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Нейровоспалительные, нейродегенеративные 
и структурные церебральные маркеры 

основных клинических вариантов 
постинсультных когнитивных нарушений
в остром периоде ишемического инсульта

Обоснование. Постинсультные когнитивные нарушения представляют собой клинически гетерогенное состояние, отдельные варианты 
которого не могут быть полностью дифференцированы нейропсихологически, что обусловливает необходимость активного поиска 
биомаркеров. Цель исследования: проанализировать показатели нейровоспаления, нейродегенерации в сочетании с нейровизуализацион-
ными маркерами у пациентов с различными видами постинсультных когнитивных нарушений в остром периоде заболевания. Методы. У 
72 пациентов проводилось определение когнитивного статуса с классификацией его на 3 варианта: нормальный когнитивный статус, 
дисрегуляторные и смешанные когнитивные нарушения. В каждой подгруппе определялись концентрации цитокинов (IL1β, IL6, TNFα, 
IL10) в ликворе и сыворотке, β-амилоида 1−40 в ликворе, а также измерялись ряд морфометрических показателей и фракционная 
анизотропия основных зон интереса. В группу контроля вошли 15 индивидов без цереброваскулярного заболевания. Результаты. Во всех 
подгруппах пациентов определялся более высокий уровень IL10 в сыворотке по сравнению с контролем. У пациентов с дисрегуляторными 
когнитивными нарушениями выявлены более высокий уровень IL1β и IL10 в ликворе, IL6 в сыворотке, а также более низкая фракци-
онная анизотропия в зоне ипсилатерального таламуса по сравнению с пациентами без когнитивного дефицита и наибольший размер 
очага. У пациентов с дисрегуляторными и смешанными когнитивными нарушениями выявлены большая площадь лейкоареоза и объем 
желудочков, а также сниженная фракционная анизотропия в зоне контралатерального цингулярного пучка по сравнению с больными 
с нормальным когнитивным статусом. Пациенты со смешанными когнитивными нарушениями характеризовались более низкой фрак-
ционной анизотропией противоположного очагу нижнего фронтоокципитального пучка по сравнению с пациентами с дисрегуляторным 
познавательным дефицитом. Заключение. Сывороточные и ликворные концентрации изученных цитокинов в совокупности с магнитно-
резонансными показателями, в частности фракционной анизотропией, представляются информативными маркерами патогенетиче-
ских вариантов постинсультных когнитивных нарушений. 
Ключевые слова: инсульт, нейровоспаление, β-амилоид, цитокины, фракционная анизотропия, когнитивные нарушения.
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Обоснование

Ежегодно около 16 млн людей в мире переносят 

первый инсульт, из них около 5,7 млн умирают, а 5 млн 

остаются функционально ограниченными [1]. Инвалиди-

зация вследствие инсульта связана не только с его двига-

тельными последствиями, но и с когнитивными наруше-

ниями, риск развития которых после инсульта возрастает 

в 5−8 раз [2]. Клинические данные указывают на то, что 

комбинация инсульта и болезни Альцгеймера приводит 

к утяжелению постинсультных когнитивных нарушений 

[3, 4], поэтому целесообразной представляется оценка у 

инсультных пациентов биомаркеров болезни Альцгейме-

ра, одним из которых является концентрация β-амилоида 

в ликворе [5]. 

Нейропсихологические подходы к классификации 

постинсультных когнитивных нарушений не позволяют 

достоверно разграничить их патогенетические варианты, 

что также обусловливает необходимость поиска специ-

фических биомаркеров у больных инсультом. Одним из 

многообещающих подходов к дифференциальной диа-

гностике представляется сочетанная оценка маркеров 

нейровоспаления ― важнейшего патогенетического зве-

на инсульта, когнитивных нарушений и болезни Альцгей-

мера, нейродегенерации, а также структурных церебраль-

ных факторов. 

Так, показано, что инфаркт мозга вызывает вторич-

ное, зачастую отсроченное поражение мозга за счет ней-

ровоспаления [6]. Острое нейровоспаление обусловлено 

ответом резидентных иммунных клеток, микроглии, а 

также инфильтрацией мозга периферическими иммун-

ными клетками [7]. Данный ответ приводит к выработке 

повреждающих медиаторов воспаления, включая интер-

лейкин (IL) 1β, IL6 и фактор некроза опухоли (TNF) α [8]. 

Известно, что разрешение воспаления в мозге связано с 

продукцией противовоспалительных цитокинов, в част-

ности IL10, который подавляет воспаление и оказывает 

нейропротективное действие на выжившие клетки. 

IL1β, TNFα, IL6 и IL10 ― наиболее изучаемые ци-

токины при ишемии мозга. Показано, что IL1 обладает 

наибольшим эксайтотоксическим действием, тогда как 

TNFα может одновременно опосредовать повреждение 
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клеток и нейропротекцию. IL10 обладает протективным 

эффектом, в то время как роль IL6 остается противоре-

чивой [9]. В недавних исследованиях было показано, что 

воспалительный ответ в ядре инфаркта связан с отсро-

ченным развитием постинсультных когнитивных нару-

шений [10], а нарушение памяти после инсульта связано 

с повышенным уровнем провоспалительных цитокинов и 

нейродегенерацией [11]. 

Развитие методов нейровизуализации, особен-

но комбинация визуализации микроглии при помо-

щи позитронно-эмиссионной томографии и диффузи-

онно-тензорного изображения магнитно-резонансной 

томографии (МРТ), позволило установить, что пер-

систирование воспаления белого вещества головного 

мозга после подкоркового инсульта может привести к 

дегенерации даже интактных трактов в течение 6 мес на-

блюдения [12−14].

Цель исследования: анализ показателей нейровоспа-

ления, нейродегенерации в сочетании с нейровизуали-

зационными макро- и микроструктурными маркерами у 

пациентов с различными видами постинсультных когни-

тивных нарушений в остром периоде заболевания. 

Методы

Дизайн исследования
Проспективное, нерандомизированное, контролируе-

мое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: острый период 

ишемического инсульта, нейровизуализационное под-

тверждение острого инфаркта мозга, способность паци-

ента осуществлять продуктивный контакт с врачом для 

оценки когнитивного статуса, подписание информиро-

ванного добровольного согласия. 

К критериям невключения относились данные о на-

личии у пациента выраженных когнитивных нарушений 

до инсульта, других заболеваний нервной системы (таких 

как эпилепсия, последствия черепно-мозговой травмы, 

нейроинфекция и др.); заболеваний, сопровождающихся 

выраженным хроническим воспалением (инфекционные, 

ревматологические, дерматологические); гнойно-септи-

ческих осложнений, а также любых соматических заболе-

ваний в стадии декомпенсации; психической патологии и 

алкоголизма. 

Условия проведения
Исследование проведено на базе неврологического 

отделения для лечения больных с острым нарушением 

мозгового кровообращения Регионального сосудистого 

центра ГАУЗ ПК ГКБ № 4 г. Перми. 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в течение 2015 г. 

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам выполнялось стандартное неврологи-

ческое обследование. Для стандартизации оценки невро-

логического статуса применялась шкала инсульта Нацио-

нального института здоровья (National Institutes of Health 

Stroke Scale, NIHSS).

Оценка когнитивного статуса осуществлялась на 2−

3-й нед заболевания посредством комплексного нейро-

психологического тестирования, которое включало крат-

кую шкалу оценки психического статуса (Mini-Mental 

State Examination, MMSE), Монреальскую шкалу оценки 

когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, 

MoCA), батарею лобных тестов (Frontal Assessment Battery, 

FAB), тест рисования часов, тест на семантическую вер-

бальную беглость, таблицы Шульте и тест пяти слов. 

Пациентам проводили забор венозной крови (ве-

непункция) и спинномозговой жидкости (люмбальная 
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пункция) в разные сроки ― с 4-го по 21-й день от начала 

заболевания. Полученные образцы крови и ликвора цен-

трифугировали и замораживали при температуре -32°С. 

В сыворотке и ликворе определяли концентрации IL1β, 

IL6, IL10 и TNFα методом иммуноферментного анализа 

с использованием стандартных тест-систем. Также оце-

нивали содержание β-амилоида 1−40 в ликворе методом 

иммуноферментного анализа с использованием стандарт-

ной тест-системы. 

В группу контроля по сывороточным концентрациям 

цитокинов вошли пациенты без инсульта и когнитивных 

нарушений в анамнезе. Забор ликвора в контрольной 

группе не проводился по этическим соображениям. 

Всем пациентам выполнялось магнитно-резонанс-

ное обследование на магнитном томографе Brivo MR 355 

1,5 T (GE Heаlthcare, США). Алгоритм сканирова-

ния включал импульсные последовательности Т1, Т2, 

FLAIR, диффузионно-взвешенные изображения. Также 

использовалась последовательность высокого разреше-

ния, сильно взвешенная по Т1-Ax, ― 3D T1 FSPGR 

(Fast Spoiled Gradient-Recalled-Echo ― градиетное эхо с 

разрушением) BRAVO (256×256, Slice thickness 1.2 mm, 

NEX=1, FOV 24.0, FA-12). Оценивались следующие 

МР-морфометрические показатели: объем головного 

мозга, объем желудочковой системы головного мозга, 

площадь лейкоареоза, размер очага инфаркта и объем 

гиппокампов.

С целью оценки трактов и вычисления фракционной 

анизотропии была проведена последовательность для 

получения диффузионно-тензорного изображения с ис-

пользованием 12 направлений измерения. Полученные 

данные были обработаны в программе OsiriX v3.6.1 с 

использованием приложения DTIMap для построения 

карт фракционной анизотропии, приложения ADCMap 

для вычисления показателей измеряемого коэффициента 

диффузии, а также программы 3D Sliserv 4.4 для трехмер-

ного построения трактов головного мозга.

В анализ вошли показатели, полученные в скорлупе, 

таламусе, гиппокампе, колене, теле и валике мозолистого 

тела, передней и задней ножках внутренней капсулы, 

цингулярном пучке, верхнем продольном пучке, нижнем 

фронтоокципитальном пучке, а также в этих зонах на 

противоположных симметричных участках. 

Исходы исследования
Основной исход исследования 

Основным исходом исследования является наличие 

или отсутствие когнитивных нарушений, а также их ха-

рактер на 2−3-й нед ишемического инсульта.

Дополнительные исходы исследования
Анализ в подгруппах
Пациенты, перенесшие инсульт, были распределены 

на 3 подгруппы в зависимости от когнитивного статуса: с 

нормальным когнитивным статусом, дисрегуляторными 

и смешанными когнитивными нарушениями. Отнесение 

пациентов к одной из подгрупп выполнялось на основа-

нии комплексного нейропсихологического тестирования 

с учетом результатов FAB, таблиц Шульте и теста пяти 

слов. У пациентов, имеющих результат FAB ≥16 баллов, 

таблиц Шульте <80 с и теста пяти слов 5 баллов, устанав-

ливался нормальный когнитивный статус. У пациентов с 

результатами FAB <16 баллов или таблиц Шульте ≥80 с 

при нормальном показателе теста пяти слов диагности-

ровались дисрегуляторные когнитивные нарушения; у 

больных со снижением результатов всех указанных те-

стов ― смешанные когнитивные нарушения. Методика 

классифицирования подробно описана в нашей предыду-

щей работе [15]. 

Методы регистрации исходов
Методом регистрации исходов стало комплексное 

нейропсихологическое обследование.

Этическая экспертиза
Протокол исследования № 98 от 14.11.2014 одобрен 

Локальным этическим комитетом Пермского государ-

ственного медицинского университета имени академика 

Е.А. Вагнера Минздрава РФ. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 

Размер выборки рассчитывался с учетом номограммы 

Альтмана, устанавливающей связь объема выборки, мощ-

ности статистического критерия, уровня значимости и 

стандартизованной разности. 

Методы статистического анализа данных 
Статистический анализ выполнялся с использовани-

ем пакета программ Statistica 8.0. Количественные дан-

ные представлены как медиана (25−75-й процентили). 

U-критерий Манна−Уитни использовался для сравни-

тельного анализа двух независимых групп по количе-

ственному признаку, а критерий Краскела−Уоллиса ― 

для сравнения трех выборок. Корреляционный анализ 

проводился с использованием непараметрического мето-

да Спирмана (r). 

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследовании принимали участие пациенты в 

остром периоде ишемического инсульта.

Основные результаты исследования
В исследование включены 72 пациента в остром пе-

риоде ишемического инсульта и 15 лиц без инсульта 

и когнитивных нарушений, сопоставимые по возрасту. 

Подробная характеристика изученных подгрупп паци-

ентов представлена в табл. 1. Пациенты со смешанными 

когнитивными нарушениями были старше, чем больные 

с нормальным когнитивным статусом. Различий в тя-

жести инсульта, представленности сердечно-сосудистых 

факторов риска и заболеваний, в распределении инсульта 

по патогенетическим подтипам не выявлено (см. табл. 1). 

Пациенты контрольной группы не отличались от боль-

ных, перенесших инсульт, по представленности сердеч-

но-сосудистых факторов риска и заболеваний. 

Изучение уровня цитокинов 
Как представлено в табл. 2, у пациентов всех трех 

подгрупп определялся более высокий уровень IL10 в 

сыворотке по сравнению с контролем. У пациентов с дис-

регуляторными когнитивными нарушениями выявлен 

более высокий уровень IL1β и IL10 в ликворе, а также IL6 

в сыворотке по сравнению с пациентами с нормальным 

когнитивным статусом (рис. 1). 

Концентрация амилоида β 1−40 в ликворе 
Различий в концентрации амилоида β 1−40 между 

пациентами с основными клиническими вариантами по-

стинсультных когнитивных нарушений не выявлено. 
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Таблица 1. Характеристика участников исследования

Показатель

Группы наблюдения

p 1−3НКС(1) 
n=15

ДРКН(2) 
n=21

СмКН(3) 
n=21

Возраст, лет* 59,5±10,0 66,4±8,8 67,8±8,2 0,023

Женщин, n (%) 7 (46,7) 8 (38,1) 5 (23,8) ns

NIHSS при поступлении 2 (1−3) 3 (1−4) 2 (1−3) ns

Анамнестические данные

Повторный инсульт, n (%) 0 (0) 4 (19,0) 3 (14,3) ns

Гипертоническая болезнь, n (%) 15 (100) 21 (100) 20 (95,2) ns

Сахарный диабет, n (%) 4 (26,7) 4 (19,1) 4 (19,1) ns

Фибрилляция предсердий, n (%) 2 (13,3) 2 (9,5) 2 (9,5) ns

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 4 (26,7) 5 (23,8) 9 (42,9) ns

Инфаркт миокарда, n (%) 1 (6,7) 3 (14,3) 5 (23,8) ns

Подтип инсульта (SSS-TOAST)* /%

Атеросклероз крупных артерий 6 16 14 ns

Окклюзия мелких сосудов 6 3 3 ns

Кардиоэмболия 1 2 4 ns

Неопределенный 0 0 0 ns

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: НКС ― нормальный когнитивный статус, ДРКН ― дисрегуляторные когнитивные нарушения, 

СмКН ― смешанные когнитивные нарушения, SSS-TOAST ― алгоритм классификации острого ишемического инсульта, NIHSS ― 

шкала инсульта Национального института здоровья. ns ― различия статистически незначимы. * — среднее ± SD.

Таблица 2. Уровни цитокинов и β-амилоида в подгруппах пациентов с основными клиническими вариантами постинсультных когни-

тивных нарушений и группе контроля

Показатель

Группы наблюдения

pНКС(1) 
n=15

ДРКН(2) 
n=21

СмКН(3) 
n=21

Контроль(4) 
(n=15)

Цитокины

IL1β в ликворе, пг/мл
9,6

[3,8;21,0]

16,6

[5,2;30,0]

15,9

[6,8;46,1]
-

1−2 0,033

IL1β в сыворотке, пг/мл
6,9

[4,1;9,9]

9,6

[4,9;18,2]

7,9

[5,2;15,9]

6,7

[1,9;13,8]
ns

IL6 в ликворе, пг/мл
28,5 

[4,5;47,3]

36,4

[12,8;54,9]

32,1

[28,8;36,7]
- ns

IL6 в сыворотке, пг/мл
8,8

[4,3;23,6]

23,2

[9,8;27,7]

22,5

[9,5;24,0]

18,0

[2,9;187,2] 1−2 0,011

IL10 в ликворе, пг/мл
15,6

[4,0;25,4]

23,4

[4,9;31,1]

25,4

[4,9;36,3]
-

1−2 0,050

IL10 в сыворотке, пг/мл
6,6

[5,5;17,7]

14,5

[5,7;20,8]

13,0 

[8,1;25,9]

4,3

[3,8;6,4]

1−4 0,015

2−4 0,0006

3−4 0,0001

TNFα в ликворе, пг/мл
11,7

[10,2;20,9]

13,2

[11,3;19,1]

12,3 

[11,3;14,0]
- ns

TNFα в сыворотке, пг/мл
11,9

[9,1;15,9]

14,8

[12,9;17,4]

13,5 

[12,0;17,1]
15,0 [12,1;21,1] 1−2 0,056

β-амилоид 1−40

В ликворе, пг/мл
467,0

[129,9;526,5]

474,7

[176,2;526,1]

457 

[268,9;486,4]
- ns

Примечание. Данные представлены как медиана [интерквартильный размах].
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Церебральные морфометрические данные и 
фракционная анизотропия 
Как представлено в табл. 3, пациенты с дисрегуля-

торными когнитивными нарушениями характеризова-

лись наибольшим размером острого инфаркта мозга в 

сравнении с пациентами остальных групп. Как у паци-

ентов с дисрегуляторными, так и у больных со смешан-

ными познавательными нарушениями отмечались боль-

шие площадь лейкоареоза и объем боковых желудочков 

мозга по сравнению с пациентами с нормальным ког-

нитивным статусом. У больных с дисрегуляторным ког-

нитивным дефицитом наблюдалась более низкая фрак-

ционная анизотропия в зоне ипсилатерального таламуса 

по сравнению с больными без познавательного дефици-

та. Также для данной группы больных была характерна 

наименьшая фракционная анизотропия в зоне передней 

ножки внутренней капсулы на противоположной очагу 

стороне в сравнении с другими группами. У пациентов 

с дисрегуляторными и смешанными когнитивными на-

рушениями выявлена более низкая фракционная анизо-

тропия в зоне контралатерального цингулярного пучка 

по сравнению с больными с нормальным когнитивным 

статусом. Пациенты со смешанным познавательным 

дефицитом характеризовались более низкой фракци-

онной анизотропией противоположного очагу нижнего 

фронтоокципитального пучка по сравнению с пациен-

тами с дисрегуляторными когнитивными нарушениями 

(см. рис. 1). 

Дополнительные результаты исследования
Взаимосвязь между концентрацией цитокинов и 
когнитивным статусом 
Выявлены корреляционные зависимости между уров-

нем IL1β в ликворе и результатом FAB (r=-0,29; p=0,033), 

уровнем IL1β и IL6 в сыворотке и результатом MMSE 

(r=- 0,22, p=0,048; r=-0,23, p=0,039), а также уровнем 

IL10 в сыворотке и результатом MMSE (r=-0,42; p<0,001), 

MoCA (r=-0,25; p=0,010) и FAB (r=-0,33; p=0,030) (рис. 2).

Взаимосвязь между концентрацией амилоида β 1−40 
в ликворе, нейровизуализационными данными и 
когнитивным статусом 
Выявлены корреляционные зависимости между кон-

центрацией амилоида β 1−40 и результатом субшкал 

«Ориентация» MMSE (r=-0,28; p=0,033), «Внимание» 

MoCA (r=-0,27; p=0,045) и результатом теста пяти слов 

MoCA (r=0,31; p=0,046). Концентрация белка была ас-

социирована с объемом желудочков (r=-0,39; p=0,014) и 

гиппокампов (r=-0,66; p=0,019), а также с фракционной 

анизотропией контралатерального гиппокампа (r=-0,32; 

p=0,039).

Взаимосвязь между церебральными
морфометрическими данными, фракционной 
анизотропией и когнитивным статусом 
Выявлены взаимосвязи результата MMSE с размером 

очага (p=0,013), площадью лейкоареоза (p=0,012), объ-

Рис. 1. Различия морфометрических и диффузионно-тензорных показателей по результатам магнитно-резонансной томографии, а так-

же уровня концентрации цитокинов в подгруппах пациентов с основными клиническими вариантами постинсультных когнитивных 

нарушений.

Примечание. 1 ― нормальный когнитивный статус, 2 ― дисрегуляторные когнитивные нарушения, 3 ― смешанные когнитивные 

нарушения. * ― p<0,05.
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Таблица 3. Морфометрические и диффузионно-тензорные показатели (по результатам магнитно-резонансной томографии) в подгруп-

пах пациентов с основными клиническими вариантами постинсультных когнитивных нарушений 

Показатель
Группы наблюдения

pНКС(1) 
n=15

ДРКН(2) 
n=21

СмКН(3)
n=21

Размер очага, мм
12 

[10;16]

24 

[14;35]

11,8 

[7;21]
1−2 0,005

2−3 0,010

Площадь лейкоареоза, мм² 
23 

[14;41]

367 

[22;865]

129 

[62;219]
1−2 0,044

1−3 0,012

Объем желудочков, см³ 
29 

[21;34]

38,5 

[28,5;54]

47 

[23;52]
1−2 0,010

1−3 0,018

Фракционная анизотропия

Таламус, ипсил.
0,33 

[0,32;0,38]

0,29 

[0,26;0,32]

0,28 

[0,25;0,37] 1−2 0,004

Передняя ножка внутренней капсулы, контр.
0,56 

[0,51;0,66]

0,46

[0,42;0,51]

0,53 

[0,41;0,55]
1−2 0,014

2−3 0,040

Цингулярный пучок, контр.
0,60 

[0,54;0,62]

0,53 

[0,46;0,56]

0,52 

[0,45;0,58]
1−2 0,033

1−3 0,050

Нижний фронтоокципитальный пучок, контр.
0,52 

[0,48;0,57]

0,53 

[0,51;0,56]

0,49 

[0,41;0,53] 2−3 0,040

Примечание. Данные представлены как медиана [интерквартильный размах].

Рис. 2. Основные корреляции между морфометрическими и диффузионно-тензорными показателями по результатам магнитно-резо-

нансной томографии, уровнем цитокинов и результатом MMSE 

Примечание. MMSE ― шкала оценки психического статуса.
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емом желудочков (p<0,001), фракционной анизотропией 

ипсилатерального таламуса (p=0,038), контралатераль-

ного цингулярного пучка (p=0,027) и обоих нижних 

фронтоокципитальных пучков (p=0,027; p=0,021) (см. 

рис. 2). Также наблюдались множественные статистиче-

ски значимые корреляции между экспрессией цитоки-

нов и фракционной анизотропией определенных трак-

тов, преимущественно нижнего фронтоокципитального 

пучка.

Нежелательные явления
При проведении исследования нежелательных явле-

ний не наблюдалось. 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Проведенное исследование позволило оценить пока-

затели нейровоспаления, нейродегенерации в сочетании 

с нейровизуализационными макро- и микроструктурны-

ми параметрами у пациентов с различными видами по-

стинсультных когнитивных нарушений в остром периоде 

заболевания. Было выявлено, что концентрация цито-

кинов, β-амилоида в спинномозговой жидкости, а также 

морфометрические и диффузионно-тензорные показате-

ли ассоциированы с когнитивным статусом пациентов. 

Показатели нейровоспаления оказались информативны-

ми в дифференциации инсультных пациентов с дисрегу-

ляторными когнитивными нарушениями и нормальным 

когнитивным статусом, а морфометрические данные и 

фракционная анизотропия различались у больных с дис-

регуляторным и смешанным познавательным дефицитом. 

Различий в концентрации амилоида β 1−40 между изу-

ченными группами не выявлено.

Обсуждение основного результата исследования
В результате исследования не выявлено различий 

между пациентами исследуемых групп по возрасту, анам-

нестическим данным и результатам рутинного лабора-

торного обследования. В целом, пациенты всех подгрупп 

в остром периоде ишемического инсульта по сравнению 

с контрольной группой имели более высокий уровень 

IL10 в сыворотке. Следует заметить, что IL10 является не 

только противовоспалительным цитокином, но и факто-

ром, продуцируемым регуляторными лимфоцитами для 

ограничения избыточного иммунного ответа, эффекты 

которого имеют продленный характер, поэтому его повы-

шенный уровень может указывать на имевшееся у паци-

ентов интенсивное воспаление. 

Пациенты с дисрегуляторными когнитивными на-

рушениями характеризовались более высоким уровнем 

противовоспалительного (IL10 в ликворе) и провоспали-

тельных цитокинов (IL1β в ликворе и IL6 в сыворотке) 

по сравнению с больными с нормальным когнитивным 

статусом. Различий в экспрессии цитокинов между груп-

пами больных с дисрегуляторными и смешанными ког-

нитивными нарушениями не выявлено, что указывает 

на значимость данных показателей только в качестве 

маркеров дисрегуляторного познавательного дефицита. 

Тот факт, что мы не обнаружили специфического ответа 

изученных цитокинов при смешанных когнитивных на-

рушениях после инсульта, может быть связан с тем, что 

у данной группы пациентов амнестический компонент 

познавательного дефицита не ассоциирован напрямую с 

альцгеймеровской патологией (это подтверждается в том 

числе отсутствием различий в ликворной концентрации 

β-амилоида между подгруппами), а представляет иной 

механизм гиппокампального повреждения, или же дан-

ный ответ может быть скрыт более мощным ответом на 

острый инсульт. 

Экспрессия цитокинов была связана с когнитивным 

статусом пациентов. Так, уровни IL1β и IL10 коррели-

ровали как с глобальными, так и с исполнительными 

когнитивными функциями, тогда как концентрация IL6 

была ассоциирована только с глобальным когнитивным 

статусом. Выявленные взаимосвязи согласуются с дан-

ными о роли цитокинов в механизмах синаптической 

пластичности, важной для когнитивных процессов [16]. 

Например, показано, что IL1, IL6 и IL10 оказывают зна-

чительное влияние на когнитивные функции, особенно 

на память [17]; описана обратная U-образная взаимосвязь 

уровня IL1β и когнитивных функций [18]. Известно, 

что высокая концентрация IL6 в крови у пожилых лиц 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями или факторами 

риска связана с худшими когнитивными функциями и 

ступенеобразным когнитивным снижением [19], а повы-

шенный уровень цитокина в среднем возрасте является 

предиктором когнитивных нарушений в дальнейшем [20]. 

Выявленная взаимосвязь между ликворной концен-

трацией амилоида β 1−40 с состоянием функций внима-

ния, памяти, а также ориентацией пациентов свидетель-

ствует о роли нейродегенерации в развитии некоторых 

аспектов постинсультных когнитивных нарушений, не-

смотря на отсутствие различий в концентрации белка 

между подгруппами. Полученные данные в целом согла-

суются с результатами недавнего исследования с приме-

нением позитронно-эмиссионной томографии, согласно 

которым пациенты с инсультом и отложением в мозге 

β-амилоида по альцгеймеровскому типу отличались более 

быстрым и выраженным когнитивным снижением в тече-

ние 3 лет наблюдения, а уровень отложения белка корре-

лировал с состоянием отдельных когнитивных сфер [21]. 

При оценке роли макро- и микроструктурных це-

ребральных факторов в развитии постинсультных ког-

нитивных нарушений было выявлено, что пациенты с 

дисрегуляторным когнитивным дефицитом характери-

зовались наибольшим размером острого ишемического 

инфаркта, выраженным лейкоареозом и расширением 

желудочков мозга, сниженной фракционной анизотропи-

ей ипсилатерального таламуса, контралатерального цин-

гулярного и нижнего фронтоокципитального пучков. У 

пациентов со смешанными когнитивными нарушениями 

также отмечались значительный лейкоареоз, дилатация 

желудочков и нарушение интегральности цингулярного 

пучка на противоположной очагу стороне. От пациен-

тов с дисрегуляторными когнитивными нарушениями 

больные со смешанным дефицитом отличались меньшим 

размером инфаркта, более высокой фракционной анизо-

тропией контралатеральной передней ножки внутренней 

капсулы и более низкой фракционной анизотропией 

нижнего фронтоокципитального пучка на противопо-

ложной стороне. Таким образом, данные нейровизуали-

зационные показатели можно рассматривать в качестве 

дифференциально-диагностических. 

Также наблюдалась взаимосвязь между глобальным 

когнитивным статусом и размером очага, объемом бо-

ковых желудочков, микроструктурой ипсилатерально-

го таламуса, контралатерального цингулярного и обо-

их нижних фронтоокципитальных пучков. Выявленные 

ассоциации согласуются с результатами исследования, 

которое показало, что инсультные пациенты с плохим 

когнитивным исходом характеризуются сниженной 

фракционной анизотропией в зонах левого полушария 
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головного мозга, тогда как больные с хорошим когни-

тивным исходом имеют снижение только в зоне колена 

мозолистого тела в сравнении с контролем [22]. Показано 

также, что при ишемическом инсульте отмечаются об-

ратимые диффузионные изменения таламуса, которые 

вносят вклад в развитие когнитивных нарушений через 

3 мес от начала заболевания [23]. 

С другой стороны, в литературе имеются указания на 

то, что когнитивный статус пациентов с умеренными ког-

нитивными нарушениями без инсульта связан с целост-

ностью трактов белого вещества. Так, поражение лобных 

внутриполушарных и таламических проекционных трак-

тов, формирующих лобно-подкорковые нейрональные 

круги, может быть предиктором скорости психических 

процессов у пациентов с возрастассоциированной болез-

нью мелких сосудов [24]. 

Выявленная нами взаимосвязь между когнитивным 

статусом и дилатацией желудочков соотносится с дан-

ными других авторов, полученных на популяции лиц без 

инсульта вне зависимости от степени лейкоареоза [25]. 

Более того, показано, что объем боковых желудочков 

частично объясняет доменспецифическую изменчивость 

когнитивных функций [26]. 

Таким образом, постинсультные когнитивные нару-

шения можно рассматривать как клинически и патоге-

нетически гетерогенное состояние, в развитии которого 

важную роль играет нейровоспаление, негативное дей-

ствие которого на познавательные процессы, вероятно, 

опосредуется повреждением ассоциативных трактов го-

ловного мозга. По-видимому, преобладание в структуре 

познавательного дефицита дисрегуляторных или дис-

мнестических нарушений обусловлено не наличием или 

отсутствием первичной альцгеймеровской дегенерации, 

а различным вовлечением проводящих путей. Так, до-

полнительное поражение одного из важнейших длинных 

ассоциативных путей ― нижнего фронтоокципитального 

пучка при сохранности таламо-фронтальных проекций, 

вероятно, является решающим моментом в развитии у 

пациентов дисмнестических нарушений. 

Ограничения исследования
Ограничением исследования в целом является отсут-

ствие контрольной группы по содержанию цитокинов и 

β-амилоида в спинномозговой жидкости, а также мор-

фометрическому и диффузионно-тензорному исследо-

ванию, что тем не менее не уменьшает значимости сопо-

ставления данных показателей у пациентов с различными 

вариантами постинсультных когнитивных нарушений.

Заключение

В целом, проведенное исследование доказывает важ-

ную роль процессов нейровоспаления, нейродегенера-

ции, а также нейровизуализационных макро- и микро-

структурных изменений головного мозга в патогенезе 

постинсультных когнитивных нарушений. 
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