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ПРЕДИКТОРЫ И МАРКЕРЫ АСИМПТОМНЫХ ПОРАЖЕНИЙ МОЗГА

І. М. Нікішкова, В. М. Міщенко
ПРЕДИКТОРИ ТА МАРКЕРИ АСИМПТОМНИХ УРАЖЕНЬ МОЗКУ

I. M. Nikishkova, V. M. Mishchenko
PREDICTORS AND MARKERS OF ASYMPTOMATIC BRAIN IMPAIRMENTS

Статья посвящена вопросам предик-
ции и  раннего выявления асимптомных 
поражений мозга, таких как «немой» 
инфаркт, поражение белого вещества 
и  микро кровоизлияния, повышающих 
риск развития инсульта. Наряду с  описа-
нием существующей проблемы адекват-
ности диаг ностического обследования 
лиц с риском формирования или наличия 
асимптомных поражений мозга рассматри-
вается возможность применения допол-
нительных методов для подтверждения 
необходимости нейровизуализации. В ка-
честве таких методов обсуждается исполь-
зование физиологических, биохимических 
и  генетических предикторов и  маркеров 
асимптомных поражений мозга.

Ключевые слова: асимптомные по-
ражения мозга, немые инфаркты мозга, 
поражения белого вещества, предикторы, 
маркеры, нейровизуализация

Статтю присвячено питанням пред-
икції та раннього виявлення асимптом-
них уражень мозку, таких як «німий» 
інфаркт, ураження білої речовини та 
мікрокрововиливи, що підвищують 
ризик розвитку інсульту. Разом з опи-
сом існуючої проблеми адекватнос-
ті діагностичного дослідження осіб 
з  ризиком формування або наявності 
асимптомних уражень мозку розгля-
дається можливість застосування до-
даткових методів для підтвердження 
необхідності нейровізуалізації. У якості 
таких методів обговорюється вико-
ристання фізіологічних, біохімічних та 
генетичних предикторів та маркерів 
асимптомних уражень мозку.

Ключові слова: асимптомні ура-
ження мозку, німі інфаркти мозку, ура-
ження білої речовини, предиктори, 
маркери, нейровізуалізація

The article deals with problems 
of prediction and early detection of 
such asymptomatic brain impairment 
as silent infarct, white matter lesions, 
and microbleeds, which increase risk 
of stroke formation. Along with a de-
scription of the existing problem of an 
appropriate diagnostic examination for 
persons with risk of a brain asymptom-
atic impairment formation or occur-
rence, it is considered an opportunity 
to use additional methods in order 
to confi rm a need in neuroimaging. 
An usage of physiological, biochemical, 
and genetic predictors and markers 
of asymptomatic brain impairments 
is discussed as such methods.

Keywords: asymptomatic brain im-
pairments, silent brain infarct, white 
matter lesions, predictors, markers, 
neuroimaging
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В общей популяции «немые» инфаркты мозга бо-
лее чем в  2  раза увеличивают риск последующего 
инсульта [1], а пожилые лица с «немыми» инфарктами 
мозга имеют утроенный риск развития инсульта  [2]. 
Включение в классическую модель факторов риска ин-
сульта такого дополнительного показателя как болезнь 
малых сосудов мозга служит инструментом для лучшей 
идентификации людей с высоким риском инсульта, по-
скольку МРТ-оценка наличия «немых» инфарктов мозга 
(НИМ), поражений белого вещества (ПБВ) и микрокро-
воизлияний (МКИ) сверх классических факторов риска 
улучшает показатель предикции последующего инсуль-
та с 0,73 до 0,75 у мужчин и с 0,69 до 0,77 у женщин [3].

Будучи значимой составляющей риска инсульта, 
асимптомные поражения мозга, так же как и  симп-
томные, требуют раннего выявления. Безусловно, 
наиболее адекватным способом выявления НИМ, ПБВ 
и МКИ на сегодняшний день является нейровизуали-
зация. Однако ряд причин снижает её эффективность. 
Во-первых, отсутствие универсальных критериев МРТ-
диагностики асимптомных поражений мозга, посколь-
ку наличие вариации в  МРТ-характеристиках (сила 
магнитного поля, толщина срезов и  разрывов между 
срезами) и в диагностических критериях (гипер-/гипо-
интенсивность, критерии исключения для расширен-
ных промежутков Вирхова — Робина и т. п.) «немых» 
инфарктов, поражений белого вещества и микрокро-
воизлияний является серьёзным ограничением как 
для интерпретации результатов, так и для их сравнения 
с данными других исследований [4]. Во-вторых, исполь-
зование исключительно какого-либо одного метода 
нейровизуализации, тогда как дополнение данных 
МРТ результатами позитронно-эмиссионной компью-
терной томографии, например, позволяет в 2 раза по-
высить эффективность выявления «немых» поражений 
мозга [5]. В-третьих, затратность нейровизуализации: 
доказанность высокой распространённости асимп-
томных поражений мозга среди пожилых людей [1] не 
сделала рутинное МРТ-обследование всех лиц старше 
60 лет экономически оправданным. В-четвёртых, сте-
реотипность подхода «по возрасту»: люди молодого 
и среднего возраста (15—50 лет) в принципе могут не 
быть направлены на нейровизуализационное обсле-
дование, несмотря на наличие факторов риска  [6; 7], 
а также на тот факт, что субкортикальные ишемические 
изменения («немые» инфаркты, поражения белого ве-
щества мозга, микрокровоизлияния) характерны для 
25 % лиц моложе 54 лет, страдающих гипертонической 
болезнью [8], и обладают прогностической ценностью 
у  молодых людей после первого перенесенного ими 
ишемического инсульта [6].

«Клиническая тишина» асимптомных поражений 
мозга, стереотипность подхода к  подбору методов 
диаг ностики и недостаточная осведомлённость о фак-
торах риска «немых» инфарктов, поражений белого 
вещества и микрокровоизлияний определили актуаль-
ность разработки методов выявления предикторов 
и маркеров «немых» поражений мозга, которые могли 
бы стать явным показанием к нейровизуализационной 
диагностике, сняв вопрос адекватности.

В первую очередь, необходимо использование ме-
тодов оценки таких факторов риска «немых» инфарктов 
мозга, как гипертензия, диабет, курение, каротидный 
стеноз, абдоминальный тип ожирения [1; 2].

С точки зрения экономической эффективности, 
в качестве начального инструмента выявления асимп-
томных поражений мозга могут быть показаны неин-
вазивные методы диагностики, изучение патогенеза 
и  природного течения заболевания малых сосудов 
мозга. Оценка сосудистых аномалий сетчатки обе-
спечивает достоверную прогностическую информа-
цию относительно риска возникновения «немого» 
инфаркта мозга и  поражения белого вещества, по-
скольку артерио венозное повреждение сетчатки 
(ретинопатические поражения, аномалии артериол 
сетчатки) связано не только с  заболеваемостью ин-
сультами, симптомными лакунарными инфарктами 
и  прогрессированием повреждений белого веще-
ства, но и с развитием МРТ-выявляемых, т. е. «немых», 
инфарктов мозга независимо от других факторов 
риска  [9]. Значимо связана с  НИМ и  ПБВ артериаль-
ная жёсткость, и  соответственно, её показатели, 
такие, к примеру, как скорость плече-голеностопной 
пульсовой волны [10] и сердечно-голеностопный ва-
скулярный индекс [7; 11]. Согласно результатам ряда 
исследований, пациентам с сердечно-голеностопным 
васкулярным индексом 9,2 и более [11] и со скоростью 
плече-голеностопной пульсовой волны 17 м/с и более 
или 18 м/с и более [12—14], даже при отсутствии не-
врологических симптомов может быть рекомендовано 
МРТ-обследование, поскольку при таких показате-
лях артериальной жёсткости вероятность наличия 
«немых» инфарктов и  поражений белого вещества 
почти в 2 раза выше, чем при скорости плече-голено-
стопной пульсовой волны менее 17 м/с [10].

Важную вспомогательную роль в раннем выявлении 
асимптомных поражений мозга играют биохимические 
маркеры. Общий риск возникновения «немых» ин-
фарктов и поражений белого вещества имеет тесную 
связь с уровнем гомоцистеина плазмы [2], возможный 
механизм действия повышенного уровня которого 
заключается либо в  прямом токсическом поражении 
нейронов, либо в  стимуляции атеросклероза путём 
поражения сосудистой стенки. У  пациентов с  гипер-
гомоцистеинемией повышение частоты асимптомных 
поражений мозга связано с  сочетанным действием 
ряда патологических изменений, вызываемых гипер-
гомоцистеинемией: повреждение сосудистого эндо-
телия, повышенная агрегация тромбоцитов, а  также 
аномальный фибринолиз.

Эффективным методом выявления как симптом-
ных, так и  асимптомных поражений мозга является 
анализ иммунологического профиля с  использова-
нием маркеров воспаления (хемокины (MIG, CTACK, 
IL-16, SDF1a, MCP1), факторы роста (SCF, SCGFb, HGF, 
IL-3), молекулы адгезии иммуноглобулинового типа 
(ICAM1, VCAM1), цитокины провоспаления (IL18, 
INFa2, MIF, IL-12p40), поверхностные рецепторы на 
T-клетках (IL-2Ra), индукторы апоптоза (TRAIL))  [15]. 
Распространённость «немых» инфарктов мозга 
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увеличивается параллельно с увеличением уровней 
маркеров воспаления: высокое содержание в плазме 
ICAM1, MIG, SCF, SCGFb, IL-18 и IL-16, отражающее эн-
дотелиальную активацию, связано с развитием и про-
грессированием «немых» поражений мозга [8; 15—17]. 
Самым лучшим предиктором «немого» инфаркта 
среди факторов воспаления считается хемокин MIG: 
чувствительность — 86 %, специфичность — 77 % [15]. 
Хорошими биохимическими маркерами на ранних 
стадиях инсульта являются уровни акролеина и поли-
аминоксидаз, чётко коррелирующие с повреждением 
клеток во время мозгового инфаркта любого типа, 
при этом многократное повышение уровня акроле-
ина полиаминоксидазами почти пропорционально 
размерам мозгового инфаркта  [18]. Увеличенный 
аполипопротеиновый коэффициент, будучи чётким 
предиктором ишемического инсульта, также связан 
и с асимптомным глубоким субкортикальным ишеми-
ческим бременем — «немым» инфарктом мозга [19]. 
Совместная оценка показателей уровня акролеина, 
IL-6 и  С-реактивного белка в  плазме в  соответствии 
с возрастом позволяет определить наличие асимптом-
ных инфарктов мозга с  высокой чувствительностью 
и специ фичностью (около 84 %) [18; 20].

В качестве ещё одного маркера эндотелиальной 
активации и, соответственно, маркера повреждения 
белого вещества, «немых» и симптомных лакунарных 
инфарктов может быть использован ингибитор пути 
тканевого фактора (ИТФ) [21]. Тесно связано с разви-
тием множественных «немых» инфарктов мозга как 
у пожилых [22], так и у молодых [6] лиц, страдающих 
гипертонической болезнью, увеличение агрегации 
тромбоцитов и  уровня фактора фон Виллебранда 
в  кровяном русле. Хорошим маркером имеющегося 
НИМ или будущего инсульта может быть уровень 
мочевой кислоты в  плазме. Несмотря на нейропро-
текторный эффект, оказываемый мочевой кислотой 
за счёт нейтрализации свободных радикалов, при 
повышении в  плазме её концентрации мочевая 
кислота увеличивает риск кардиоваскулярных со-
бытий и инсульта [23]. Значимым маркером наличия 
«немых» инфарктов мозга является и  креатинин 
сыворотки [24]. Однако цистатин С (эндогенный мар-
кер скорости клубочковой фильтрации), который 
при ишемичес ких поражениях мозга регулирует 
обращение внеклеточного матрикса, приводя к про-
грессирующему формированию аневризмы мозговой 
артерии [25], является лучшим, чем креатинин, марке-
ром заболевания малых сосудов мозга и предиктором 
асимптомных и  симптомных поражений головного 
мозга у пожилых лиц [26; 27].

Наиболее прогрессивным, и  в  тоже время доро-
гостоящим, методом предикции «немых» инфарктов 
мозга на сегодняшний день считается анализ генома, 
поскольку «немые» инфаркты мозга подвержены се-
рьёзному влиянию генетических факторов. Анализ miR-
146a, miR-149, miR-196a2 и miR-499 однонуклеотидных 
полиморфизмов микроРНК, играющей важную роль 
в связанных с атеросклерозом заболеваниях (церебро-
васкулярные и кардиоваскулярные патологии), путём 

использования полимеразной цепочки реакционно 
усиленной ДНК показал:

1) некоторые аллельные комбинации (C-T-C-G и G-T-
T-A полиморфизмы аллеля miR-146a/-149/-196a2/-499) 
связаны с  повышенной заболеваемостью «немыми» 
инфарктами мозга;

2) сочетанные эффекты полиморфизмов микроРНК 
и  уровней гомоцистеина/фолата могут вносить свой 
вклад в распространённость инсульта и «немого» ин-
фаркта мозга [28].

Некоторые полиморфизмы гена фактора эндоте-
лиального роста сосудов также влияют на подвержен-
ность асимптомным поражениям мозга: полиморфизм 
634G>C является возможным генетическим фактором 
риска «немого» инфаркта мозга, а 634G>C и 936C>T по-
лиморфизмы связаны с уровнем гомоцистеина плазмы 
у  пациентов с  одиночными окклюзиями малых арте-
рий [29]. Однонуклеотидные полиморфизмы (604T>C, 
1192G>A, 1719A>T) гена вставочного домен-связы-
вающего киназного рецептора достоверно связаны 
с  повышенным риском наличия «немого» инфаркта 
мозга среди лиц 65 лет и старше, а среди более моло-
дых субъектов (моложе 65 лет) данные полиморфизмы 
могут служить маркером увеличения риска возникно-
вения «немого» инфаркта мозга [30]. Факторами риска 
асимптомных поражений мозга могут являться поли-
морфизмы (786T>C, 4a4b, 894G>T) гена эндотелиальной 
синтазы оксида азота и три её гаплотипа (786T-4b-894G, 
786T-4b-894T, 786C-4a-894T). Взаимодействуя между 
собой указанным образом, три данных полиморфных 
локуса в  гене эндотелиальной синтазы оксида азота 
приводят к  синергическим эффектам при генерации 
«немого» инфаркта мозга [31]. Высокая специфичность, 
независимость от наличия или отсутствия на момент 
исследования других факторов риска и возможность 
ранней профилактики «немых» инфарктов мозга об-
уславливают оправданность затратного метода выяв-
ления генных полиморфизмов.

Таким образом, обеспечение адекватности диаг-
ностического обследования с  целью выявления 
асимптомных поражений мозга («немых» инфарктов, 
повреждений белого вещества мозга, микрокрово-
излияний) возможно при условии повышения эф-
фективности нейровизуализации, с  одной стороны, 
и  использовании дополнительных инструментов для 
доказательной необходимости нейровизуализации — 
с другой. Раннее диагностирование «немых» пораже-
ний мозга, в  свою очередь, позволит чётко оценить 
риск развития клинического инсульта.
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