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Введение. Артериальная гипертензия, сахарный диабет, атеросклероз и другие факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний (ФР ССЗ) способствуют 
развитию церебральной гипоперфузии и нейротоксичности, что может приводить к повторным транзиторным ишемическим атакам и инфарктам 
мозга. Эти процессы сопровождаются попаданием в кровь NR2-пептида и выработкой к нему антител. Использование NR2-антител для выявления, 
оценки степени выраженности хронической ишемии мозга и риска инсульта способно повысить качество оказания помощи пациентам с ФР ССЗ.
Цель исследования — изучение уровня антител к NR2-пептиду у пациентов с различными ФР ССЗ и степенью выраженности хронической ишемии мозга.
Материалы и методы. Обследовано 107 пациентов (средний возраст 60,1 ± 7,9 года, 62 женщины и 45 мужчин). Проведена магнитно-резонансная 
томография 1,5 Т в режимах Т1, Т2, Т2 FLAIR: определяли гиперинтенсивность белого вещества мозга по шкале Fazekas, оценивали размеры отдель-
ных очагов гиперинтенсивности. Методом иммуноферментного анализа исследовали сывороточный уровень антител к NR2-пептиду.
Результаты. Исследование показало значимое повышение уровня антител к NR2-пептиду в сыворотке крови пациентов с признаками хронической 
ишемии мозга по сравнению с группой пациентов без сосудистого поражения мозга (p < 0,05). Данная тенденция отмечалась как при компенсированной 
ишемии мозга (p = 0,005), так и при декомпенсации процесса (p = 0,001). 
Заключение. Результаты исследования позволяют рассматривать повышенные значения антител к NR2-пептиду (>2 нг/мл) в качестве критерия, 
ассоциированного с развитием и течением церебральной ишемии у пациентов с ФР ССЗ. Дальнейшее изучение NR2-пептида и антител к нему у паци-
ентов с хронической ишемией мозга позволит оптимизировать показания к проведению магнитно-резонансного исследования и улучшить результаты 
его интерпретации.
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перфузии, что непосредственно приводит к повторным ТИА 
и состоявшимся инфарктам головного мозга [11–14].

Продолжающаяся гипоперфузия неуклонно сопровожда-
ется развитием гипоксии нервной ткани и каскада биохи-
мических процессов, выраженность и распространенность 
которых определяет картину морфологических изменений 
(ограниченный инфаркт мозга, мультиинфарктное по-
ражение в перивентрикулярных и субкортикальных зонах 
или диффузная атрофия с заместительной смешанной 
гидроцефалией) [15, 16].

Разработка чувствительных и специфичных биохимиче-
ских маркеров (биомаркеров) ишемии головного мозга 

Введение

Хроническая ишемия мозга (ХИМ), характеризуемая про-
гредиентным течением неврологических и когнитивных 
расстройств, является одним из проявлений сосудистой 
патологии головного мозга и часто предшествует развитию 
транзиторных ишемических атак (ТИА) и ишемического 
инсульта [1–6]. Степень тяжести ХИМ напрямую коррели-
рует с наличием и выраженностью факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ФР ССЗ), таких как артериальная 
гипертензия (АГ), сахарный диабет, атеросклероз и патоло-
гия сердца [7–10]. Данные заболевания и, в особенности, 
их совокупность являются ведущими факторами в развитии 
постоянного или эпизодического снижения церебральной 
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Introduction. Hypertension, diabetes mellitus, atherosclerosis, and other risk factors for cardiovascular disease (CVD) contribute to the development of cerebral 
hypoperfusion and neurotoxicity, leading to recurrent transient ischemic attacks and cerebral infarctions. These processes are accompanied by the release of the 
NR2 peptide into the bloodstream and the production of antibodies to it. The use of NR2 antibodies to identify and assess the severity of chronic cerebral ischemia 
(CCI) and the risk of stroke can improve the quality of care for patients with risk factors for CVD.
Aim of the study. To examine the NR2 antibody levels in patients with different CVD risk factors and CCI of varying severity.
Materials and methods. In 107 patients (mean age 60.1 ± 7.9 years, 62 women and 45 men), 1.5T magnetic resonance imaging in the T1, T2, and T2 FLAIR 
sequences was performed. White matter hyperintensity was assessed using the Fazekas scale, and the size of individual hyperintensity lesions was also estimated. 
Enzyme immunoassay was used to measure the serum level of NR2 antibodies.
Results. In patients with signs of CCI, serum NR2 antibody levels were significantly higher compared to the patients without cerebrovascular brain disease 
(p < 0.05). That trend was observed both in compensated cerebral ischemia (p = 0.005) and in decompensated cerebral ischemia (p = 0.001).
Conclusion. The study results indicate that elevated NR2 antibody levels (>2 ng/ml) can be considered a marker associated with the development and progression 
of cerebral ischemia in patients with risk factors for CVD. Further study of the NR2 peptide and NR2 antibodies in patients with CCI will help optimize the indica-
tions for magnetic resonance imaging and improve the interpretation of its results.
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Основную группу исследования составили пациенты, удов-
летворявшие следующим критериям: 
1. Подписанное информированное согласие.
2. Пациенты мужского и женского пола в возрасте от 44 до 

70 лет включительно.
3. Наличие в анамнезе как минимум двух ФР ССЗ: артери-

альная гипертензия (АД > 140/90 мм рт. ст.), фибрилляция 
предсердий вне зависимости от формы, дислипидемия 
(общий холестерин > 5,2 ммоль/л, ЛПНП > 2,5 ммоль/л, 
коэффициент атерогенности > 3), сахарный диабет вне 
зависимости от типа, курение ≥ 10 сигарет в день.

4. Установленный клинический диагноз «Хроническая ише-
мия мозга/дисциркуляторная энцефалопатия» на основа-
нии жалоб, данных неврологического осмотра, нейропси-
хологического тестирования и МРТ головного мозга.

Пациенты, соответствующие хотя бы одному из нижепере-
численных критериев, не были включены в данное иссле-
дование:
1. Наличие в анамнезе перенесённого ишемического и 

геморрагического инсульта, ТИА, черепно-мозговой 
травмы, опухоли головного мозга или других заболева-
ний ЦНС. 

2. Подозрение на неишемический характер процесса по 
данным МРТ.

3. Приём вазоактивных и нейропротекторных препаратов 
в течение одного месяца до включения в исследование 
(винпоцетин, актовегин, кортексин, пентоксифиллин, 
ницерголин, циннаризин и др.).

4. Тяжёлая деменция (менее 10 баллов по шкале Mini-
Mental State Examination [MMSE]).

5. Любые противопоказания к проведению МРТ головного 
мозга.

6. Психические заболевания, наркомания в анамнезе.
7. Тяжёлая соматическая патология: почечная, дыхатель-

ная недостаточность, декомпенсированная кардиальная 
патология и др.

Пациенты, указывавшие на нарастающий характер невро-
логических жалоб в течение последних 3 мес, были отнесе-
ны к подгруппе «декомпенсированная ХИМ» (n = 34).

Пациенты со стабильным течением заболевания в тече-
ние последних 3 месяцев, не удовлетворявшие критериям 
декомпенсированной ХИМ, были отнесены к подгруппе 
«компенсированная ХИМ» (n = 41).

В соответствии с критериями диагностики хронического 
ишемического поражения мозга, в частности — нейрови-

является актуальной задачей клинической неврологии, ре-
шение которой позволит оптимизировать раннюю диагно-
стику и профилактику цереброваскулярной болезни (ЦВБ) 
[17–20]. Возможность оценить риск развития инсульта у 
пациентов с ФР ССЗ и ХИМ на основании комплексного 
обследования, включая показатели специфичных и чув-
ствительных биомаркёров, является крайне важной с кли-
нической и организационной точек зрения. Использование 
биомаркёров для выявления, оценки степени выраженно-
сти ХИМ и риска инсульта в ходе скрининга (диспансери-
зации) способно улучшить диагностику степени тяжести 
ХИМ и повысить эффективность первичной и вторичной 
профилактики инсульта [21, 22].

Концепция биомаркёров глутаматиндуцированной ней-
ротоксичности в центральной нервной системе позволяет 
выявить точные соотношения между молекулярным по-
вреждением нейронов и морфологическими процесса-
ми, лежащими в основе острых и хронических форм ЦВБ 
[23–25].

Ранее выполненные исследования уровня антител к NR2-
пептиду (АТ-NR2) — фрагменту глутаматных NMDA-рецеп-
торов — позволяют предположить эффективность данного 
биомаркёра в диагностике ишемического поражения го-
ловного мозга и рассмотреть его предикторные свойства  
в отношении развития ишемического инсульта [26–29]. 

Целью настоящего исследования является изучение уров-
ня АТ-NR2 у пациентов с различными ФР ССЗ и степенью 
выраженности ХИМ.

Материалы и методы

В настоящем проспективном открытом нерандомизиро-
ванном исследовании было обследовано 107 пациентов, 
среди них 57,9% женщин (табл. 1), прошедших клиниче-
ское, лабораторное, нейровизуализационное и нейропси-
хологическое тестирование в крупных медицинских и на-
учно-исследовательских центрах г. Санкт-Петербург (ГБУ 
СПб НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России, 
ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева Минздрава России, 
СПб ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн», СПб ГБУЗ 
«Елизаветинская больница») в период с декабря 2018 г. по 
январь 2020 г. У всех участников было подписано инфор-
мированное согласие на проведение исследования, утверж-
дённое Локальными этическими комитетами указанных 
медицинских центров.

Таблица 1. Распределение пациентов в исследовании

Table 1. Patient distribution in the study

Группа
Group

Всего пациентов
Total patients

Из них мужчин
Men

Из них женщин
Women

Средний возраст, лет
Average age, years

Всего
Total

107 45 62 60,1 ± 7,9

Компенсированная ХИМ
Compensated CCI

41 20 21 60,5 ± 3,5

Декомпенсированная ХИМ
Decompensated CCI

34 12 22 63,2 ± 2,0

Группа сравнения
Comparison group

32 14 18 56,0 ± 1,5
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Исследование уровня АТ-NR2 в сыворотке крови про-
водилось методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 
использованием набора «NR2АТ-ИФА» (ООО «ДРД») со-
гласно инструкции производителя. Образцы сывороток 
до проведения анализа хранили при –80°С не более 6 мес. 
Верхней границей нормальных значений считали концен-
трацию АТ-NR2 2 нг/мл [23].

Статистический анализ проводили с использованием 
программы «SAS 9.4». Демографические данные, данные 
анамнеза и другие исходные характеристики представлены 
с помощью показателей описательной статистики по под-
группам. Количественные показатели, распределение ко-
торых отличалось от нормального, описывали при помощи 
значений медианы (Me) и максимального значения.

Сравнительный анализ уровня биомаркёра в сыворотке 
крови исследуемых подгрупп проводился с помощью с по-
мощью post-hoc теста для критерия Краскелла–Уоллиса. 
Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты

АГ и дислипидемия выявлены у большинства пациентов 
с клинически и радиологически установленной ХИМ, 
а также у пациентов группы сравнения (табл. 2). Срок дав-
ности сопутствующих заболеваний составил не менее 3 лет, 
большинство пациентов получало адекватную медикамен-
тозную коррекцию (антитромботические, гипотензивные, 
гиполипидемические, гипогликемические лекарственные 
средства).

В ходе нейропсихологического исследования пациентов с 
ХИМ (шкалы MMSE и FAB) лишь у 15 пациентов были ди-
агностированы умеренные нарушения когнитивных функ-
ций, у 1 — выраженные нарушения. 

На рис. 1 приведены результаты МР-обследования пациен-
тов с ХИМ. У обоих пациентов выявлялись гиперинтенсив-
ные изменения белого вещества головного мозга. При этом 
более выраженная гиперинтенсивность белого вещества, 
расширенные периваскулярные пространства, субкорти-
кальные малые очаги ишемии, отмечались у пациентов 
с декомпенсированной ХИМ.

зуализационными, у 32 пациентов с ФР ССЗ по данным 
анамнеза, результатам неврологического осмотра, ней-
ропсихологического тестирования и МР-обследования 
головного мозга диагноз «ХИМ» установлен не был. Такие 
пациенты были включены в «группу сравнения» и соответ-
ствовали всем критериям включения для основной группы, 
кроме последнего (установленный клинический диагноз 
«хроническая ишемия мозга/дисциркуляторная энцефало-
патия»).

Клиническое обследование. Всем участникам исследования 
проводили полноценное неврологическое обследование, 
включавшее оценку функций черепных нервов, двигатель-
ной, чувствительной и координаторной сфер, функции та-
зовых органов.

Нейропсихологическое тестирование включало краткое об-
следование психического статуса (шкала MMSE) и батарею 
тестов лобной дисфункции (Frontal Assessment Battery 
[FAB]).

При дуплексном сканировании магистральных артерий шеи 
и головы осуществляли поиск дислипидемических измене-
ний стенок сосудов.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга 
проводилась пациентам с диагнозом «ХИМ» специали-
стом, не имевшим сведений о клинической картине за-
болевания пациента, результатах лабораторных и иных 
обследований. Исследование выполнялось на аппаратах 
напряженностью магнитного поля не менее 1,5 Т в режи-
мах Т1, Т2, Т2 FLAIR.

По результатам МР-обследования отмечалось наличие фе-
номена гиперинтенсивности белого вещества мозга, вы-
раженность которого оценивали по шкале Fazekas. Также 
оценивали размеры отдельных гиперинтенсивных очагов 
поражения белого вещества.

Лабораторные исследования. У всех пациентов оценивали 
липидный спектр крови (общий холестерин, липопротеи-
ны высокой, низкой и очень низкой плотности, коэффи-
циент атерогенности), а также уровень гликированного 
гемоглобина.

Таблица 2. Частота встречаемости основных ФР ССЗ у пациентов с ХИМ и в группе сравнения 

Table 2. Types of concomitant disease

Сопутствующие заболевания
Concomitant diseases

Компенсированная ХИМ (n = 41)
Compensated CCI (n = 41) 

Декомпенсированная ХИМ (n = 34)
Decompensated CCI (n = 34)

Группа сравнения (n = 32)
Comparison group (n = 32)

абс.
abs.

%
%

абс.
abs.

%
%

абс.
abs.

%
%

АГ
Hypertension

39 95,1 29 85,3 29 90,6

Дислипидемия
Dyslipidaemia

29 70,7 25 73,5 24 75

Сахарный диабет
Diabetes mellitus

11 26,8 10 29,4 11 34,4

Фибрилляция предсердий
Atrial fibrillation

4 9,7 2 5,9 3 9,4

Курение
Smoking

17 41,4 12 35,3 13 40,6
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Подобная тенденция была характерна как для лиц с ком-
пенсированной ишемией мозга (среднее значение АТ-NR2 
2,38 нг/мл, максимальное значение — 5,9 нг/мл; p = 0,005), 
так и при декомпенсации процесса (среднее значение 
АТ-NR2 2,31 нг/мл, максимальное значение — 4,9 нг/мл, 
p = 0,001). Значимой разницы между двумя подгруппами 
ХИМ обнаружено на было (р > 0,05). Среднее и максималь-
ное значение сывороточных АТ-NR2 у пациентов группы 
сравнения составило 1,7 и 5,7 нг/мл соответственно (рис. 2).

Обсуждение

Результаты настоящего исследования, полученные путём 
анализа клинических, инструментальных и лабораторных 
данных, позволяют рассматривать повышенные значения 
АТ-NR2 (> 2 нг/мл) в качестве критерия, ассоциированно-
го с развитием и течением церебральной ишемии у пациен-
тов с ФР ССЗ.

Полученные результаты подтверждают данные литературы 
о развитии глутаматной нейротоксичности при церебраль-
ной ишемии и её биомаркерах.

Опубликованный L.S. Dolmans и соавт. (2019) метаанализ 
78 исследований различных биомаркеров церебраль-
ной ишемии продемонстрировал, что фрагмент NMDA-
рецепторов глутамата NR2A/B являлся единственным 
лабораторным показателем, который имел высокое отри-
цательное и положительное прогностическое значение у 
пациентов с подозрением на инсульт [30].

Показатели титра АТ-NR2 у пациентов с АГ и другими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и факторами риска со-
ответствуют описанному предыдущими исследователями 
механизму глутаматной нейротоксичности [24]. Данный 
механизм, лежащий в основе церебральной ишемии, при-
водит к разрушению NMDA-рецепторов головного мозга, 
а также кровеносных сосудов и попаданию пептида NR2 
через гематоэнцефалический барьер в кровоток. В ответ на 
появление в крови NR2-пептида начинают вырабатывать-
ся аутоАт класса IgG [24]. При прогредиентном снижении 
объёма церебральной перфузии содержание АТ-NR2 в кро-
ви увеличивается, в связи с этим они могут быть использо-
ваны как предикторы надвигающейся «ишемической ката-
строфы» [29].

Полученные нами данные также подтверждают резуль-
таты исследования S. González-García и соавт. (2017), со-
общавших о возможности использования показателя АТ-
NR2 в качестве предиктора острой церебральной ишемии 
у пациентов с АГ и другими ФР ССЗ [22]. В данное ис-
следование было включено 47 амбулаторных пациентов 
с АГ. Среди обследованных у 88,4% отмечалась гиперто-
ническая ретинопатия, у 76,9% — ожирение, у 42,6% — 
сахарный диабет, у 21,9% — дислипидемия. У пациентов 
с сопутствующими хроническими заболеваниями на-
блюдались более высокие уровни АТ-NR2, при этом сре-
ди них можно было выделить две подгруппы: пациенты 
с уровнем АТ-NR2 < 2 нг/мл и пациенты со значением 
АТ-NR2 > 2 нг/мл. Сравнительный анализ этих двух под-
групп показал более высокую частоту сахарного диабета 
у пациентов с уровнем АТ-NR2 > 2 нг/мл (81,8%), чем у 
пациентов с уровнем АТ-NR2 < 2 нг/мл (57%), тогда как 
частота встречаемости остальных хронических заболева-
ний не отличалась [22].

Рис. 1. Клинические примеры МРТ головного мозга пациентов с ХИМ. 
А — 1,5 Т МРТ головного мозга в T2 FLAIR-режиме пациентки 
70 лет, множественные очаговые изменения сигнала, перивентри-
кулярные зоны гиперинтенсивности белого вещества, смешанная 
гидроцефалия (уровень АТ-NR2 — 4,05 нг/мл); 
В — 1,5 Т МРТ головного мозга в T2 FLAIR-режиме пациента 
65 лет, множественные мелкие, частично сливные очаги повы-
шенного сигнала, мелкие кисты (уровень АТ-NR2 — 3,22 нг/мл).

Fig. 1. Clinical examples of brain MRI in patients with CCI.
A — 1.5 T brain MRI in T2 FLAIR sequence in a 70-year-old female 
patient, multiple focal signal changes, periventricular white matter hyper-
intensities, mixed hydrocephalus (NR2 antibodies level was 4.05 ng/ml);
B — 1.5 T brain MRI in T2 FLAIR sequence in a 65-year-old male 
patient, multiple small, partially merged hyperintense lesions and small 
cysts (NR2 antibodies level was 3.22 ng/ml).

Рис. 2. Концентрация АТ-NR2 в сыворотке крови (нг/мл). Критерий 
Краскелла–Уоллиса. 
*p < 0,05 относительно группы сравнения.

Fig. 2. Serum NR2 antibodies concentration (ng/ml). Kruskal–Wallis cri-
terion.
*p<0.05 relative to the comparison group.

A B

Исследование уровня АТ-NR2 показало значимое повы-
шение данного маркера в сыворотке крови пациентов с 
признаками ХИМ по сравнению с группой пациентов 
без сосудистого поражения головного мозга (p < 0,05). 
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Среди ограничений данного исследования следует упо-
мянуть небольшое количество наблюдений, однократное 
проведение МР-исследования головного мозга и отсут-
ствие референтных лабораторных методик.

Таким образом, динамическое госпитальное и амбулатор-
ное изучение уровня глутаматных биомаркёров в крови 
представляется актуальным направлением нейробиопре-
дикции, которое позволит формировать группы повышен-
ного риска среди пациентов, имеющих ФР ССЗ. 

Результаты настоящего исследования нуждаются в даль-
нейшем изучении с целью уточнения роли сердечно-сосу-
дистой патологии в развитии глутаматной нейротоксично-
сти и возможного применения глутаматных биомаркёров 
в практике ведения пациентов с ХИМ.

Отличием наших результатов было сравнительно меньшее 
количество АТ-NR2 у пациентов с сахарным диабетом, что, 
вероятнее, обусловлено небольшим количеством пациен-
тов с данной патологией в выборке (n = 32).

Особенно важным, по нашему мнению, является во-
прос взаимосвязи между морфологическими измене-
ниями головного мозга и концентрацией биомаркёров. 
МР-гипердиагностика ХИМ — реальность, с которой 
сталкивается большинство практикующих неврологов. 
Дальнейшее изучение уровня NR2-пептида и АТ-NR2  
в условиях церебральной гипоперфузии при наличии 
лёгких, умеренных и грубых повреждений вещества моз-
га позволит оптимизировать показания к проведению 
МР-исследования и улучшить результаты его интерпре-
тации лечащим врачом.
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