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Потребность в биомаркерной диагностике мозговых 
инсультов возникла после того, как появились доказа-

тельства недостаточной чувствительности, специфичности и 
позитивной предсказующей ценности большинства рутинно 
используемых процедур визуализации в ранние часы после 
манифестации события [12]. В последующем оказалось, что 
изменения содержания некоторых биологических маркеров, 
отражающих патогенетическую эволюцию мозгового инсуль-
та (рис. 1), позволяют повысить точность оценки вероятно-
сти наступления неблагоприятных клинических исходов и 
частоту выявления «вторичных конечных точек» (например, 
геморрагическую трансформацию при ишемическом инсуль-
те или после выполнения процедуры тромболизиса), а также 
стратифицировать больных в группы риска возникновения 
повторных атеротромботических событий [36,42]. Первые 
биологические маркеры, изученные именно с этих позиций, 
представляли собой пептиды или протеины, высвобождае-
мые клетками глии или нейронами, проникающими через 
гематоэнцефалический барьер при травме или ишемическом 
повреждении ткани мозга [36]. Однако их чувствительность, 
специфичность и прогностическая ценность отрицательного 
результата теста явились недостаточно высокими для того, 
чтобы уверенно дифференцировать повреждения мозговой 
ткани различной этиологии и оценивать вероятность по-
вторных атеротромботических событий в ближайший год 
после мозговой катастрофы. Это представлялось особенно 
важным в связи с тем, что большинство факторов риска 

возникновения инсульта и кардиоваскулярных заболеваний 
являются практически идентичными [42]. К настоящему вре-
мени список вероятных биологических маркеров мозгового 
инсульта существенно расширился (табл. 1).
По мнению большинства исследователей, идеальный био-

логический маркер инсульта должен соответствовать ряду 
требований, таких как высокая чувствительность, специ-
фичность и предсказующая ценность в отношении детек-
ции различных вариантов инсульта, дающие возможность 
проведения дифференциальной диагностики как минимум 
между геморрагическим и ишемическим видами последних, 
возможность детекции в первые часы после возникновения 
церебрального события и мониторирование в отдаленном 
периоде, низкая биологическая вариабельность, отсутствие 
гендерных и возрастных различий, ассоциация с риском 
наступления клинических событий, включая фатальные, в 
том числе при краткосрочном наблюдении и в отдаленном 
периоде, возможность идентификации позитивного ответа 
на лечение в раннем восстановительном периоде, высокая 
точность и скорость выполнения теста, надежность изме-
рения, низкая ожидаемая частота аналитических ошибок, 
благоприятное отношении стоимость/эффективность.
К сожалению, большинство из существующих био-

маркеров, рутинно использующихся с диагностической и 
прогностической целью у пациентов с документированным 
мозговым инсультом/ТИА, не в полной мере отвечают этим 
требованиям (табл. 2). Это создает необходимость в поиске 
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Обговорюється роль стратифікації пацієнтів, які перенесли мозковий інсульт, у групу високого ризику виникнення повторних 
атеротромботичних подій. Наводяться дані щодо чутливості, специфічності, прогностичної цінності елевації С-реактивного протеїну в 
різні періоди еволюції мозкового інсульту. Обговорюються перспективи використання С-реактивного протеїну як маркера вираженості 
прозапальної активації та індикатора ризику виникнення кардіоваскулярних подій у пацієнтів з мозковим ішемічним інсультом у 
рутинній клінічній практиці.
Обсуждается роль стратификации пациентов, перенесших мозговой инсульт, в группу высокого риска возникновения повторных 

атеротромботических событий. Приводятся сведения о чувствительности, специфичности, прогностической ценности элевации 
С-реактивного протеина в различные периоды эволюции мозгового инсульта. Обсуждаются перспективы использования С-реактивного 
протеина как маркера выраженности провоспалительной активации и индикатора риска наступления кардиоваскулярных событий у 
пациентов с мозговым ишемическим инсультом в рутинной клинической практике.

This review discusses the role of stratifi cation of patients after stroke, in a group of high risk of recurrent atherothrombotic events. Data 
on sensitivity, specifi city, predictive value of elevation of C-reactive protein in the different periods of the evolution of stroke are given. The 
prospects of the use of C-reactive protein as a marker of severity of proinfl ammatory activation, and an indicator of risk of cardiovascular events 
occurrence in patients with cerebral ischemic stroke in routine clinical practice are discussed.
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новых, более надежных индикаторов, которые в перспекти-
ве могли бы стать «вторичными» суррогатными конечными 
точками при стратификации пациентов в группы риска и 
оценке перспектив стратегии лечения [46]. 
ЦЕЛЬ  РАБОТЫ
Суммирование данных о прогностической ценности 

элевации С-реактивного протеина в различные периоды 
эволюции мозгового инсульта.
С-реактивный протеин (С-РП) представляет собой белок 

«острой» фазы, относящийся к семейству пентраксиновых 
протеинов, детектируемый в избыточном титре при раз-
личных острых и хронических воспалительных, онкологи-
ческих, ревматических и инфекционных заболеваниях, при 
которых ожидаемая концентрация С-РП может возрастать в 
10–100 раз [30,33]. Умеренное увеличение последней часто 
обнаруживается при ожирении, сахарном диабете 2 типа, 
метаболическом синдроме, беременности, АГ, асимптомном 
атеросклерозе, ОКС/ИМ, ишемических инсультах, ТИА, 
ЛАГ, тромбозах различных локализаций, в том числе ТЭЛА, 
мигрени, а также у курящих, лиц пожилого и старческого 
возраста [14,24,25,35,44].

 

Примечания: VCAM-1 – молекула васкулярной клеточной ад-
гезии (vascular cellular adhesion molecule), MCP – моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин (monocyte chemotactic protein), Apo 
– аполипопротеин (apolipoprotein), FABP – СЖК-связывающий 
протеин (fatty acid binding protein), BDNF – мозговой (В-тип) 
нейротрофический фактор (brain-derived  neurotrophic factor), 
ЦПЭ – циркулирующие предшественники эндотелиоцитов, 
MBP – основной протеин миелина (myelin basic protein), VEGF – 
васкулярный эндотелиальный фактор роста (vascular endothelial 
growth factor), FvW – фактор Виллебранда, NSE – димерический 
гликолитический изоэнзим, cTnT – циркулирующий тропонин Т, 
NDKA – нуклеозиддифосфат киназа А (Nucleoside diphosphate 
kinase A), ADMA – асимметричный диметиларгинин (asymmetric 
dimethylarginine), ММП – матриксная металлопротеиназа, 
Lp-PLA2 – липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 
(Lipoprotein-associated phospholipase A2), NMDA – N-метил-D-
аспарагиновая кислота (N-methyl-D-aspartic acid), GFAP – гли-
альный фибриллярный кислотный протеин (Glial fi brillary acidic 
protein), PARK7 (DJ-1-протеин).
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Название С-РП получил вследствие обнаруженной спо-
собности связываться с С-полисахаридом клеточной стенки 
Streptococcus pneumonia. С-РП синтезируется преимуще-
ственно гепатоцитами в ответ на стимуляцию ИЛ-1, ИЛ-6 
и ФНО-альфа [3]. Кроме того, потенциальными продуцен-
тами С-РП могут являться макрофаги/моноциты, астроци-
ты, клетки нейроглии, нейроны, гладкомышечные клетки 
стенки сосудов, альвеолоциты и иногда эндотелиоциты [15]. 
Регулирующая роль провоспалительных цитокинов для по-
следних также сохраняется. В этой связи циркулирующий 
уровень С-РП достаточно корректно отражает экспрессию 
в большей мере ИЛ-6 [48].
Синтез С-РП осуществляется в течение нескольких часов по-

сле инициальной индукции, при этом плазменная концентрация 
последнего длительно остается стабильной, не подвергаясь 
значительным циркадным колебаниям. Период полужизни 
секретированного С-РП составляется в среднем 19 часов [29]. 
Биологическая роль С-РП остается не до конца изученной 

[40]. К настоящему времени хорошо установлены его про-
воспалительные качества, ассоциированные с вовлечением 
в патологический процесс системы комплемента, активации 
продукции цитокинов и свободных радикалов, а также его 
способность к индукции синтеза амилоида, модуляции 
ишемического и реперфузионного повреждения различных 
тканей инициированного атеротромбозом или альтерацией 

стенки сосуда иного происхождения [26,49]. Доказана па-
тогенетическая роль С-РП в формировании дисфункции 
эндотелия артерий, а также инициализации и прогресси-
рования атеросклероза путем модуляции субинтимального 
накопления недоокисленных ЛПНП и «пенистых» клеток, 
активации продукции матриксных металлопротеиназ, хемо-
аттрактантных факторов и молекул межклеточной адгезии, 
индукции апоптоза иммуннокомпетентных клеток [45], а 
также супрессии активности NO-синтетазы [29], что, в свою 
очередь, способствует возникновению феномена «уста-
лости» покрышки атеромы, нарушению ее целостности и 
атеротромботическим осложнениям [21,27].
В физиологических условиях средний циркулирую-

щий уровень С-РП составляет 1 мг/л и с учетом верхнего 
квартиля обычно не превышает 4,5 мг/л [33]. В настоящее 
время в качестве стандартной аналитической техники ре-
комендован высокочувствительный метод (high-sensitivity 
– hs) измерения плазменной концентрации С-РП, точность 
которого приближается к 0,1 мг/л [16,20]. При измерении 
С-РП высокочувствительным методом точки разделения 
плазменной концентрации, равные 0,3; 0,6; 1,5; 3,5; 6,6 мг/л, 
соответствуют 10-, 25-, 50-, 75- и 90-му перцентилю соот-
ветственно [32]. Необходимо отметить, что измерение уров-
ня С-РП методом, отличным от указанного, не способствует 
повышению воспроизводимости и точности теста [20]. 
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Результаты многочисленных исследований продемон-
стрировали существование устойчивой ассоциации между 
величиной кардиоваскулярного риска и уровнем hsС-РП 
как в общей, так и в ограниченных популяциях [13,32,33]. 
Основываясь на обнаруженных данных о важной роли С-РП 
в эволюции кардиоваскулярных заболеваний и учитывая от-
носительную простоту/приемлимую стоимость выполнения 
этого теста, в январе 2003 года CDC (Centers for Disease 
Control and Prevention) и AHA (American Heart Association) 

одобрили мониторирование концентрации последнего как 
маркера выраженности провоспалительной активации и 
индикатора риска наступления кардиоваскулярных событий 
у пациентов в рутинной клинической практике [28,39]. В 
соответствии с действующими консенсуальными соглаше-
ниями, измерение уровня С-РП рекомендовано только для 
оценки индивидуального риска, но не приемлемо для прове-
дения скрининговых популяционных обследований. Допол-
нительный анализ содержания С-РП необходим только тем 
пациентам, у которых ожидаемая величина 10-летнего кар-
диоваскулярного риска колеблется в пределах 10–20% [28]. 
Существуют данные о том, что измерение концентрации 
С-РП имеет особенно потенциально высокое соотношение 
эффективность/стоимость у пациентов высокого кардио-
васкулярного риска без сопутствующей гиперлипидемии 
[2]. Вместе с тем, роль элевации циркулирующего уровня 
С-РП как предиктора манифестации цереброваскулярных 
событий оставалась не вполне понятной. 
В остром периоде мозгового ишемического инсульта 

плазменная концентрация С-РП возрастает в течение 
первых суток и остается стабильно избыточной на про-
тяжении 2–3 месяцев после мозговой катастрофы [11]. 
Эти данные повлекли за собой рекомендацию измерять 
уровень последнего в промежуток между 12 и 24 часом 
после манифестации инсульта с целью идентификации 
риска наступления неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий [47]. Вместе с тем, следует отметить, что в периоде 
восстановления после инсульта уровень С-РП подвергается 
вариабельному изменению, а причины изменений концен-
трации последнего не вполне ясны [48]. Рассматриваются 
различные объяснения этому феномену, включая изменения 
проницаемости гематоэнцефалического барьера, прогрес-
сирование атеросклероза, сопутствующие тромботические 
и инфекционные осложнения, возникающие у больных при 
длительном постельном режиме [1,11]. Тем не менее, вну-
тригоспитальная смертность оказывается наиболее высокой 
именно у больных, у которых зарегистрировано повышение 
уровня С-РП в плазме крови в течение первой недели после 
возникновения мозгового инсульта [38].
Таким образом, к настоящему времени собрано доста-

точно большое количество данных, свидетельствующих 
о существовании позитивной ассоциативной связи между 
уровнем С-РП в плазме крови и риском возникновения 
цереброваскулярных событий у различных групп людей, в 
том числе у женщин, лиц пожилого и старческого возраста 
[6,8,17], а также среди пациентов с документированными 
кардиоваскулярными заболеваниями [41]. Сама величина 

установленной взаимосвязи очень сильно зависит от воз-
раста и гендерной принадлежности больных, факта куре-
ния или злоупотребления алкоголем, уровня АД, наличия 
сахарного диабета и/или абдоминального ожирения [5,32]. 
Тем не менее, у различных категорий больных установлена 
сильная позитивная корреляционная взаимосвязь между 
концентрацией С-РП, содержанием иных прогностических 
биологических маркеров, таких как мутация Leiden факто-
ра свертывания крови V и липопротеин-ассоциированная 
фосфолипаза А2, и вероятностью наступления смертельного 
исхода у пациентов, перенесших мозговой ишемический 
инсульт [10,43]. Кроме того, во многих исследованиях 
получены данные о негативном влиянии элевации С-РП 
независимо от других традиционных факторов риска в от-
ношении вероятности возникновения кардиоваскулярных 
событий у пациентов с перенесенным инсультом, хотя 
величина риска у таких больных подвержена весьма зна-
чительной вариабельностью [7,37,38]. Однако не все иссле-
дователи согласны с тем, что С-РП обладает сопоставимой 
прогностической ценностью в отношении вероятности 
наступления первичных и повторных цереброваскулярных 
событий [8,33]. Так, результаты проспективного исследо-
вания Northern Manhattan Study свидетельствуют, что эле-
вация плазменной концентрации С-РП обладает высокой 
предсказующей ценностью в отношении риска наступле-
ния смертельного исхода вследствие кардиоваскулярных 
причин [9]. Однако этот вывод не распространяется на 
пациентов, перенесших мозговой ишемический инсульт [9]. 
Большинство исследователей склоняются к мысли о том, 
что С-РП является, в принципе, не плохим кандидатом в 
прогностические биомаркеры мозгового инсульта, однако 
предсказующая ценность С-РП существенно лимитирова-
на традиционными факторами риска, а соответствующая 
точка разделения для элевации плазменных концентраций 
последнего в контексте верификации церебральной ишемии 
не идентифицирована [7,23].
В целом, к настоящему времени не существует индиви-

дуального биомаркера, который мог бы рассматриваться 
суррогатным индикатором при диагностическом и прогно-
стическом анализе у пациентов с мозговым инсультом [31]. 
Попытки повысить прогностическую ценность С-РП в этом 
отношении привели к созданию мультимаркерных планшет-
ных систем, внедрение которых в рутинную клиническую 
практику в большей мере оправдано как с диагностических 
позиций, так и с экономической точки зрения. M.A. Reynolds, 
H.J. Kirchick, J.R. Dahlen, J.M. Anderberg, P.H. McPherson, 
K.K. Nakamura et al. (2003) [31] оценили перспективы ис-
пользования различных сочетаний более 50 биологических 
маркеров у пациентов с мозговым ишемическим инсультом. 
Авторы установили, что комбинация из протеина S100β, 
B-типа нейротрофического росткового фактора, фактора 
Виллебранда, MMП-9, моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина-1 обладает высокой диагностической чувстви-
тельностью (91%) и специфичностью (97%) в отношении 
мозгового ишемического инсульта в первые 12 часов после 
возникновения клинических признаков неврологического 
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дефицита. Дополнительное использование С-РП не влияло 
на позитивную предсказующую ценность мультимаркер-
ной диагностики. Сопоставимые данные получены J.R. 
Lynch, R. Blessing, W.D. White, H.P. Grocott, M.F. Newman, 
D.T. Laskowitz (2004) [22]. D.T. Laskowitz, R. Blessing, 
J. Floyd, W.D. White, J.R. Lynch (2005) [18], оценивая 
комбинацию биомаркеров, включающую С-РП, D-димер, 
NT-pro-МНУП, MMП-9 и протеин S100β, установили, что 
в первые 6 часов после возникновения первых признаков 
инсульта диагностическая специфичность и чувствитель-
ность последней составляет 81% и 70% соответственно. 
Попытка применения платформы triage meter point-of-care 
(Triage Stroke Panel, Biosite Inc., США) для немедленной 
оценки содержания указанных биомаркеров, исключая 
С-РП, у пациентов с длительностью существования остро 
возникшего неврологического дефицита <24 часов показала 
достаточно высокую диагностическую чувствительность 
(86%) на фоне крайне низкой специфичности (37%) [19]. 
Необходимо помнить, что образец крови для измерения 
уровня hsС-РП должен быть взят у пациента между 12 и 
24 часом после появления мозгового инсульта, в крайнем 
случае – на протяжении первой недели после этого события. 
В более поздние сроки величина циркулирующего hsС-РП 
не будет принята во внимание как индикатор негативной 
эволюции инсульта [5].
ВЫВОДЫ
С-РП не следует рассматривать как высокоспецифичный 

диагностический и прогностический биомаркер риска на-
ступления и негативной эволюции мозгового инсульта даже 
в комбинации с другими индикаторами индивидуального 
кардиоваскулярного риска, несмотря на то, что взаимосвязь 
между уровнем элевации hsС-РП в плазме крови и вероятно-
стью наступления неблагоприятных клинических исходов 
при инсультах установлена.
Специфичность, чувствительность и позитивная прогно-

стическая ценность этого теста существенно ограничена 
традиционными факторами кардиоваскулярного риска 
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