
ПАТОГЕНЕЗ. 2020. Т. 18. №416

 

УДК 616.8-092

Метаболические предикторы ишемического 
инсульта: протеин С, D-димеры, макро-  
и микроэлементы (обзор литературы)

клименко л.л.1, Скальный А.в.2,4, благонравов м.л.2, мазилина А.Н.2,3, буданова м.Н.1, грабеклис А.Р.2,4

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Федеральный исследовательский центр химической 
физики имени Н.Н. Семенова» Российской академии наук. 
119991, Москва, ул. Косыгина, д. 4, корп. 1.

2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский 
университет дружбы народов». 
117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

3 Федеральное государственной бюджетное учреждение «Федеральный научно-клинический центр физико-химической 
медицины Федерального медико-биологического агентства России». 
119435, Москва, ул. Малая Пироговская, д. 1а

4 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский 
государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Сеченовский Университет). 
119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Гематологические нарушения и гиперкоагуляционные состояния лежат в основе механизма ишемизации мозговой 
ткани. На образование и структуру фибрина влияют двухвалентные ионы, что в конечном итоге приводит к изме-
нению вязкости крови, тромбоцитозу и нарушению процесса свертывания. Изменение макро- и микроэлементно-
го баланса служит маркером нейротрофических нарушений в работе мозга задолго до их клинических проявлений: 
дисбаланс металло-лигандного гомеостаза является неблагоприятным фоном для дебюта ишемического инсуль-
та. Поэтому исследование многоступенчатых гомеостатических механизмов, обеспечивающих связь кровоснаб-
жения мозга с его метаболизмом и функцией, является ключевым пунктом при анализе патогенетических процес-
сов нарушения мозгового кровообращения. Высокая энергетическая потребность мозга зависит от нормального 
кровоснабжения и постоянной регионарной перфузии. В многофакторной системе свертывания крови ключевое 
место занимают специфические белки – протеин С и D-димеры, а также макро- и микроэлементы.
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Hematological disorders and hypercoagulability underlie the mechanism of brain ischemia. The formation and structure of fibrin 
are affected by divalent ions, which ultimately leads to changes in blood viscosity, thrombocytosis, and coagulopathy. Changes in 
the balance of macro- and microelements can predict neurotrophic disorders in the brain long before their clinical manifestation, 
since the disturbed metal-ligand homeostasis is an unfavorable factor for the onset of ischemic stroke. Thus, studying the multi-
stage homeostatic mechanisms for the interplay of cerebral circulation and brain metabolism and function is essential for 
understanding the pathogenesis of cerebrovascular disorders. Normal blood supply and constant regional perfusion provide for 
the high brain demand for energy. Specific proteins, including protein C and D-dimers, as well as macro- and microelements, play 
a key role in the multifactorial coagulation system.
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введение

Актуальная проблема ишемии головного мозга в те-
чение многих лет находится в центре внимания невро-
логов и специалистов смежных специальностей. Это 
обусловлено как сложностью медицинского аспекта 
проблемы, так и рядом социальных факторов, высокой 
частотой инвалидизации и смертности от ишемическо-
го инсульта, тенденцией к омоложению контингента 
больных с острой ишемией головного мозга. Гематоло-
гические нарушения и гиперкоагуляционные состояния 
лежат в основе механизма ишемизации мозговой тка-
ни. На образование и структуру фибрина влияют двух-
валентные ионы, что в конечном итоге приводит к из-
менению вязкости крови, тромбоцитозу и нарушению 
процесса свертывания. Изменение макро- и микроэле-
ментного баланса служит маркером нейротрофических 
нарушений в работе мозга задолго до их клинических 
проявлений: дисбаланс металло-лигандного гомеоста-
за является неблагоприятным фоном для дебюта ише-
мического инсульта [1-3]. Таким образом, исследова-
ние многоступенчатых гомеостатических механизмов, 
обеспечивающих связь кровоснабжения мозга с его ме-
таболизмом и функцией, является ключевым пунктом 
при анализе патогенетических процессов нарушения 
мозгового кровообращения [4, 5].

Протеин С и D-димеры, как репрезентативные 
биомаркёры ишемического инсульта

В последние годы существенно вырос интерес ис-
следователей к изучению многофакторной системы 
свертывания крови, где ключевое место занимают спец-
ифические белки – протеин С и D-димеры. Проте-
ин С – активируемый фактор свертывания, D-диме-
ры – нейроспецифические белки, маркёры активации 
тромбоцитов.

Протеин С – основной физиологический антикоа-
гулянт, который активируется под действием тромбина. 
При этом он превращается в активированный протеин 
С, который способен связываться с протеином S (ProS) 
и расщеплять факторы коагуляции. Активированный 
протеин С является основным ферментом каскадно-
го пути протеина С, который обеспечивает физиоло-
гическую антитромботическую активность крови и об-
ладает также выраженными противовоспалительной 
и антиапоптозной активностями. Протеин C проявля-
ет антикоагулянтную активность, косвенно активирует 
фибринолиз, ограничивает размеры тромба. In vivo про-
теин С активируется комплексом тромбина и тромбо-

модулина. Дефицит протеина С связан с высоким ри-
ском развития тромбоза и является частой причиной 
тромбоэмболических заболеваний, в том числе ишеми-
ческого инсульта [6].

Протеин С относится к врожденным факторам, на-
рушение работы которых предрасполагает к тромбозу. 
Эти факторы включают дефекты, влияющие на анти-
коагулянтные пути свертывания крови, такие как ан-
титромбин III, протеин С и ProS [7].

В исследовании [8] проанализирован генетический 
механизм нарушения свертываемости крови. Показа-
но, что мутация в одном факторе свертывания FV при-
водит к устойчивости к активированному протеину C. 
Поскольку активированный протеин C подавляет фак-
торы свертывания aFV и aFVIII, их персистенция в кро-
вообращении приводит к гиперкоагуляции.

Функция активированного протеина C – опосре-
дованное подавление генерации тромбина посредством 
протеолитической инактивации активированного фак-
тора V (FVa) и FVIIIa; увеличенный фибринолиз путем 
нейтрализации ингибитора активатора плазминогена-1 
(PAI-1) [9].

В экспериментальном исследовании показано, что 
маркеры коагуляции, включая протеин С и D-димеры 
положительно коррелируют с возрастом. Активирован-
ный протеин С является универсальным и репрезента-
тивным биомаркером, позволяющим четко дифферен-
цировать ишемический и геморрагический инсульт с до-
стоверностью 96 % [10].

Исследования с использованием эмбриональных 
клеток нервных стеблей и клеток-предшественников 
человека показали, что протеин С способствует ней-
рогенезу in vitro, а также in vivo в модели развития ок-
клюзии средней мозговой артерии. Эти результаты по-
зволяют использовать активированный протеин С для 
мультиагентной комбинированной терапии при ише-
мическом инсульте [11].

Таким образом, применение протеина С в терапии 
острого ишемического инсульта обладает свойством 
нейропротекции и заменяет комбинированную ней-
ротромбэктомию или тромболизис [12].

При лечении острого ишемического инсульта река-
нализация сосудов коррелирует с функциональным ста-
тусом, смертностью и другими результатами. Тромболи-
зис с внутривенным тканевым активатором плазминоге-
на имеет множество ограничений, но успехи в развитии 
механических тромбэктомических устройств приве-
ли к большей вероятности реваскуляризации сосудов. 
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Тем не менее, сохраняется существенное несоответствие 
между коэффициентами реканализации и коэффициен-
тами благоприятного исхода. Плохое неврологическое 
восстановление у некоторых пациентов с инсультом, не-
смотря на успешную реканализацию, подтверждает не-
обходимость адъювантной фармакологической терапии 
для нейропротекции. Аналоги активированного протеи-
на C оказывают плейотропное противовоспалительное, 
антиапоптотическое, антитромботическое, цитопротек-
торное и нейрорегенеративное действие при ишемиче-
ском инсульте и, таким образом, являются перспектив-
ными кандидатами на этот новый подход.

Биомаркёры крови являются экономически эф-
фективным и действенным методом диагностики ише-
мического инсульта. В систематическом обзоре опу-
бликованной литературы оценивалась диагностиче-
ская полезность биомаркёров крови для диагностики 
и дифференциации этиологии ишемического инсуль-
та. Среди изученных биомаркёров только натрийурети-
ческий пептид B-типа (BNP) и D-димер доказали свою 
клиническую эффективность. Ни у одного из других те-
стируемых биомаркёров не было последовательных ре-
зультатов для диагностики подтипов ишемического ин-
сульта. Таким образом, не рекомендуется использовать 
другие биомаркёры крови для клинических целей: толь-
ко BNP и D-димер представляют собой оптимальный 
биомаркер для диагностики и дифференцировки ише-
мического инсульта [13].

Нейроспецифические белки D-димеры являются 
маркером активации тромбоцитов. D-димеры появля-
ются в крови как результат деградации поперечно-сши-
того фибрина плазмином. Из всех маркёров активации 
гемостаза D-димеры имеют наиболее длительный пе-
риод жизни, около 6 часов, что позволяет проводить их 
определение с наибольшей степенью точности. Избы-
ток D-димера свидетельствует об активации фибрино-
лиза, которой предшествует усиление коагуляционно-
го каскада с избыточным образованием нерастворимого 
фибрина. Отрицательный результат позволяет с доста-
точной долей вероятности исключить диагноз тромбо-
за. Введение гепарина сразу вызывает резкое падение 
уровня D-димера, за которым следует медленное посте-
пенное его снижение. Несмотря на это, уровень D-ди-
мера обычно остается выше порогового значения до тех 
пор, пока не будет назначена терапия непрямыми ан-
тикоагулянтами [14].

На фоне терапии непрямыми антикоагулянтами 
уровень D-димера продолжает снижаться. Однако сте-
пень выраженности его падения зависит от индивиду-
альных особенностей, в том числе от сроков давности 
тромба и фибринолитической активности, присущей 
каждому больному. Уровень D-димера у большинства 
больных, получающих непрямые антикоагулянты, 
обычно падает ниже порогового значения (менее 500 нг/
мл) через 3 месяца [15].

Аномально высокая коагуляция сопровождается 
повышением концентрации D-димеров в плазме кро-

ви и связана с воспалением при ишемическом инсуль-
те, а также является чувствительным биомаркёром и ин-
дикатором терапии нарушения свертывания крови [16]. 
Вследствие этого диагностический алгоритм венозной 
тромбоэмболии включает в себя D-димеры – основной 
биомаркёр данной патологии [17].

Итак, концентрация D-димера в плазме крови ха-
рактеризует метаболизм фибрина и обладает уникаль-
ным свойством в качестве биомаркёра тромбоза. По-
вышенный уровень D-димера достоверно связан с уве-
личением частоты ишемического инсульта на фоне 
сердечной недостаточности. Таким образом, концен-
трация D-димера имеет прогностическое значение для 
возникновения ишемических инсультов у пациентов c 
острой сердечной недостаточностью [18].

У пациентов, получающих терапию антикоагулян-
том варфарином, международное нормированное соот-
ношение (МНО) протромбинового времени, как и уро-
вень D-димера, коррелирует с частотой, размером, тя-
жестью и исходом ишемического инсульта. Поэтому 
существуют рекомендации для оптимального диапазо-
на МНО, который должен поддерживаться при вторич-
ной или первичной профилактике ишемического ин-
сульта, а также для постоянного мониторинга концен-
трации D-димера [19].

Уровень D-димера отражает скорость образования 
тромбов в левом предсердии пациентов с неваскуляр-
ной фибрилляцией предсердий. Надлежащая антикоагу-
ляция с варфарином значительно снижает скорость эм-
болии мозга, уменьшает тяжесть и последующий риск 
смерти, а также снижает уровень D-димера у пациентов 
с неваскулярной фибрилляцией предсердий. Показана 
предсказательная ценность уровня D-димера при тяже-
лой церебральной эмболии, а также связь между кон-
центрацией D-димера и размером инфаркта мозга [20].

Таким образом, D-димеры являются репрезентатив-
ными биомаркёрами для персонализированной оценки 
риска инсульта при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
связанных с фибрилляцией предсердий. Именно анализ 
концентрации D-димеров позволяет оценить степень 
риска тромбоэмболии и принять решение о начале ан-
тикоагуляции для предотвращения риска развития ин-
сульта [21]. Очевидно, что более высокий уровень D-ди-
мера связан с более высоким риском развития ишеми-
ческого инсульта [22]. Известно также, что повышение 
уровня D-димера ассоциировано с повышением кон-
центрации тромбина-антитромбина III (ТАТ): высокая 
концентрация D-димера (p < 0,05) является предикто-
ром неблагоприятного исхода и долгосрочного резуль-
тата при остром ишемическом инсульте [23]. Следова-
тельно, высокий уровень D-димера и низкий уровень 
тромбоцитов являются высокими корреляционными 
факторами для прогнозирования геморрагических ос-
ложнений при ишемическом инсульте [24]. В результате 
широкомасштабного исследования на большом коли-
честве пациентов (n = 22207) было показано, что веро-
ятность острого ишемического инсульта при высоком 
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уровне D-димера составляла 95% [22]. Маркёры коагу-
ляции или фибринолиза (фибриноген, D-димеры) всег-
да выше при остром ишемическим инсульте [25].

Макро и микроэлементы в системе свертывания 
крови при ишемическом инсульте

Нарушение обмена микроэлементов (МЭ) является 
важным звеном в патогенезе дисциркуляторных заболе-
ваний ЦНС. Оптимизация содержания МЭ является пер-
спективным средством уменьшения апоптоза, что откры-
вает путь к созданию фармакотерапевтических подходов 
к лечению ишемических заболеваний. Изменение макро- 
и микроэлементного баланса может служить предвестни-
ком нарастающей неоптимальности работы ЦНС и играть 
роль маркёра нейротрофических дисфункций задолго 
до их клинических проявлений. Эссенциальные элемен-
ты, поддерживают адаптационные механизмы организма, 
оказывая антагонистические и синергические взаимодей-
ствия на ткань мозга [26].

Цинк защищает эндотелий сосудов при ишемии 
мозга, однако цинк в нейронах является стимулято-
ром апоптоза и играет важнейшую роль в многочис-
ленных биологических процессах, включая формиро-
вание структуры протеина и активность ферментов [27-
29]. Как избыток, так и дефицит цинка могут привести 
к пагубному воздействию на метаболизм мозга и невро-
логическим заболеваниям.

В работе [30], исследован механизм влияния магния 
и цинка на процесс фибринолиза. Исследовали влия-
ние различных концентраций (0-20 мкмоль/л) ионов 
цинка Zn2+ в отсутствии и присутствии кальция на ге-
левой структуре, образованной в очищенных фибри-
ноген-ферментных системах. Результаты показали, что 
время свертывания уменьшается с увеличением концен-
трации Zn2+. При более высоких концентрациях Zn2+ 
образуются более толстые волокна фибрина. Скорость 
расщепления протеазой гамма-цепи фибрина увели-
чивается в десять раз за счет добавления ионов цинка. 
Протеаза представляет собой цинксодержащий метал-
лофермент, и высокая скорость расщепления обуслов-
лена связыванием гистидина с цинком D-димером. Ио-
ны цинка вызывают искажение пептидной цепи, соз-
давая новую восприимчивую к протеазе структуру [31].

Известно, что цинк является важным медиатором 
гемостаза и тромбоза. В настоящее время имеются дан-
ные, свидетельствующие о том, что дефицит цинка свя-
зан с кровотечениями и нарушениями свертываемости 
крови, а также служит эффектором коагуляции, анти-
коагуляции и фибринолиза. Цинк связывает много-
численные белки плазмы и модулирует их структуру 
и функцию. Активированные тромбоциты секретиру-
ют цинк в локальном микроокружении, что приводит 
к тому, что концентрация цинка увеличивается в непо-
средственной близости от тромба.

Таким образом, роль цинка зависит от микроокру-
жения. Это свойство цинка позволяет ему регулировать 
гемостаз и тромбоз в пространстве и времени. Цинк ре-
гулирует коагуляцию, агрегацию тромбоцитов, антико-

агуляцию и фибринолиз и служит модулятором гемос-
таза и тромбоза [32].

ProS – протеин плазмы, который увеличивает 
антикоагуляционную функцию активированного 
протеина C. ProS человека, содержащий Zn2+, оказы-
вает прямое антикоагулянтное действие, ингибируя 
протромбокиназу, независимо от протеина C. В экспе-
риментах in vitro содержащий Zn2+ ProS показал 10-крат-
ную ингибиторную активность протромбокиназы и про-
тивокоагулянтную функцию плазмы. В то же время 
ProS, не содержащие Zn2+, оказывает недостаточное ан-
тикоагулянтное действие.

Авторы исследования [33] установили, что митохон-
дриальное накопление Zn2+ является потенциальным 
триггером ишемического повреждения гиппокампа. Из-
вестно, что перегрузка Ca2+ во время индуцированной 
ишемией глутаматной экситотоксичности является ос-
новной причиной неудачи целенаправленной терапии 
глутаматом. Однако исследования вклада Zn2+ в терапев-
тическое воздействие также могут оказаться эффектив-
ными. Известно, что Zn2+ накапливается во многих ней-
ронах переднего мозга после ишемии, также исследова-
ны механизмы его повреждающего воздействия. Авторы 
подчеркивают влияние Zn2+ на митохондрии и участие 
в повреждении нейронов. Основное внимание было 
уделено изучению вклада Zn2+ в дегенерацию высоко-
чувствительных пирамидальных нейронов гиппокампа. 
Таким образом, Zn2+ - индуцированная митохондриаль-
ная дисфункция является критическим ранним собы-
тием в каскаде ишемического повреждения нейронов.

Взаимодействие цинка и гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) в физиологических и ишемических ус-
ловиях рассматривается авторами [34]. Цинк является 
вторым по распространенности металлом в организме 
человека и является необходимым МЭ: он играет важ-
ную роль в ЦНС, влияя на развитие нейронов и си-
наптическую активность (известно, что дисбаланс цин-
ка приводит к заболеваниям ЦНС). ГЭБ поддержива-
ет гомеостаз микроокружения, регулируя баланс цинка 
в мозге. Нарушения ГЭБ являются основной причиной 
тяжёлых осложнений у пациентов с церебральной ише-
мией. Исследования авторов показали, что цинк в моз-
ге является потенциальной мишенью для комплексной 
защиты от ишемического повреждения головного моз-
га. Авторы утверждают, что ГЭБ играет ведущую роль 
в регуляции гомеостаза цинка в физиологических ус-
ловиях и влияние изменений уровня цинка на его про-
ницаемость при церебральной ишемии. Целостность 
ГЭБ поддерживает гомеостаз цинка при патологиче-
ских состояниях, в то же время баланс цинка в мозге 
и кровотоке поддерживает нормальную функцию ГЭБ. 
Нарушение системы цинк/ГЭБ изменяет микрострук-
туру мозга, что неизбежно приводит к патологическо-
му процессу в ЦНС. У пациентов, перенесших инсульт, 
цинк служит потенциальной мишенью для защиты ГЭБ 
и уменьшения трансформации кровотечения, воспале-
ния и отека мозга.
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Селен. Одним из регуляторов функции мозга яв-
ляется селен. МЭ-антиоксидант селен включен в со-
став селенопротеинов, принимающих активное участие 
в антиоксидантной защите при сосудистой патологии 
(глутатион-пероксидаза, глутатион-редуктаза тиоре-
доксинредуктаза, селенпротеин Р). Достижением моле-
кулярной биологии является установление признания 
селена и селен-содержащих ферментов в качестве мо-
дуляторов функции мозга. Известно, что одним из па-
тологических механизмов возникновения как ишеми-
ческих, так и нейродегенеративных заболеваний мозга 
является окислительный стресс. В то же время глутати-
он-пероксидазы и глутатион-редуктазы являются се-
лен-зависимыми ферментами, участвующими в анти-
оксидантной защите и внутриклеточной редокс-регуля-
ции и модуляции. Генетическая инактивация клеточных 
глутатионовых ферментов повышает чувствительность 
к нейротоксинам при мозговой ишемии. Наоборот, уве-
личение активности глутатионовых ферментов приво-
дит к положительным результатам в той же модели забо-
левания. При окислительном стрессе, сопровождающем 
развитие инсульта, истощение Se с последующим сни-
жением активности Se-зависимых ферментов является 
важным фактором этиопатогенеза этой патологии [35].

Ионы Se активируют окислительно-восстанови-
тельные ферменты митохондрий и микросом, глутати-
онредуктазу, глутатионпероксидазу, цитохром Р450, уча-
ствуют в синтезе гликогена, АТФ, в передаче электро-
нов от гемоглобина к кислороду, поддерживают обмен 
цистеина, потенцируют работу α-токоферола, являют-
ся антидотом против тяжелых металлов в мозге (ртути, 
серебра, кадмия, в меньшей степени – свинца, нике-
ля). В экспериментальном исследовании показана связь 
между дефицитом селена в организме и системой свер-
тывания крови. Дефицит селена приводил к снижению 
концентрации фибриногена, активности антитромби-
на III и D-димера. Недостаточный уровень Se в мозге 
приводит к нарушению функции и структуры нейронов, 
следствием которого является апоптоз и гибель нейро-
нов, нейродегенерация [36].

Таким образом, концентрация селена в перифери-
ческой крови – маркёр состояния мозга при нейроде-
генеративных и цереброваскулярных заболеваниях. Это 
открывает перспективы ранней профилактической ин-
дивидуально подобранной работе по борьбе с инсуль-
том в зависимости от вариантов генотипа. Коррекция 
баланса Se у больных, перенесших инсульт, становит-
ся обязательной реабилитационной стратегией, без ко-
торой невозможно добиться устойчивых результатов 
в нейропротекции.

Медь. Известно, что ионы меди модулируют систе-
му свертывания крови, как и антиоксидантную систему. 
Медь индуцирует коагулопатию: отравление медью при-
водит к нарушению коагуляции и кровотечениям, что 
требует специфичной терапии, т.е хелатирования [37].

В экспериментальном исследовании авторы [38] по-
казали прогностическую ценность сывороточной меди 

для клинического восстановления после инсульта. Кли-
ническое течение после ишемического инсульта мо-
жет значительно варьироваться, несмотря на сходные 
поражения в начале появления симптомов, что позво-
ляет предположить, что элементный баланс модулиру-
ет клиническое выздоровление. Авторы показали, что 
повышенные значения меди обеспечивают прогности-
ческую информацию и предсказывают худшее клини-
ческое состояние. В острой фазе клиническая тяжесть 
коррелировала с повышением концентрации перокси-
да и снижением уровня железа. Менее успешное кли-
ническое выздоровление коррелировало с повышени-
ем концентрации меди.

Магний. Известно, что низкая концентрация магния, 
обнаруженная в периферической крови (< 0,76 ммоль/л), 
является фактором риска возникновения инсульта, т.е. 
маркёром-предвестником. Магнийсодержащие фермен-
ты и ионы Mg2+ обеспечивают поддержание энергетиче-
ских (каскад АТФ, транспортирование глюкозы в клет-
ки) и пластических процессов (рибосомальный синтез 
нейроспецифических белков и липопротеидных ком-
плексов) в нервной ткани. Первыми при дефиците маг-
ния трансформируются сосуды сердца и мозга. В гипо-
магниевых участках эпителия создаются условия для из-
быточной компартментализации солей кальция на фоне 
нормального и даже пониженного поступления кальция 
в организм, но диспропорционального с магнием [39].

На молекулярном уровне Mg2+ участвует в форми-
ровании каталитических центров и в стабилизации ре-
гуляторных сайтов в составе многочисленных фермен-
тов нервной и глиальной тканей, входит в состав глу-
таминсинтетазы (превращение глутамата в глутамин), 
γ-глутаминцистеинсинтетазы (контроль первой ступе-
ни синтеза глутатиона), холинэстеразы и т.д. В состо-
янии глубокой ишемии мозга происходит снижение 
содержания GluR2-субъединиц глутаматных рецепто-
ров в коре (в тяжелых случаях – на 90-100%). Это вы-
зывает перевозбуждение и смерть нейронов, приводит 
к повышению проницаемости мембран для Са2+ и Na+, 
уменьшению митохондриального пула Mg2+, переме-
щению его сначала в цитозоль, а затем во внеклеточ-
ное пространство, что ведет к потере с мочой. Таким 
образом, низкий уровень магния – признанный фак-
тор риска «финального тромбообразования» у боль-
ных с инсультом [40].

Железо. Известно, что и недостаток, и избыток же-
леза в нервной ткани приводит к усилению проокси-
дантных процессов [41]. Сниженный уровень железа 
(соответствующий железодефицитной анемии) и его 
повышенный уровень – предикторы усиления процес-
сов свободнорадикального окисления в головном мозге. 
Глубокий дефицит железа вызывает нарушение продук-
ции нейромедиаторов (серотонина, дофамина, норадре-
налина), миелина, приводит к развитию энергетическо-
го кризиса и может сочетаться с повышенным риском 
инсульта. Свободные ионы Fe2+ вызывают активацию 
свободно-радикального окисления и окисление ней-
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ромеланина в черном веществе мозга. Белок ферритин 
является антиоксидантом (ловушкой свободных ионов 
Fe3+), однако при инсульте происходит высвобождение 
железа и других МЭ из ферритина и запуск свободно-ра-
дикального окисления, а также образование β-амилоид-
ного предшественника, что вызывает формирование по-
стинсультных сенильных бляшек. Мутации в цепи фер-
ритина приводят к резкому возрастанию уровня железа 
и марганца в подкорковых ядрах, что также является 
маркером нарастания нейротрофических дисфункций.

Таким образом, уровень ферритина в сыворотке 
крови оценивается как фактор риска инсульта, также, 
как и повышенный уровень железа. Ишемический и ге-
моррагический инсульт являются распространенными 
типами инсульта, которые приводят к травмам голов-
ного мозга, неврологическому дефициту и смертности. 
Все формы инсульта остаются серьезной проблемой для 
здоровья, и практически нет успешных разработок ле-
карств для лечения инсульта. Неполное понимание па-
тофизиологии инсульта считается основным барьером, 
который ограничивает этот прогресс исследований. По-
мимо митохондрий и ферментов, продуцирующих сво-
бодные радикалы, лабильное железо является важным 
фактором окислительного стресса [42].

Хотя регуляция железа и метаболизм при церебраль-
ном инсульте до конца не изучены, в последние годы 
достигнут значительный прогресс. Так, гепсидин не-
давно был признан основным регулятором системного 
гомеостаза железа и мостом между воспалением и ре-
гуляцией железа. Таким образом, понимание патофи-
зиологии железа после церебрального инсульта, а так-
же молекулярная регуляция метаболизма железа опре-
деляют ближайшие потенциальные цели лечения [43].

Трансферрин (Tf) является основным циркулиру-
ющим носителем железа в организме. Tf содержащий 
железо, вызывает повреждение нейронов и приводит 
к ишемии. Однако Tf, не содержащий железа, обеспе-
чивает защиту от ишемии головного мозга, т.к. замещает 
содержащий железо трансферрин. Таким образом про-
исходит уменьшение насыщения крови железосодержа-
щим Tf и защита от последующего повреждения ней-
ронов. Перенасыщение тканей и жидкостей организма 
железом ухудшает исход инсульта вследствие повреж-
дения, вызванного активными формами кислорода: на-
сыщение Tf крови оказывает неблагоприятное действие 
на мозг и приводит к развитию инсульта. Удаление Tf 
из культуральной среды или блокада рецепторов Tf сни-
жает гибель нейронов. [44].

заключение

Итак, из приведенных литературных источников 
становится очевидной центральная роль макро- и ми-
кроэлементного баланса в многоуровневом и много-
факторном этиопатогенезе ишемического инсульта. Из-
вестно, что механизмом дизрегуляционных расстройств 
ЦНС является образование патологических интеграций 

из её измененных структур. Эти интеграции возникают 
уже на молекулярном уровне, в частности, в виде изме-
нённых белков. После анализа исследований в данной 
области становится очевидно, что металло-лигандный 
гомеостаз оказывает влияние на структуру и функцию 
белков многокомпонентной системы свертывания кро-
ви. Примером таких белков являются протеин С и D-ди-
меры, структурная трансформация которых происходит 
при участии макро- и микроэлементов. Далее следу-
ет патофизиология измененных нейронов с последую-
щим образованием патологических систем, примером 
которых является сложный и многофакторный ише-
мический каскад. Установление многоуровневых меха-
низмов существенно важных для жизни патологических 
процессов на молекулярном и субмолекулярном уров-
нях является основой для выявления механизмов этио-
патогенеза дизрегуляционной патологии ЦНС.

Таким образом, предметом исследования является 
многоуровневый комплекс эндогенных факторов, лежа-
щих в основе механизмов цереброваскулярной патоло-
гии. Центральное место среди этих факторов являются 
компоненты системы свертывания крови и модулиру-
ющие их макро- и микроэлементов.
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