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Резюме. В статье представлены результаты исследования 110 пациентов в возрасте от 25 до 
75 лет. У 18 из них диагностирована транзиторная ишемическая атака (ТИА) и у 92 — ишеми-
ческий инсульт (ИИ): в каротидном бассейне — у 72 больных, в вертебро-базилярном бассей-
не — у 20 больных. У всех пациентов определена концентрация NR2-пептидных фрагментов, 
которая была выше нормальных значений (>1,3 нг/мл) (p<0,0001). Наблюдали прямую корреля-
цию между концентрацией NR2-пептида (от 3,15 до 1,6 нг/мл) и размером зоны ишемии от не-
скольких мм до 80 мм (rs=0,73). После проведения 10-дневного курса лечения Кортексином на-
блюдали снижение концентрации NR2-пептидных фрагментов (от 8,5 до 5,3 нг/мл) (p<0,0001). 
Полученные данные позволяют сделать вывод о состоятельности исследуемого гемотеста ише-
мии мозга и достаточной терапевтической эффективности Кортексина.
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Хорошо известно, что нейровизуализаци-
онные исследования достаточно четко позво-
ляют диагностировать ишемический цере-
бральный инсульт [1-3]. Однако почти в 40% 
случаев экстренное магнитно-резонансное 
исследование не может быть проведено [4, 5] 
в силу его недоступности или противопока-
заний. Своевременная диагностика ишеми-
ческого инсульта необходима для сортировки 
пациентов и выбора лечебной тактики [6]. 
Это требует поиска быстрого и недорогого 
лабораторного теста, способного определять 
степень ишемии головного мозга и снижать 
диагностические ошибки. В клинике невроло-
гии Первого СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
проводятся клинические исследования диа-
гностических биомаркеров, в частности, 
оценивается диагностический потенциал  
NR2-пептида в сопоставлении с неврологи-
ческим статусом и данными магнитно-резо-
нансной и компьютерной томографии (МРТ, 
КТ) головного мозга при остром нарушении 
мозгового кровообращения (ОНМК).

По данным литературы [9, 10], биомар-
керы нейротоксичности и окислительного 
стресса могут сигнализировать о наличии це-
ребральной ишемии. Показано, что N-метил-
D-аспартатные (NMDA) возбужда ющие ре-
це п торы, расположенные на поверхности 
микрососудов [10, 11], регулируют процессы 
вазоконстрикции и вазодилатации и участву-
ют в развитии нейрососудистых нарушений. 
Также показано, что NR2-пептид (подвид 
NMDA-рецепторов) может являться плазмен-
ным биомаркером острой церебральной ише-
мии [12]. В острую фазу ишемического каска-
да происходит массивный выброс глутамата, 
который вызывает дизрегуляцию NMDA-
рецеп торов [13], в частности, на клетках эндо-
телия мозговых микрососудов [11]. При этом 
N-концевые фрагменты NR2-субъединиц бы-
стро отщепляются сериновыми протеазами 
и попадают в кровоток, где возможно опреде-
ление NR2-пептидных фрагментов с молеку-
лярным весом около 5 kD [12].

Целью работы является оптимизация 
ранней диагностики васкулярно-церебраль-
ной патологии путем определения диагно-© К.Т. Алиев, Е.В. Бондаренко, Г.В. Пономарев, А.А. Скоромец,
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стических возможностей NR2-пептидного 
теста в сопоставлении с данными невроло-
гического и радиологического обследования 
пациентов с ишемическим инсультом, а так-
же рассмотрение этого гемотеста как потен-
циального метода оценки действия нейро-
цитопротекторов на примере Кортексина.

Материалы и методы

Пациентов с острым нарушением мозго-
вого кровообращения (ИИ) включали в ис-
следование с января 2016 г. по февраль 2017 г. 
на основе клинического протокола, утверж-
денного локальным этическим комитетом 
Первого СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 
Всеми пациентами подписывалось ин-
формированное согласие на проводимое 
исследование.

В анализ включены мужчины и женщины 
в возрасте от 25 до 75 лет, поступавшие с по-
дозрением на ТИА или ишемический инсульт 
(ИИ) в течение до 72 часов от начала заболе-
вания. Критерием ТИА служило разрешение 
симптомов в течение 24 часов. Всего обсле-
довано 110 пациентов, среди них 18 пациен-
тов с транзиторной ишемической атакой 
(ТИА), 72 — с четкой клинической картиной 
ИИ в каротидном бассейне и 20 больных — 
в вертебро-базилярном бассейне. Группу 
контроля составили 20 человек — здоровых 
добровольцев.

В исследование не включались пациенты 
с сопутствующими воспалительными, ауто-
иммунными, психическими, тяжелыми ме-
таболическими и онкологическими заболе-
ваниями, беременностью, а также пациенты 
с ИИ, которым по объективным причинам 
не удавалось выполнить МРТ-исследование. 
Кроме того, из анализа исключены пациен-
ты, чьи образцы плазмы были подвергнуты 
гемолизу.

Методы обследования участников. У всех 
участников исследования собран анамнез 
жизни и заболевания. Все пациенты с сим-
птомами ИИ прошли общее клиническое 
обследование и неврологический осмотр, 
включавший шкалу инсульта Национального 
института здоровья (National Institutes of 
Health Stroke Scale — NIHSS) [17]. В течение 
24 часов проводилось КТ-, МР-исследование 
головного мозга.

Протокол МР-исследования на аппара-
те Siemens 1.5 Tesla Avanto с возможностью 
эхо-планарной визуализации включал сле-
дующие режимы сканирования: T1-, Т2-взве-

шенное изображение в сагиттальной и ак-
сиальной проекциях, FLAIR в аксиальной 
проекции, DWI. Полученные изображения 
интерпретировались сертифицированным 
нейрорадиологом. Отмечалась топика и раз-
мер очага.

Объем инфаркта измеряли с помо-
щью программного обеспечения Analyze 
software 6.1 (Biomedical Imaging Resource, 
Rochester, Minn). Очаг инфаркта в мм отме-
чался на аксиальной проекции, при мульти-
фокальном поражении суммировались объ-
емы всех очагов.

Всем пациентам была проведена адек-
ватная терапия с учетом тяжести состо-
яния и патогенетического подтипа ИИ. 
Нейропротективная терапия проводилась 
посредством ежедневного внутримышеч-
ного введения лекарственного препарата 
Кортексин 20 мг в течение 10 дней.

Определение NR2-пептида в плазме. 
Анализ образцов производился с помо-
щью наборов Gold Dot Test (CIS Biotech, 
Inc., Atlanta, GA) согласно инструкции 
производителя.

Статистический анализ проводили 
в обеих исследуемых группах с использова-
нием общепринятых методов описательной 
статистики. Различия показателей оценива-
ли с использованием t-критерия Стьюдента. 
Различия считались статистически значи-
мыми при p<0,001. Коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена использовался 
для оценки корреляции между значениями  
NR2-пеп тида и объемом инфаркта головно-
го мозга по данным МРТ.

Результаты и их обсуждение

В группе ИИ средний балл по шка-
ле NIHSS при поступлении составлял 5,3. 
Клиническая картина варьировала от легких 
до тяжелых гемипарезов-гемиплегии с чув-
ствительными, координаторными расстрой-
ствами и зависела от пораженного сосуди-
стого бассейна.

Этиологическими факторами ИИ были 
атеросклероз, гипертоническая болезнь, фи-
брилляция предсердий, аномалии строения 
снабжающих мозг сосудов (часто гипопла-
зии и аплазии позвоночных артерий, задних 
соединительных артерий, патологическая 
извитость магистральных сосудов головы).

Результаты определения содержания 
NR2-пептида в плазме крови обследованных 
групп пациентов в виде усредненных зна-



31www.neurology.k iev.ua

THE JOURNAL OF NEUROSCIENCE of B.M. Mankovskyi’ 2017, ТОМ 5, № 1

чений без учета динамики, обусловленной 
проводимой нейропротективной терапией, 
представлены в таблице.

Данные значения NR2-пептида показы-
вают, что его содержание в плазме больных 
ИИ имело тенденцию к увеличению, осо-
бенно при локализации ишемического очага 
в коре, находящейся в области васкуляриза-
ции передних и средних мозговых артерий, 
что соответствует данным литературы [12, 17].  
Этот показатель превышал аналогичный 
параметр в группе здоровых добровольцев 
в 5-7 раз (p<0,0005).

Сравнение средних значений NR2-пеп тида 
показало значимое (p<0,0001) различие его 
концентрации в плазме между группой ИИ 
в каротидном (среднее — 10,5 нг/мл, диапа-
зон — 5,15-24,63 нг/мл) и вертебро-базиляр-
ном бассейнах (среднее — 6,74 нг/мл, диапа-
зон — 2,81-17,25 нг/мл), что отражено на рис. 1.

Размер инфаркта по данным МРТ варьи-
ровал от 20 до 100 мм. Корковые инсульты 
наблюдались в 43% случаев, подкорковые — 
в 57%. Концентрация NR2-пептида в плазме 
пациентов с ИИ коррелировала с объемом 
подкорковых и корковых очагов (до 80 мм), 
выявленных при проведении МРТ головно-
го мозга (rs=0,73); данная связь указана на 
рис. 2. Наибольшие значения отмечались 
в пределах 1-12 часов от момента появления 
клинических симптомов.

Как отмечалось выше, концентрация 
NR2-пептида в плазме крови исследовалась 
дважды: до и после проведенного курса ней-
ропротективной терапии. Сравнение кон-
центрации NR2-пептида у пациентов с ИИ 
до и после лечения Кортексином, представ-
ленное на рис. 3, показало снижение уровня 
маркера в среднем на 2,53 нг/мл (p<0,0001).

Со времени открытия биохимической 
структуры и описания физиологической 
роли рецепторов глутамата был проведен 
ряд исследований [12, 13, 16], подтвердивший 
диагностическую значимость NR2-подтипа 
NMDA-глутаматных рецепторов в определе-
нии прединсультных и инсультных состоя-
ний. По данным С.А. Дамбиновой с соавт. [16], 
у здоровых добровольцев концентрация 
NR2-пептида в сыворотке крови составля-
ет в среднем 0,33 нг/мл (0,02-1,15 нг/мл).  
На основе полученных данных для NR2-пеп-
тидного гемотеста было предложено два по-
роговых значения: 0,5 нг/мл и 1,0 нг/мл.

Таблица  Средние значения содержания NR2-пептида 
в плазме крови у пациентов с ОНМК и в контрольной 
группе

Группа обследованных Количество 
человек

NR2-пептид, 
нг/мл

Здоровые добровольцы 20 0,5±0,35
ТИА 18 1,5±0,5*
Ишемический инсульт:
• каротидный бассейн
• вертебро-базилярный бассейн

72
20

10,5±2,0*
6,15±1,40*

Примечание. *Различия достоверны по сравнению с кон-
тролем.

Рисунок 1  Содержание NR2-пептида (М±σ) в плазме 
больных с ИИ в каротидном, вертебро-базилярном 
бассейнах (КБ, ВББ) и у здоровых добровольцев (ЗД)

Рисунок 2  Положительная корреляционная связь 
(rs=0,73) между концентрацией NR2-пептида в плазме 
и объемом ишемического очага по данным МРТ
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Проведенное авторами исследование по-
казало статистически значимое увеличе-
ние концентрации NR2-пептида при ИИ по 
сравнению с пациентами без ишемии мозга, 
что было подтверждено и в нашем исследо-
вании. Умеренная корреляция наблюдалась 
между результатами пептидного гемотеста 
и размерами образовавшихся очагов инфар-
кта в коре головного мозга: 3,38 нг/мл при 
объеме очага до 10 мм и 25,73 нг/мл при очаге 
до 100 мм [16].

Отдельно под руководством профессо-
ра С.А. Дамбиновой проводились иссле-
дования по изучению патологических со-
стояний, связанных с повышенным риском 
ИИ [15]. У пациентов с такими сосудисты-
ми факторами риска, как сахарный диабет 
и артериальная гипертензия, также отме-
чались повышенные уровни NR2-пептида  
(1,54-2 нг/мл), что свидетельствует о нали-
чии микроциркуляторных нарушений у этой 
группы больных.

Определение клинического значения пеп-
тидного гемотеста при пороговом значении 
1,0 нг/мл показало, что при поступлении па-
циента с подозрением на инсульт внутри 
72 часов заболевания данный гемотест может 
дифференцировать ИИ до применения других 
диагностических процедур. Чувствительность 
теста при этом составляет 92%, а специфич-
ность — 96%, что демонстрирует в итоге по-
ложительную прогностическую значимость 
теста в 93%. При отрицательных результатах 
анализа (<1,0 нг/мл) пост-тестовая вероят-
ность диагноза ишемического инсульта очень 
низка (около 4%). Первоначальный диагноз 

ИИ до проведения дорогостоящей нейрови-
зуализации позволяет существенно сократить 
ненужные процедуры у лиц с симптомами, по-
хожими на инсульт, и тем самым снизить фи-
нансовые затраты.

Одной из ключевых задач нашего ис-
следования было определение динамики  
NR2-пептида в плазме больных с ишемиче-
ским инсультом (ИИ) в результате лечения 
низкомолекулярным нейроцитопротекто-
ром на примере Кортексина. Повторный 
анализ плазмы крови пациентов выявил сни-
жение NR2-пептида в среднем на 2,53 нг/мл 
после проведенного 10-дневного курса лече-
ния препаратом.

Эффективность Кортексина при сосуди-
сто-мозговых заболеваниях ранее была до-
казана в ряде рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований [19, 20]. 
В нашей работе это подтверждено не толь-
ко регрессом клинических проявлений, но 
и динамикой биомаркера ишемии мозга.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования показывают целесообразность 
и экономическую полезность внедрения 
в клиническую практику метода определе-
ния концентрации NR2-пептида в плазме 
крови как биомаркера ишемии мозга. При 
проведении курса лечения Кортексином 
по 20 мг внутримышечно в течение 10 дней 
в остром периоде ИИ отмечено достоверное 
снижение концентрации данного маркера 
в плазме крови.

Необходимо дальнейшее накопление фак-
тов по динамике показателей этого теста под 
влиянием терапии острой и хронической со-
судисто-мозговой недостаточности различ-
ными лекарственными препаратами и реа-
билитационными комплексами.
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CONTROL OF THE EFFECTIVENESS OF NEUROCYTOPROTECTORS WITH THE HELP OF CEREBRAL ISCHEMIA 
BIOMARKERS

K.T. Aliev, Ye.V. Bondarenko, G.V. Ponomarev, A.A. Skoromets, A.P. Skoromets, D.G. Smolko, M.V. Shumilina
Abstract
The article presents the results of the study of 110 patients aged 25 to 75 years. 18 of them were diagnosed with transient ischemic 

attack (TIA) and 92 with ischemic stroke (IS): in carotid basin – 72 patients, in vertebrobasilar basin – 20 patients. In all patients, the 
concentration of NR2 peptide fragments was determined, which was higher than the normal values (>1.3 ng/ml) (p <0.0001). A direct 
correlation between the concentration of NR2 peptide (3.15 to 1.6 ng/ml) and the size of the ischemia zone from several mm to 80 
mm (rs=0.73) was observed. After a 10-day treatment course with Cortexin, a decrease in the concentration of NR2-peptide fragments 
(from 8.5 to 5.3 ng/ml) (p <0.0001) was observed. The obtained data allow drawing a conclusion about the consistency of the examined 
hemostasis of cerebral ischemia and the sufficient therapeutic efficacy of Cortexin.

Keywords: ischemic stroke, diagnosis, cerebral ischemia biomarker, NR2 peptide, treatment, Cortexin.


