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Ежегодное количество инсультов и смертей от инсульта в мире увеличивается, при этом на долю ише-
мического инсульта (ИИ) приходится около 80% случаев. 

Цель настоящего обзора. Анализ результатов исследований, оценивающих значимость измерения разных 
биомаркеров в прогнозировании риска развития ИИ. 

На сегодняшний день в исследованиях активно изучается перспективность ряда воспалительных (C-реак-
тивный белок, фибриноген, провоспалительные цитокины и др.), гемодинамических, кардиальных, метаболи-
ческих биомаркеров, которые могут применяться для повышения точности стратификации риска развития 
ИИ. 

В настоящее время трудно выделить тот скрининговый биомаркер, который наиболее диагностически 
значим для оценки риска развития инсульта. Так, по данным ряда исследований и метаанализов, высокочув-
ствительный С-реактивный белок выступает диагностически значимым биомаркером ИИ. 

Требует дальнейшего изучения роль высокочувствительного тропонина I и натрийуретического пептида 
в диагностике риска ИИ. Перспективным представляется оценка триглицерид-глюкозного индекса, АроB, 
ApoA1, асимметричного диметиларгинина, мочевой кислоты – однако еще предстоит выяснить их возмож-
ную роль в реклассификации бессимптомных пациентов в дополнение к уже имеющимся шкалам, основанным 
на традиционных факторах риска. 
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Актуальность проблемы  
ишемического нсульта

Ежегодное количество инсультов и смертей 
от инсульта с 1990 по 2019 г. увеличилось, не-
смотря на существенное снижение статистиче-
ских показателей. Самые высокие стандарти-
зованные по возрасту показатели смертности, 
связанной с инсультом, и годы жизни пациента с 
поправкой на инвалидность (DALY) были у лиц 
с низким доходом, согласно данным Всемирного 
банка [1].

Инсульт занимает второе место среди при-
чин смерти в мире с годовой смертностью около  
5,5 млн человек. Бремя цереброваскулярных 
заболеваний заключается не только в высокой 
смертности, но и в высокой заболеваемости, 
которая также приводит к тому, что до 50% вы-
живших становятся хроническими инвалидами 
[2]. Как правило, среди всех инсультов на долю 
ишемического инсульта (ИИ) приходится около 
80% случаев, но фактические пропорции типов 
инсульта зависят от популяции [3].

В Беларуси ежегодно регистрируется при-
мерно 30 тысяч случаев инсульта. Вследствие 
острого нарушения мозгового кровообраще-
ния за период 2002-2016 гг. инвалидами стали  
121213 чел., а среднегодовой показатель уровня 
инвалидности от инсульта составил 8.081 чело-
век [4]. Требуется активный поиск новых эффек-
тивных стратегий, направленных на снижение 
цереброваскулярных патологий, прежде всего 
ИИ. 

Цель настоящего обзора – анализ резуль-
татов исследований, оценивающих значимость 
измерения разных биомаркеров в прогнозирова-
нии риска развития ИИ.

В основе общепринятых представлений о 
первичной и вторичной профилактике ИИ ле-
жит концепция факторов риска (ФР). Инстру-
ментами прогнозирования служат шкалы риска 
и таблицы стратификации риска, в которые, как 
правило, включены традиционные ФР – возраст 
и пол, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
сахарный диабет (СД), высокий уровень холе-
стерина в крови, малоподвижный образ жизни, 
фибрилляция предсердий, курение и употребле-
ние алкоголя. 

В то же время существует понятие так назы-
ваемого «резидуального (остаточного) риска». 
Это риск макро- и микрососудистых осложне-
ний, который сохраняется у большинства па-
циентов, несмотря на современные стандарты 
терапии, включающие оптимальный контроль 
показателей уровня холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), артериального 
давления (АД) и глюкозы крови [5]. Предпола-
гаемыми механизмами «резидуального риска» 
могут быть воспалительный, тромботический и 
метаболический [6]. Для повышения диагности-
ческой значимости шкал оценки риска церебро-
васкулярных заболеваний и ИИ в них включают 
разные биомаркеры, которые участвуют в ме-
ханизмах развития макро- и микрососудистых 
осложнений. Под биомаркером понимают «ха-
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рактеристику, которая объективно измеряется и 
оценивается как индикатор нормальных биоло-
гических процессов, патогенных процессов или 
фармакологического ответа на терапевтическое 
вмешательство» [7]. Хотя термин биомаркер 
может включать клинические или визуализаци-
онные измерения, он обычно используется для 
описания молекул, обнаруженных в жидкостях 
организма [8]. В зависимости от своей роли био-
маркеры делятся на три основные категории: 
скрининговые, диагностические и прогностиче-
ские. Биомаркеры могут предоставить информа-
цию о гетерогенности развития и стать ориенти-
ром для более эффективной персонализирован-
ной стратификации риска инсульта.  

Скрининговые биомаркеры
 Потенциальными биомаркерами для скри-

нинга субъектов высокого риска по развитию 
инсульта были названы: С-реактивный белок 
(СРБ), фибриноген, провоспалительные цито-
кины, фактор фон Виллебранда, мозговой на-
трийуретический пептид (BNP), соотношение 
альбумин/креатинин в моче, асимметричный 
диметиларгинин (ADMA) и другие. [9]. По дан-
ным другого обзора, при изучении значений 23 
биомаркеров в развитии атеротромботического 
подтипа инсульта авторы в качестве перспек-
тивных биомаркеров для скрининга выделили 
ассоциированный с беременностью плазмен-
ный белок-А и фактор роста эндотелия сосудов. 
Однако в настоящее время недостаточно дока-
зательств для применения этих биомаркеров в 
клинической практике [10]. 

Zanetti D. et al. [11] в 2020 г. выполнили ис-
следование для оценки причинно-следственных 
ассоциаций 27 циркулирующих биомаркеров с 
7 сердечно-сосудистыми событиями у 451 933 
участников (UK Biobank) в сочетании с данны-
ми общедоступной сводной статистики GWAS 
(англ. genome-wide association studies). После 
менделеевской рандомизации было обнаружено 
9 биомаркеров крови, связанных с развитием ИИ 
(табл.). 

Однако, по данным другого анализа, только 
для гликированного гемоглобина была установ-
лена связь с ИИ (отношение шансов (ОШ)=1,132; 
ДИ 95% 1,072-1,193; p=8,01×10−5) [11]. 

Таким образом, на сегодняшний день трудно 
выделить тот скрининговый биомаркер, кото-
рый наиболее диагностически значим для оцен-
ки высокого риска развитию инсульта. 

Воспалительные биомаркеры 
Еще в начале XXI века, по данным одного 

из самых известных когортных исследований 
Framingham Study, была установлена тесная 
линейная связь между уровнем СРБ плазмы в 
верхней квартили и частотой первого ИИ/тран-
зиторной ишемической атаки (ТИА) у пожилых 
мужчин и женщин. Кроме того, эта взаимосвязь 
сохранялась после поправки на традиционные 
ФР, такие как курение, систолическое АД, СД, 
общий холестерин и липопротеиды высокой 
плотности [12]. В метаанализе 54 проспектив-
ных исследований  авторами была установлена 
логарифмическая линейная связь между концен-
трацией СРБ и риском ИИ у лиц без ССЗ в ана-
мнезе. Было установлено, что прирост СРБ на 1 
стандартное отклонение связан с повышением 
риска ИИ и всех инсультов на 46 и 39%, соот-
ветственно. Однако при поправке на несколько 
общепринятых ФР и фибриноген наблюдалось 
значительное ослабление связи уровня СРБ с ри-
ском ИИ. Авторы объясняют это тем, что боль-
шая часть ассоциаций с ишемическими сосуди-
стыми заболеваниями зависит от традиционных 
ФР и концентрации фибриногена [13]. 

Более поздний метаанализ 12 проспективных 
исследований был направлен на количествен-
ную оценку повышенного исходного уровня 
высокочувствительного CРБ (вчСРБ) в каче-
стве порогового значения и риска разных типов 
инсультов. Однако объединенный скорректи-
рованный относительный риск (ОР) для всех 
типов инсультов составил 1,23 (95% ДИ 0,997-
1,51; р=0,053). Случаи ИИ были зарегистриро-
ваны в 9 исследованиях, в которых объединен-
ный скорректированный ОР составил 1,46 (95% 
ДИ 1,27-1,67; p<0,001). При анализе подгрупп  
по полу взаимосвязь между уровнем вчСРБ и ри-
ском ИИ оказалась более выраженной у мужчин 
(ОР=1,66; 95% ДИ 1,23-2,24), чем у представи-
телей обоих полов (ОР=1,48; 95% ДИ 1,24-1,75). 

Таблица. – Связь циркулирующих биомаркеров крови с ИИ в наблюдательном исследовании [11]
Table. – Association of circulating blood biomarkers with IS in an observational study [11]

Название биомаркера HR 95% ДИ P
C-реактивный белок 1,177 1,134-1,219 8,40×10−14

Креатинин 1,111 1,066-1,155 4,10×10−6

Цистатин С 1,319 1,274-1,363 <2×10−16

Aполипопротеин А1 0,829 0,729-0,930 2,49×10−4

Холестерин липопротеидов высокой плотности 0,916 0,872-0,960 8,71×10−5

Аланинаминотрасфераза 0,900 0,857-0,942 1,13×10−6

Сывороточный альбумин 0,797 0,758-0,837 <2×10−16

Щелочная фосфатаза 1,124 1,084-1,163 6,61×10−9

γ-глутамилтранспептидаза 1,102 1,058-1,146 1,69×10−5
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В то время как у женщин вчСРБ не был ассо-
циирован с риском ИИ (ОР=1,12; 95% ДИ 0,76-
1,66) [14]. Метаанализ 6 когортных и 3 исследо-
ваний «случай-контроль» сообщил о линейной 
связи между уровнем СРБ и ИИ, причем риск 
развития ИИ увеличивается на 11% с каждым 
увеличением уровня СРБ на 1 мг/л (ОРs=1,11; 
95% ДИ 1,08-1,15) [15]. Метаанализ 19 когорт-
ных исследований 2021 г. продемонстрировал  
линейную положительную связь уровня СРБ  
в сыворотке крови и увеличение риска любого 
типа инсульта на 7% с каждым повышением  
уровня СРБ на 1 мг/л (ОРs=1,07; 95% ДИ 1,04-1,09;  
I2=50,7%; p=0,007) [16]. Таким образом, по 
данным ряда исследований и метаанализов,  
вчСРБ выступает диагностически значимым 
биомаркером ИИ. 

Еще один важный маркер воспалительного 
процесса – сывороточный фибриноген, который, 
как известно, участвует в агрегации тромбоци-
тов, повреждении эндотелия, вязкости плазмы, 
играет центральную роль в образовании тромба. 
В метаанализе 31 проспективного исследова-
ния, включавшего данные 154 211 участников 
без предшествующего ССЗ или инсульта в ана-
мнезе, повышение уровня фибриногена на 1 г/л 
было связано с увеличением риска любого ин-
сульта (отношение рисков (HR)=2,06; 95% ДИ 
1,83-2,33). Связь между фибриногеном и риском 
инсульта была наиболее сильной у участников 
в возрасте от 40 до 59 лет (HR=2,77; 95% ДИ 
2,17-3,53) [17]. В систематическом обзоре 18 
метаанализов биомаркеров гемостаза и функ-
ции почек в популяциях, ранее не имевших ССЗ, 
была установлена связь развития ИИ с уровнем 
фибриногена (HR=1,75; 95% ДИ 1,55-1,98) и сы-
вороточной мочевой кислоты (ОШ=1,47; 95% 
ДИ 1,19-1,76) [18]. В рекомендациях РКО по 
профилактике ССЗ 2017 г. [19] определено, что 
для более точной оценки риска ССЗ биомаркеры 
воспаления (вчСРБ и фибриноген) целесообраз-
но определять у пациентов с умеренным сердеч-
но-сосудистым риском и не стоит определять у 
асимптомных лиц низкого риска, основываясь 
на данных ACCF/AHA, 2010 г. [20]. Однако в 
более новых рекомендациях 2022 г. такой пункт 
отсутствует. Таким образом, рутинное определе-
ние маркеров системного воспаления для улуч-
шения стратификации риска ИИ у пациентов не 
рекомендуется.

Активно исследуется роль воспалительных 
и противовоспалительных цитокинов в страти-
фикации риска инсультов. При изучении 41 ци-
токина и факторов роста было установлено, что 
более высокие уровни моноцитарного хемотак-
сического протеина-1 (MCP-1), синтез которого 
индуцируется интерлейкином (ИЛ) 1β, α-ФНО, 
γ-ИНФ, ИЛ-6, связаны с повышенным риском 
ИИ (ОШ при увеличении на 1 стандартное откло-
нение MCP-1 составил 1,06; 95% ДИ 1,02-1,10; 
р=0,002) [21]. В метаанализе популяционных ис-
следований с участием 17 180 чел. без инсульта 
в анамнезе более высокие уровни MCP-1 были 
ассоциированы с повышенным долгосрочным 
риском инсульта (при среднем периоде наблю-

дения 16,3 г.). После коррекции на традицион-
ные ФР более высокие уровни MCP-1 были свя-
заны с повышенным риском любого инсульта 
(HR при увеличении на 1 стандартное отклоне-
ние logMCP-1 составил 1,07; 95% ДИ 1,01-1,14)) 
и риском ИИ (HR=1,11; 95% ДИ 1,02-1,21), но 
не геморрагического инсульта (HR=1,02; 95% 
ДИ 0,82-1,29) [22].

Биомаркеры, исследуемые при ряде CCЗ, в 
том числе при оценке риска ИИ – ИЛ-1β, ИЛ-6 
– важные медиаторы сосудистого и системного 
воспаления. Накопление холестерина в миелоид-
ных клетках активирует инфламмасому NLRP3, 
которая усиливает накопление нейтрофилов и 
образование нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек в атеросклеротических бляшках. Резуль-
таты метаанализа 11 проспективных исследова-
ний показали, что увеличение на 1 стандартное 
отклонение уровня циркулирующего logИЛ-6 
было связано увеличением риска ИИ примерно 
на 19% в течение (в среднем) 12,4 года [23]. 

Гемодинамические и кардиальные  
биомаркеры 

Существует двунаправленное взаимодей-
ствие между повреждением головного мозга и 
дисфункцией сердца. В связи с этим в послед-
нее десятилетие активно изучаются ассоциации 
уже известных маркеров повреждения сердеч-
ной мышцы (тропонина и др.) с инсультом. Так, 
по данным многоцентрового наблюдательного 
исследования ARIC (The Aterosclerosis Risk in 
Communities Study), за 15 лет наблюдения ИИ 
произошел у 389 из 8121 чел. в возрасте от 54 до 
74 лет без CCЗ в анамнезе. У пациентов с уровнем 
высокочувствительного тропонина I (вч-сTnI), 
соответствовавшего исходно низкому квартилю, 
по сравнению с самым высоким квартилем было 
продемонстрировано повышение риска ИИ в 
три раза (HR=2,99; 95% ДИ 2,01-4,46). Отмечено 
также, что вч-сTnI имеет более сильную связь с 
возникновением сердечно-сосудистых событий 
у женщин, чем у мужчин. У субъектов с повы-
шением уровней обоих тропонинов (вч-сTnI и 
вч-сTnT) был самый высокий риск ИИ по срав-
нению с повышением только одного из них [24]. 
В метаанализе 28 проспективных исследований 
(154 052 чел.) ОР для инсульта при сравнении 
верхней и нижней трети тропонина составил 1,35 
(95% ДИ 1,23-1,48) после поправки на традици-
онные ФР [25]. В метаанализе 17 исследований 
была подтверждена гипотеза о том, что более 
высокие уровни вч-сTn могут указывать на по-
вышенный риск развития инсульта, особенно в 
группах более высокого риска. Объединенное 
скорректированное HR для риска инсульта от 
всех причин составил 1,57 (95% ДИ 1,12-2,01), 
а для риска ИИ – 1,23 (95% ДИ 1,04-1,42). Эта 
ассоциация оставалась неизменной после рас-
смотрения разных аспектов и анализа подгрупп 
(77 780 представляли население в целом, 18 725 
были пациентами с фибрилляцией предсердий и 
197 были пациентами с инсультом в анамнезе) 
[26]. В целом имеющиеся данные показывают, 
что вч-сTn удовлетворяет нескольким требова-



345Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 21, № 4, 2023   

Обзоры

ниям к биомаркерам для стратификации риска 
ССЗ и инсульта в общей популяции, несмотря 
на наличие ограничений. К таким ограничениям 
можно отнести: относительно небольшие изме-
нения концентрации в пг/мл, корреляцию значе-
ний вч-сTn с полом, возрастом и другими пере-
менными, отсутствие стратегии вмешательства, 
специфичной для сTn, аналитические различия 
между разными анализами. 

По данным Framingham Offspring Study были 
выявлены связь более высокого уровня BNP и 
соотношение альбумин/креатинин в моче с по-
вышенным риском инсульта/ТИА. Так, при уве-
личении на 1 стандартное отклонение logBNP 
HR=1,39; p=0,002 и HR=1,31; p=0,004, соот-
ветственно. Добавление данных биомаркеров 
к моделям оценки риска инсульта привело к 
незначительному улучшению в точности клас-
сификации рисков [27]. Метаанализ данных 95 
617 участников без ССЗ в анамнезе показал, что 
при сравнении между верхней и нижней третью 
уровня N-концевого промозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP) с поправкой 
на традиционные ФР, ОР составил 1,76 (95% 
ДИ 1,56-1,98) для комбинации ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) + инсульт и ОР=2,00 (95% 
ДИ 1,77-2,26) при сочетании ИБС + инсульт + 
хроническая сердечная недостаточность. Од-
нако добавление информации о концентрации 
NT-proBNP в модели, содержащие обычные ФР, 
привело к незначительному улучшению их точ-
ности [28]. По данным европейского консорциу-
ма BiomareCare, включавшего 58 173 пациента, 
повышение уровня NT-proBNP в течение восьми 
лет было связано с увеличением риска ишеми-
ческого и геморрагического инсультов. Паци-
енты из 4-го квартиля по уровню NT-proBNP 
(>82,2 пг/мл) имели в 2 раза более высокий 
риск инсульта, чем пациенты из 1-го квартиля 
(NT-proBNP <20,4 пг/мл), независимо от других 
ФР [29]. Добавление NT-proBNP или вч-сTnT к 
модели, включающей традиционные ФР ССЗ, 
значительно улучшило эффективность модели 
для 10-летнего прогнозирования риска разных 
сердечно-сосудистых исходов. Добавление NT-
proBNP обеспечило улучшения в реклассифика-
ции инсульта. Вч-cTn в основном улучшил ре-
классификацию риска ИБС и хронической сер-
дечной недостаточности у женщин и инсульта у 
мужчин [30]. В исследовании с менделеевской 
рандомизацией по изучению связи между одно-
нуклеотидными полиморфизмами NT-proBNP и 
риском ИИ не было установлено статистически 
значимой связи ни одного из изучаемых поли-
морфизмов с ИИ и его подтипами [31]. 

Таким образом, в настоящее время до конца 
не изучена роль NT-proBNP в развитии инсуль-
та и его связь с ИИ нуждается в дальнейшем 
изучении.

Метаболические биомаркеры
Известно, что инсулинорезистентность (ИР) – 

ключевое звено в патогенезе сахарного диабета 
2-го типа и, следовательно, повышенного риска 
инсульта. Диагноз ИР у большинства пациентов 

основывается на клинических данных (призна-
ках метаболического синдрома): гипергликемия, 
дислипидемия, абдоминальное ожирение, АД 
выше 130/80 мм рт. ст. Из биохимических пока-
зателей гиперинсулинемический-эугликемиче-
ский клэмп-тест (HIEC) считается текущим «зо-
лотым стандартом» для определения ИР, однако 
из-за трудностей в его выполнении в клиниче-
ской практике используется редко. Распростра-
ненные анализы на ИР HOMA или HOMA-IR 
имеют ограничения для их использования, в том 
числе изменения функции β-клеток с течени-
ем времени, отсутствие стандартизированного 
универсального анализа инсулина и отсутствие 
данных, демонстрирующих, что маркеры рези-
стентности к инсулину предсказывают ответ на 
лечение. Поэтому исследователи начали изучать 
триглицерид-глюкозный индекс (TyG) – про-
стой, экономически эффективный, воспроизво-
димый, надежный и достоверный суррогатный 
маркер ИР. Кроме того, индекс TyG хорошо свя-
зан с HIEC и HOMA-IR [27]. В систематическом 
обзоре и метаанализе, объединяющем связь ин-
декса TyG с риском ИИ в общей популяции и 
неблагоприятными клиническими исходами у 
пациентов с ИИ, авторами было обнаружено, 
что существует положительная связь между ин-
дексом TyG и повышенным риском возникнове-
ния ИИ (ОШ=1,37; 95% ДИ 1,22-1,54) в общей 
выборке из 554 334 случаев с высоким уровнем 
гетерогенности (p<0,0001; I2 =74,10%), и эта 
связь оставалась стабильной даже при измене-
нии ковариантов [32].

Аполипопротеин B (АроB) – основной апо-
липопротеиновый компонент проатерогенных 
липопротеинов очень низкой, средней и низ-
кой плотности, тогда как аполипопротеин А1 
(apоА1) – основной аполипопротеин ЛПВП. В 
международном исследовании INTERSTROKE 
было показано, что повышенное соотношение 
apoB/apoA1 в сыворотке связано с более вы-
сокой вероятностью ИИ (ОШ=1,84; 95% ДИ 
1,65-2,06 для самого высокого и самого низкого 
тертиля) [33]. В метаанализе когортных исследо-
ваний 2015 г. сниженные уровни apoA1, повы-
шенные уровни аpоВ и соотношение аpоВ/apoА1 
были связаны с ИИ (RR=0,83; 95% ДИ 0,76-0,90; 
RR=1,36; 95% ДИ 1,32-1,40; и RR=1,38; 95% ДИ 
1,35-1,42, соответственно) [34]. В одном иссле-
довании было также продемонстрировано, что 
соотношение аpоВ/apoА1 служит  прогностиче-
ским фактором ИИ у пациентов с ТИА (HR=2,94; 
95% ДИ 1,43-5,88; р=0,003) [35]. Однако допол-
нительное снижение уровня аpоВ, добавленное 
к снижению холестерина не-ЛПВП и ЛПНП, 
немного улучшило прогнозирование риска ССЗ 
(коэффициент Байеса (BF) 1,13), но не улучшило 
прогнозирование риска ИБС (BF 1,03) и ухудши-
ло прогнозирование риска инсульта (BF 0,83) в 
метаанализе РКИ по снижению сердечно-сосу-
дистого риска [36].

В исследовании в рамках Emerging Risk 
Factors Collaboration по изучению связи между 
липопротеином (а) (Lp (a)) и ССЗ было уста-
новлено, что имеется умеренная ассоциация 
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3,5-кратного повышения уровня Lp (a) с ИИ 
(ОР=1,10; 95% ДИ 1,02-1,18) [37]. В системати-
ческом обзоре и метаанализе 45 исследований 
показано, что повышенные уровни Lp (a) в зна-
чительной степени связаны с риском ИИ как у 
азиатского, так и в европеоидного населения по 
сравнению с контрольной группой (SMD= 0,76; 
95% ДИ 0,53-0,99) [38].  

Еще одним потенциальным биомаркером 
атеросклероза и ИИ признана ассоциированная 
с липопротеином фосфолипаза A2 (Lp-PLA2). 
Она представляет собой фермент, экспрессиру-
емый преимущественно лейкоцитами и участву-
ющий в метаболизме ЛПНП, распространяет 
воспаление, продуцируя предшественники ара-
хидоновой кислоты из мембранных глицеро-
фосфолипидов. Это сосудисто-специфический 
воспалительный биомаркер, высоко экспресси-
руемый в некротическом ядре атеросклеротиче-
ской бляшки и связанный с воспалением и не-
стабильностью бляшки. Существует два метода 
тестирования Lp-PLA2: в плазме и оценка его 
ферментативной активности. Последнее точнее 
для стратификации риска [39]. В метаанализе 
2019 г. после поправки на несколько традици-
онных ФР было показано, что при повышении 
на 1 стандартное отклонение активности и мас-
сы Lp-PLA2 риск всех инсультов был выше на 
7 и 11%, соответственно, на 8 и 11% выше риск 
ИИ, соответственно. Субъекты с самой высокой 
активностью и массой Lp-PLA2 имели, соответ-
ственно, на 26 и 56% больший риск всех инсуль-
тов по сравнению с теми, у кого была самая низ-
кая активность и масса Lp-PLA2 [40]. Несмотря 
на доказанную взаимосвязь, в исследованиях 
по фармакологическому снижению активности 
Lp-PLA2 с помощью дарапладиба не было пока-
зано значительного уменьшения ССЗ (включая 
инсульт) у пациентов, перенесших острый коро-
нарный синдром или со стабильной ИБС [41]. 

Гипергомоцистеинемия, являющаяся след-
ствием нарушения метаболизма гомоцистеина 
(Hcy) или дефектов важнейших кофакторов (ви-
тамины B6, B9, B12), участвующих в его обмене, 
рассматривается как независимый ФР инсульта 
у человека. В метаанализе 2022 г. показано, что 
пациенты с ИИ имеют более высокие уровни 
Hcy по сравнению с контрольной группой, по-
скольку стандартизированная средняя разница 
составила 1,67 (95% ДИ 1,00-2,25; p<0,01) [42]. 
Однако в исследованиях наблюдалась высокая 
гетерогенность (I2=99%). Обзор и метаанализ 
6 исследований показал повышенный (на 43%)  
риск развития ИИ при увеличении уровня Hcy 
на 5 мкмоль/л [43]. В Кокрановском системати-
ческом обзоре была установлена незначительная 
разница между пациентами, принимающими до-
бавки витаминов B6, B9 или B12 и плацебо, и ча-
стотой возникновения инсульта. По сравнению 
с плацебо вмешательства, снижающие уровень 
Hcy, ассоциировались со снижением исхода 
инсульта (снижение уровня Hcy=4,3% по срав-
нению с препаратом сравнения =5,1%, ОР 0,90; 
95% ДИ 0,82-0,99). Влияние фолиевой кислоты 
на инсульт было неопределенным по сравнению 

с эналаприлом в сочетании с фолиевой кислотой; 
приблизительно 143 человека (95% ДИ от 85 до 
428) нуждались бы в лечении в течение 5,4 года, 
чтобы предотвратить 1 инсульт [44]. Несмотря 
на долгую историю изучения влияния Hcy на 
риск развития инсульта, в настоящее время не-
достаточно качественных проспективных иссле-
дований, достоверных данных, полученных на 
большой выборке, для того чтобы использовать 
его измерение с целью скрининга лиц с повы-
шенным риском ИИ в клинической практике.

Одно из ключевых звеньев в развитии атеро-
склероза – эндотелиальная дисфункция. ADMA 
выступает основным эндогенным ингибитором 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS). 
Накопление ADMA приводит к снижению био-
доступности NO, что подтверждает проатеро-
генную роль ADMA [45]. Кроме того, имеются 
данные о том, что повышенные концентрации 
ADMA в плазме коррелируют с традиционны-
ми ФР ИИ. В выборке исследования Framingham 
Offspring среди лиц среднего возраста  
(58±9,5 года) была обнаружена независимая пе-
рекрестная связь между более высокими уров-
нями ADMA в плазме и повышенной распро-
страненностью субклинических сосудистых 
поражений головного мозга («немые» инфаркты 
мозга, гиперинтенсивность белого вещества) 
даже после поправки на традиционные ФР (ОШ 
на 1 стандартное отклонение повышения ADMA 
составило 1,16; 95% ДИ 1,01-1,33; p=0,04) [46]. 
Еще большая прогностическая значимость 
ADMA показана в систематическом обзоре и ме-
таанализе 22 исследований, включавшем 19 842 
пациента (средний период наблюдения 7,1 года). 
Так, у лиц с верхним терцилем уровня ADMA 
был значительно выше риск ССЗ (ОШ=1,42; 
95% ДИ 1,29-1,56), ИБС (ОШ=1,39; 95% ДИ 
1,19-1,62) и инсульта (ОШ=1,60; 95% ДИ 1,33-
1,91) по сравнению с пациентами с уровнями 
ADMA в самом низком терциле [47]. 

Известно, что мочевая кислота (МК), про-
дукт метаболизма пуринов у человека, связана 
со многими системными ФР инсульта, такими 
как АГ, СД, ожирение и ИР, что значительно 
повышает вероятность смешанной и обратной 
причинно-следственной связи. На сегодняш-
ний день имеются противоречивые данные от-
носительно корреляции между уровнями МК 
и частотой инсульта. Основываясь на данных  
787530 чел. и 22 723 случаях инсульта, уста-
новлено, что каждое повышение уровня МК  
на 1 мг/дл (60 мкмоль/л) значимо связано с по-
вышением риска инсульта на 10% у мужчин и 
на 11% у женщин. Результаты были устойчивы-
ми при стратификации по подтипам инсульта и 
после поправки на потенциальные искажающие 
факторы [48]. Однако повышенное систоличе-
ское АД опосредует примерно одну треть дан-
ного эффекта уратов на риск ССЗ [49]. В более 
позднем метаанализе 19 проспективных иссле-
дований с участием 37 386 мужчин и 31 163 жен-
щин установлено, что повышенный уровень МК 
– значительный ФР развития инсульта (HR=1,13; 
95% ДИ 1,09-1,18; p<0,001), причем этот риск 
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более очевиден у женщин, чем у мужчин. Уста-
новлено также, что высокие уровни МК в значи-
тельной степени связаны с повышенным риском 
фатального инсульта [50]. 

Заключение 
Выявление новых биомаркеров, ассоции-

рованных с атеросклерозом и «остаточным 
риском», может дать новые инструменты для 
стратификации гетерогенной популяции паци-
ентов на группы риска. В настоящее время про-
демонстрирована перспективность целого ряда 

гемодинамических, кардиальных, коагуляци-
онных, воспалительных, эндотелиальных сыво-
роточных биомаркеров, которые могут приме-
няться в прогнозировании риска развития ИИ. 
Дальнейшие наблюдения, особенно масштаб-
ные проспективные клинические исследования, 
необходимы для оценки значимости таких био-
маркеров. Кроме того, правильные пороговые 
уровни должны быть точно интерпретированы и 
тщательно переоценены, прежде чем их можно 
будет использовать в клинической практике.
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BLOOD BIOMARKERS AS PREDICTORS OF ISCHEMIC STROKE:  
A NEW LOOK AT KNOWN MOLECULES

L. V. Yakubova, A. M. Molostova 
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Abstract. The number of strokes and deaths from stroke is increasing every year in the world, with ischemic stroke 
(IS) accounting for about 80% of cases. 

The purpose of this review is to analyze the results of studies evaluating the significance of measuring various 
biomarkers in predicting the risk of developing IS.

To date, studies are actively exploring the prospects of a number of inflammatory (C-reactive protein, fibrinogen, 
pro-inflammatory cytokines, etc.), hemodynamic, cardiac, and metabolic biomarkers that can be used to improve the 
accuracy of IS risk stratification. 

Currently, it is difficult to isolate the screening biomarker that is the most diagnostically significant for assessing 
the risk of stroke. Thus, according to a number of studies and meta-analyses, highly sensitive C-reactive protein  
is a diagnostically significant biomarker of IS. 

The role of highly sensitive troponin I and natriuretic peptide in diagnosing the risk of IS requires further study. 
Evaluation of triglyceride-glucose index, apolipoprotein B, apolipoprotein A1, asymmetric dimethylarginine, uric 
acid seems promising. However, their possible role in the reclassification of asymptomatic patients in addition to the 
existing scales based on traditional risk factors remains to be elucidated. 

Keywords: ischemic stroke, biomarker, highly sensitive C-reactive protein, fibrinogen, interleukins, troponin, 
natriuretic peptide, triglyceride-glucose index, ApoB, ApoA1, asymmetric dimethylarginine, uric acid, homocysteine.
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