсультом, так как их блокирование эффектив-
но даже в сроки от 6 до 24 часов после развития 
ишемии [51].

Не только сохранившаяся активированная ми-
кроглия, но и моноциты циркулирующей крови 
мигрируют в пораженную ткань головного мозга. 
Эта трансмиграция опосредуется хемокинами, 
моноцитарным аттрактантным белком 1 (МСР-1), 
который индуцируется в течение 1–2 дней после 
развития ишемии и вызывает иммиграцию моно-
цитов [23]. Более того, около трети этих транс-
мигрировавших клеток в течение 14 дней после 
развития инсульта дифференцируются в микро-
глиальные клетки, практически не отличимые от 
аутохтонной микроглии [52]. Также наблюдается 
их трансдифференциация в астроциты. Неза-
висимо от этого была установлена важная роль 
астроцитов в процессе воспаления, способность 
вырабатывать и провоспалительные, и нейро-
протективные факторы, такие как эритропоэтин 
(ЕРО), TGF-бета-1 и металлотионеин-2 [28].

Таким образом, в настоящее время ишемический 
инфаркт рассматривается как следствие сложных 
и длительных процессов, а не просто как след-
ствие снижения локальной перфузии. Из-за вы-
сокой потребности ткани головного мозга в кис-
лороде и глюкозе нарушение перфузии ведет к 
истощению субстратов в течение нескольких ми-
нут, при этом имеет место накопление токсичных 
метаболитов. Развивающееся вследствие этих 
процессов снижение продукции энергии клетка-
ми обуславливает нарушение имеющихся ион-
ных градиентов и снижение мембранного потен-
циала. Нейроны и клетки глии деполяризуются. 

В зависимости от степени и продолжительности 
дефицита энергии клетки подвергаются не толь-
ко функциональному, но и структурному повреж-
дению. Весьма сложная последовательность 
событий в области ишемии соответствует четко 
определенному стереотипному пространственно-
временному паттерну. Ключевой для понимания 
этих механизмов является концепция ишемиче-
ской полутени (пенумбры). Каскад ишемического 
поражения начинается с эксайтотоксичности, об-
разования реактивных свободных кислородных 
радикалов, нарастания ацидоза ткани и развития 
периинфарктной деполяризации. За этим сле-
дуют стадии воспаления и программированной 
клеточной смерти (апоптоз). Это связано с по-
вреждением ДНК, которое, в свою очередь, за-
пускает программы восстановления ДНК. Хотя 
процесс все еще не полностью изучен, известно, 
что процессы ремоделирования хроматина, т. е. 
эпигенетические механизмы, и активация фак-
торов транскрипции включают сложные генные 
программы. Эти изменения инициируют, с одной 
стороны, экспрессию разрушающих белков, во-
влеченных в процессы воспаления и апоптоза, 
а с другой – систему защитных генов, способ-
ствующих репарации области ишемического по-
вреждения. Именно активация этих защитных 
генов обеспечивает ишемическую толерантность 
определенных участков поврежденной области. 
Огромный интерес вызывают недавно открытые 
защитные механизмы эндогенного и экзогенного 
замещения клеток. Кроме этих аутохтонных ме-
ханизмов, присущих ткани головного мозга, на 
уровне целостного организма включаются и дру-
гие механизмы, имеющие большое клиническое 
значение. Вот почему биохимические маркеры, 
оцениваемые в динамике и сгруппированные в 
соответствии с патогенетическими механизмами 
ОНМК в группы биомаркеров эксайтотоксичности 
и нарушения обмена биогенных аминов, воспа-
ления и нарушения гематоэнцефалического ба-
рьера, коагуляции/тромбоза и эндотелиальной 
дисфункции, перекисного окисления липидов и 
антиоксидантной защиты, а также характеризу-
ющие гормональный, иммунный, микро- и макро-
элементный статусы, обмен липидов и глюкозы, 
могут быть использованы как предикторы эффек-
тивности различных программ реабилитации.
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