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Сосудистые заболевания головного мозга на сегодняшний день являются важнейшей медико-социальной пробле-
мой. Одним из ведущих факторов развития данной патологии является атеросклеротическое поражение цере-
бральных сосудов. Обзор посвящен патогенетической значимости биохимических маркёров при церебральном 
атеросклерозе. Рассмотрены современные данные о механизмах, лежащих в основе атеросклеротического пора-
жения сосудов. Показано участие эндотелиальной дисфункции, окислительного стресса, воспаления и нарушений 
липидного обмена в патогенезе атеросклероза. Отмечена роль таких биохимических маркёров, как эндотелин-1, 
оксид азота, адипонектин, интерлейкин-6, интерлейкин-1β, С-реактивный белок, фактор некроза опухоли-альфа 
в развитии атеросклероза и показана их взаимосвязь с клиническими проявлениями церебрального атеросклероза.
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Cerebrovascular disease is the most important current medical and social challenge. Cerebral atherosclerosis is one of the leading 
factors in the development of this pathology. This review focuses on the pathogenetic significance of biochemical markers 
for cerebral atherosclerosis. The modern view of the mechanisms underlying atherosclerotic lesions is addressed in detail. The 
review shows the involvement of endothelial dysfunction, oxidative stress, and lipid metabolic disorders in the pathogenesis 
of atherosclerosis. The authors highlighted the role of biochemical markers, such as endothelin-1, nitric oxide, adiponectin, 
interleukin-6, interleukin-1ß, C-reactive protein, and tumor necrosis factor-alpha, in the development of atherosclerosis and 
underlined their relationship with clinical manifestations of cerebral atherosclerosis.
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Введение

Среди всех сосудистых заболеваний атеросклероз 
мозговых сосудов по распространенности занимает 
третье место после атеросклероза коронарных сосудов 
и аорты и считается самой распространенной формой 
сосудистой патологии головного мозга, являющейся ос-
новной причиной ишемических нарушений мозгово-
го кровообращения [1]. Цереброваскулярная патоло-
гия служит одной из ведущих причин развития когни-
тивных нарушений и деменции, частота встречаемости 
которых продолжает возрастать в связи с увеличением 
продолжительности жизни населения [2, 3].

Актуальность изучения патогенеза и роли основных 
биохимических маркёров в диагностике церебрально-
го атеросклероза обусловлена и тем, что данное заболе-
вание приводит к снижению работоспособности, ран-
ней инвалидизации, смертности, ухудшению качества 
и полноценности жизни и к значительным социаль-
но-экономическим потерям [4, 5]. Острые и хрониче-
ские цереброваскулярные заболевания могут быть свя-
заны с поражением как магистральных артерий головы 
(сонные и позвоночные артерии), так и интракраниаль-
ных артерий [6]. Атеросклеротическое поражение каро-
тидных артерий является причиной до 22% всех ише-
мических инсультов [7], при этом патологический про-
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цесс длительное время может развиваться асимптомно 
и впервые дебютировать развитием острого цереброва-
скулярного события [8]. Поэтому поиск лабораторных 
маркёров-предикторов атеросклероза является важным 
звеном для постановки диагноза на субклинической ста-
дии, когда еще нет появившихся симптомов заболева-
ния или атеротромботических осложнений [9].

Общие патогенетические механизмы 
атеросклероза

Атеросклероз – это хроническое воспалительное за-
болевание артерий эластического и мышечно-эласти-
ческого типа, характеризующееся отложением и нако-
плением в интиме плазменных липопротеинов и хо-
лестерина, приводящих впоследствии к разрастанию 
соединительной ткани и образованию фиброзных бля-
шек в артериальной стенке [1, 10, 11]. В настоящее вре-
мя атеросклероз относится к мультифакторным заболе-
ваниям. Среди факторов риска выделяют немодифи-
цируемые и модифицируемые. К немодифицируемым 
факторам относят: пол, возраст, генетическую пред-
расположенность, а также нарушение внутриутробного 
развития плода [12]. Значительное внимание уделяется 
модифицируемым факторам риска, таким как: низкая 
физическая активность, несбалансированное питание, 
курение, злоупотребление алкоголем [13–15]. Немало-
важную роль в возникновении и развитии атеросклеро-
за играет нарушение обменных процессов, в частности, 
при сахарном диабете (СД), ожирении, метаболическом 
синдроме (МС) [16, 17]. МС способствует нарастанию 
метаболических сдвигов в сосудистой стенке, эндотели-
альной дисфункции и дестабилизации атеросклероти-
ческой бляшки (АСБ) [18, 19]. Окислительный стресс 
(образование активных форм кислорода) вызывает об-
разование окисленных липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), которые играют основную роль в раз-
витии атеросклероза [20]. Кроме этого, важное значе-
ние имеет патология сосудистой стенки, как правило, 
воспалительного генеза, которые тесно взаимосвязаны 
между собой [21].

Дисфункция эндотелия  
в патогенезе атеросклероза

Эндотелий является не только органом-мишенью, 
но и эффектором при различной патологии. В нем вы-
рабатывается ряд биологически активных веществ, 
как постоянно (оксид азота, простациклин), так и при 
его активации (фактор Виллебранда, тканевой акти-
ватор плазминогена, эндотелин-1 (ЭТ-1), молекулы 
межклеточной адгезии 1-го типа (intercellular adhesion 
molecule 1 – ICAM-1) и молекулы адгезии сосудистого 
эндотелия 1-го типа (vascular cell adhesion molecule 1 – 
VCAM-1), Е-селектин и др) [22]. То есть, эндотелий 
принимает самое активное участие в поддержании со-
судистого тонуса (вазоконстрикция и вазодилатация), 

регуляции адгезии и агрегации тромбоцитов, проявляет 
про- и антикоагулянтную, фибринолитическую актив-
ность, участвует в процессах воспаления [23].

В физиологических условиях существует баланс 
противоположно действующих факторов: вазоконстрик-
торов и вазодилататоров, антикоагулянтных и прокоа-
гулянтных факторов, факторов роста и их ингибито-
ров [24].

Нарушение этого баланса и представляет собой эн-
дотелиальную дисфункцию (ЭД) – его структурные 
и функциональные нарушения. ЭД является наиболее 
ранним фактором развития цереброваскулярной пато-
логии, которая обнаруживается у всех больных с ише-
мическими нарушениями, независимо от возраста, дли-
тельности, характера и выраженности структурных из-
менений магистральных артерий головы [17].

К основным факторам, стимулирующим секретор-
ную активность эндотелия, относятся: изменение ско-
рости кровотока, циркулирующие медиаторы (катехо-
ламины, вазопрессин, ацетилхолин, брадикинин, ги-
стамин и др), тромбоцитарные факторы (серотонин, 
тромбин) и гипоксия. К факторам риска повреждения 
эндотелия относятся: гиперхолестеринемия, дисли-
попротеинемия, гипергомоцистеинемия, нарушение 
кровотока, повышенный уровень интерлейкинов-1β 
(ИЛ-1) и интерлейкинов-8 (ИЛ-8), фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α), повышение системного и вну-
трипочечного давления, усиление перекисного окисле-
ния липидов [25]. При длительном воздействии на эн-
дотелий токсинов, иммунных комплексов, гипоксии 
происходит активация и повреждение эндотелиаль-
ных клеток [24], что в дальнейшем приводит к разви-
тию воспаления.

Эндотелий может повреждаться в результате окис-
лительного стресса, который провоцирует развитие вос-
паления, что, в свою очередь, приводит к увеличению 
продукции активированных кислородных метаболи-
тов (АКМ). Чрезмерное производство АКМ вызыва-
ет окисление макромолекул, индуцирующих апоптоз 
клеток. Окислительный стресс повышает проницае-
мость сосудов, способствует адгезии лейкоцитов, вызы-
вает изменения в эндотелиальной трансдукции сигнала 
и в процессах, регулируемых редокс-чувствительными 
факторами транскрипции [26]. Уменьшает образова-
ние и прогрессирование атеросклеротических бляшек 
эффективное удаление АКМ из клеток [27]. Известно, 
что АКМ, образующиеся при окислительном стрессе, 
повреждают все биомолекулы (липиды, сахара, белки 
и полинуклеотиды). 

При развитии ЭД нарушается регуляция тонуса со-
судов. Важнейшим из известных вазоконстрикторов 
считается ЭТ-1. Он способствует атеросклеротическо-
му повреждению сосудов, развитию легочной и систем-
ной гипертензии, ишемическим повреждениям мозга. 
ЭТ-1 действует на рецепторы гладких мышц сосудов, 
вызывая их сокращение и рост, также на эндотелиаль-
ные клетки, вызывая продукцию оксида азота и проста-
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циклина. При патологических состояниях, сопровожда-
ющихся повышением уровня ЭТ-1, наблюдается сниже-
ние активности этих рецепторов [28]. В исследованиях 
О.А. Левашовой с соавторами (2019 г) [8] было показа-
но, что у пациентов с цереброваскулярной патологией 
с летальным исходом уровень ЭТ-1 в сыворотке крови 
был выше, чем у лиц с более благоприятным исходом.

Однако при развитии ЭД повышаются не только 
уровень вазоконстриктора ЭТ-1, но и снижается уро-
вень вазодилататора – оксида азота (NO) [20]. Основ-
ными физиологическими эффектами NO являются: 
вазодилатация, ингибирование агрегации и адгезии 
тромбоцитов и тромбообразования, ингибирование про-
лиферации гладкомышечных клеток, стимуляция анги-
огенеза, а также препятствие окислению холестерина 
ЛПНП [6, 23, 29–31]. Снижение активности NO, наблю-
даемое у пациентов с атеросклерозом, свидетельствует 
об истощении антиатерогенного потенциала сосуди-
стой стенки [20]. Это подтверждается и компенсатор-
ным увеличением содержания метаболитов NO – ни-
трата и нитрита, что можно рассматривать как адаптив-
ный механизм в условиях нарастающей дисфункции 
эндотелия [32].

Ряд авторов рассматривает NO как эндогенную ан-
тиатеросклеротическую молекулу, а снижение его кон-
центрации – как одну из основных причин ЭД [27, 33]. 
Снижение концентрации NO может рассматриваться 
как биомаркёр прогрессирования церебрального ате-
росклероза и в соответствии с этим – прогностически 
неблагоприятный признак усиления недостаточности 
мозгового кровообращения [34].

Одной из возможных причин снижения активности 
NO является гиперпродукция асимметричного димети-
ларгинина (ADMA) – эндогенного ингибитора NO. Бы-
ло показано, что высокие концентрации ADMA встре-
чаются при следующей патологии: гипертриглицери-
демия [35], СД [33], гипергомоцистенемия [19], а также 
продемонстрирована обратная взаимосвязь содержания 
ADMA и NO [33, 36], наиболее выраженная у пациен-
тов с атеросклерозом брахиоцефальных артерий (БЦА).

Данные исследования могут отражать патогенети-
ческую роль ADMA в запуске и дальнейшем развитии 
каскада реакций, приводящих к эндотелиальной дис-
функции (посредством снижения плазменных уровней 
NO) и формированию АСБ.

Нарушения липидного обмена  
при атеросклерозе

Важным фактором патогенеза атеросклероза яв-
ляется нарушение липидного обмена [15]. Как прави-
ло, при атеросклерозе имеет место атерогенная дисли-
пидемия, заключающаяся в повышении содержания 
ЛПНП, триглицеридов (ТГ) и низкой концентрации 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [21, 37]. 
Подтверждением этого является определение высоко-
го уровня холестерина, ЛПНП и атерогенной дислипи-

демии у пациентов с коронарным и церебральным ате-
росклерозом [25, 37, 38]. 

Атеросклеротические бляшки формируются 
в субэндотелиальном пространстве. Этому предшеству-
ет повреждение эндотелия и активация молекул адге-
зии, что приводит к проникновению в интиму сосудов 
моноцитов, тромбоцитов. Моноциты, дифференциру-
ясь в макрофаги, поглощают окисленные ЛПНП, фор-
мируя заполненные липидами пенистые клетки. В свою 
очередь, высокая концентрация ЛПНП в плазме, нако-
пление их в стенке сосудов с последующим окислени-
ем приводят к активации эндотелия, повышению экс-
прессии молекул адгезии и притоке моноцитов в интиму 
сосудов. При поглощении модифицированных ЛПНП 
макрофаги активируются и начинают продуцировать 
цитокины, способствующие дальнейшему притоку и ак-
тивации других провоспалительных клеток. Синтез мо-
лекул адгезии могут увеличивать цитокины. Так, ИЛ-1 
и ФНО-α вызывают или усиливают синтез эндотели-
альными клетками VCAM-1 и ICAM-1 [1].

Одновременно снижается способность макрофагов 
покинуть очаг воспаления, что приводит к накоплению 
их в АСБ. По мере накопления липидов в сердцевине 
бляшки происходит увеличение её размеров, в резуль-
тате чего фиброзная покрышка бляшки под действием 
специфических энзимов истончается и при определен-
ных условиях (повышение артериального давления, зна-
чительная физическая нагрузка) разрывается. Разрыв 
сопровождается активацией каскада коагуляции крови, 
агрегации тромбоцитов с образованием тромба, блоки-
рующего просвет сосуда [37].

Воспаление в патогенезе атеросклероза

Важную роль в развитии атеросклероза играет вос-
паление. Известно, что цитокины, образующиеся при 
воспалении, могут оказывать противоположные эффек-
ты – проатерогенный или атеропротекторный. Баланс 
между провоспалительными и противовоспалительны-
ми факторами является решающим для прогрессиро-
вания атеросклероза и свидетельствуют о его прогрес-
сировании.

Провоспалительными (проатерогенными) счита-
ются С-реактивный белок (СРБ), Е-селектин, эндоток-
син, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-18. Противовос-
палительными (атеропротекторными) являются ИЛ-4, 
ИЛ-10 [21, 39]. СРБ – острофазный белок воспаления, 
помимо участия в активации большого количества ци-
токинов, оказывает ряд нежелательных эффектов, спо-
собствующих и усиливающих сосудистую дисфункцию 
[17]. Полученные данные о повышении концентрации 
СРБ у больных с ишемическим инсультом различной 
степени тяжести свидетельствует о выраженной воспа-
лительной реакции [8]. 

Кроме того, доказана связь между приростом чис-
ла и количества атеросклеротических бляшек в каро-
тидных артериях за 1 год и концентрацией СРБ. Отме-
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чена связь между повышением уровня СРБ и значени-
ями индекса интима-медиа брахиоцефальных артерий 
у женщин в Framingam Heart Study [17, 40].

К биомаркёрам воспаления относят также: липо-
протеид-ассоциированную фосфолипазу А2 (Lp-PLA2), 
липопротеин А, металло-протеиназы, неоптерин, 
ФНО-α, фактор роста эндотелия, фактор роста фи-
бробластов [19].

Особенности нарушений метаболизма  
у пациентов с бессимптомным атеросклерозом

В многочисленных исследованиях было определено, 
что для пациентов с бессимптомным атеросклерозом ха-
рактерно достоверное повышение уровня ЭТ-1, ИЛ-1β, 
ФНО-α [41]. В исследованиях М.М. Танашян с соав-
торами (2015) было отмечено, что у пациентов с цере-
бральным атеросклерозом имеет место достоверное по-
вышение уровня ФНО-α [33]. ФНО-α – один из основ-
ных медиаторов воспаления в организме, обладающий 
многофакторным влиянием на развитие сосудистой па-
тологии [42]. Помимо повышения прокоагулянтного 
потенциала, ФНО-α вызывает гиперэкспрессию про-
воспалительных, проатерогенных и протромботиче-
ских генов [43]. 

Среди биомаркёров воспалительной реакции, тес-
но ассоциированной с развитием атеросклероза, наи-
большей специфичностью в отношении церебрального 
атеросклероза обладает липопротеид-ассоциированная 
фосфолипаза А2. Lp-PLA2 – биологическая молекула, 
синтезируемая макрофагами в атеросклеротической 
бляшке (особенно интенсивно в бляшках сонных ар-
терий), которая через повреждения в покрышке атеро-
мы затем проникает в общий кровоток, где связывается 
с циркулирующими в плазме атерогенными частицами 
ЛПНП. Установлена связь между повышением активно-
сти LpPLA2 и прогрессированием церебрального атеро-
склероза, в связи с чем LpPLA2 можно считать предик-
тором развития инсульта вне зависимости от предше-
ствующего цереброваскулярного анамнеза [19, 23, 33].

В последнее десятилетие в развитии атеросклероза 
активно изучается роль гормонов жировой ткани, обла-
дающих атеропротективной способностью [33]. В част-
ности, гормон жировой ткани – адипонектин, который, 
с одной стороны, ингибирует разнообразные механиз-
мы, лежащие в основе атерогенеза: экспрессию молекул 
адгезии в эндотелиальных клетках, пролиферацию глад-
комышечных клеток, in vitro образование пенистых кле-
ток [44], с другой – способствуют повышению содержа-
ния в крови ФНО-α и других провоспалительных суб-
станций, что ведет к развитию ЭД. Эта множественность 
эффектов позволяет рассматривать данную биологиче-
скую молекулу как важный посредник развития и про-
грессирования церебрального атеросклероза и, соответ-
ственно, цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) [34]. 

Атеропротективные свойства адипонектина были 
показаны на моделях экспериментальных животных 

[33]. Установлено, что гипоадипонектинемия отмеча-
лась у пациентов с СД 2 типа, ИБС [45]. В исследова-
ниях М.М. Танашян с соавторами (2018) [23], а также 
J.-H. Yoon и соавторы (2013) было показано, что у паци-
ентов с «асимптомными» стенозами внутренней сонной 
артерии концентрация адипонектина была значимо ни-
же нормы [33], то есть гипоадипонектинемия является 
независимым фактором риска развития атеросклероза 
в бассейне сонных артерий [46].

Жировая ткань содержит комплекс иммунокомпе-
тентных клеток, включая альтернативно активирован-
ные макрофаги, инвариантные натуральные киллеры 
– Т-клетки, Т-регуляторные клетки [47–49]. При ожи-
рении вследствие усиленной продукции адипоцитами 
и резидентными макрофагами провоспалительных мар-
кёров (цитокинов), таких как СРБ, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО-α и других, на фоне подавления продукции про-
тивовоспалительных цитокинов, в первую очередь ади-
понектина и антагониста рецептора ИЛ-1, развивается 
хроническое асептическое воспаление, в свою очередь 
усугубляющее нарушение липидного обмена [15, 50]. 
Получено большое количество доказательств, свиде-
тельствующих о том, что воспаление в интиме стен-
ки является основным участником всех этапов атеро-
генеза [17, 51].

Ряд исследователей выявил высокий уровень со-
держания гомоцистеина у пациентов с атеросклерозом 
[52, 53]. Гомоцистеин – серосодержащая аминокис-
лота, являющаяся продуктом переработки незамени-
мой аминокислоты метионина. Гомоцистеин повреж-
дает стенки сосудов, вызывая ЭД и дальнейшее разви-
тие атеросклероза.

По данным исследований А.Н. Сумина (2017) среди 
мужчин среднего возраста без клинических проявлений 
атеросклеротического поражения при наличии факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний преобла-
дает мультифокальный субклинический атеросклероз, 
имеющий непосредственную связь с гипергомоцисте-
инемией и увеличением СРБ [9].

В исследованиях ряда авторов была показана значи-
мая роль именно комплексного определения перечис-
ленных биомаркёров, в частности: адипонектина, NO, 
АДМА, PAI-1 и t-PA. Проатерогенный сдвиг в актив-
ности всех указанных биологических молекул отмечен 
у «асимптомных» пациентов с выраженным церебраль-
ным атеросклерозом [34, 54, 55]. Следовательно, ком-
плексная оценка биохимических параметров позволя-
ет выявить атеросклероз на ранних стадиях, когда нет 
ещё клинической картины. 

Заключение

Таким образом,  при оценке индивидуального ри-
ска развития патологии мозговых сосудов атероскле-
ротического генеза у пациентов при отсутствии выра-
женных клинических симптомов  значимую роль игра-
ют биохимические маркёры, отражающие основные 
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звенья патогенеза атеросклероза. К таковым относят-
ся не только параметры липидного обмена, но биохи-
мические (циркулирующие) маркёры эндотелиальной 
дисфункции, неспецифические маркёры системного 
воспаления. Выявление и определение биологических 
маркёров атеросклероза у бессимптомных пациентов, 
имеющих субклинический характер течения заболева-
ния, могут способствовать своевременному проведе-
нию профилактических мероприятий и снижению ри-
ска развития острых церебральных событий. 
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