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РЕЗЮМЕ. В клинических условиях проведено комплексное многофакторное исследование этиопа-
тогенеза ишемического инсульта. У пациентов с диагнозом ишемический инсульт с помощью неинва-
зивного метода регистрации уровня постоянного потенциала головного мозга отмечена динамика це-
ребрального энергообмена на разных этапах ишемического каскада. Одновременно методом эмиссион-
ной спектрометрии установлена концентрация макро и микроэлементов в сыворотке крови пациентов и 
концентрация нейроспецифических белков S100, AT к NR2 и VEGF методом иммуноферментного ана-
лиза. Методом дисперсионного анализа по Крускалу−Уоллесу показано достоверное различие концен-
трации макро- и микроэлементов и нейроспецифических белков при разных значениях уровня постоян-
ного потенциала. С помощью корреляционного анализа выявлены достоверные связи между показате-
лями церебрального энергообмена, концентрацией макро- и микроэлементов и нейроспецифических 
белков, что свидетельствует о возможности использования этих показателей в качестве биомаркеров 
ишемии мозга с целью обеспечения максимальной сохранности мозговой ткани при дисциркуляцион-
ных расстройствах.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемический инсульт, мозг, энергетический метаболизм мозга, уровень по-
стоянного потенциала, макро- и микроэлементы. 

ВВЕДЕНИЕ 

Сосудистые заболевания головного мозга яв-
ляются важнейшей медико-социальной проблемой 
как клинической неврологии, так и общей меди-
цинской практики в целом. Хронические церебро-
васкулярные заболевания составляют 20−30% у 
лиц трудоспособного возраста (Haraf et al., 2002; 
Скворцова и др., 2005; Бакунц, 2011). Предпола-
гается, что к 2050 г. число пациентов с инсультом 
возрастет на 50%. По данным ВОЗ, стремитель-
ные темпы роста количества заболеваний ишеми-
ческим инсультом в России и во всем мире позво-
ляют говорить о пандемии инсульта (Скворцова и 
др., 2005). Цереброваскулярные заболевания − это 
многофакторный процесс, в формировании кото-
рого принимают участие физико-химические, мо-
лекулярные, биохимические, иммунные, эндок-
ринные, энергетические механизмы (Haraf et al., 
2002; Бакунц, 2011). Особое значение приобрета-
ют вопросы, связанные с многоступенчатыми ме-

ханизмами гомеостаза, обеспечивающими сопря-
женность кровоснабжения мозга с его энергетиче-
ским метаболизмом и функциональной активно-
стью. Концепция сопряженности лежит в основе 
анализа механизмов формирования нарушения 
мозгового кровоснабжения, возникновения фак-
торов − предвестников риска, сигнализирующих 
об этапе предболезни с нарастанием очага точеч-
ной патологии в ткани мозга, приводящей при уг-
лублении процесса к ишемическому инсульту 
(Бакунц, 2011). Очевидная актуальность исследо-
ваний сосудистых заболеваний головного мозга 
связана с невыясненностью различных сторон 
этиопатогенеза цереброваскулярных заболеваний. 

Сохранность мозговой ткани при ишемиче-
ских заболеваниях является основным критерием 
успеха при реабилитационных процедурах. Ише-
мия мозга ассоциируется с изменением цереб-
рального энергетического метаболизма. Оценка 
энергетического метаболизма мозга базируется на 
анализе мозгового кровотока, электрических ха-
рактеристик гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), а также метаболизма глюкозы и кислорода 
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(Lehmenkuler et al., 1999; Фокин, Пономарева, 
2003; Leys et al., 2007). Степень повреждающего 
действия ишемии определяется, прежде всего, глу-
биной и длительностью снижения мозгового кро-
вотока. Ишемический каскад характеризуется про-
теканием сложных и многоуровневых процессов, 
различные аспекты которых активируются в зави-
симости от времени от начала ишемии, выражен-
ности снижения кровотока, общего метаболическо-
го пула (Magistretti et al., 1994; Pellerin et al., 1998; 
Pellerin, Magistretti, 2003; Wyss et al., 2011). Каж-
дый этап ишемического каскада является потенци-
альной мишенью для терапевтических воздейст-
вий. Чем раньше прерывается каскад, тем бóльший 
эффект можно ожидать от терапии. Весь биохими-
ческий комплекс изменений, происходящий в 
ишемизированной ткани мозга, неизменно приво-
дит к угнетению его энергетического метаболизма: 
энергетический дефицит и лактатацидоз являются 
триггерами каскада патобиохимических реакций, 
протекающих во всех основных клеточных пулах 
центральной нервной системы (ЦНС) и приводя-
щих к формированию инфаркта мозга по двум ос-
новным механизмам: некроза и апоптоза (Loaiza et 
al., 2003; Kasischke et al., 2004; Wyss et al., 2011). 
При этом церебральный энергетический метабо-
лизм является маркером – предвестником дисцир-
куляторных дисфункций и критерием сохранности 
мозговой ткани. Своевременное выявление на-
чальных признаков расстройств церебральной ге-
модинамики с последующим проведением адек-
ватной терапии на ранних стадиях дисциркулятор-
ной дисфункции, оценка сохранности мозговой 
ткани и церебрального энергетического метабо-
лизма являются основанием для успешности ней-
ропротекторных терапевтических процедур.  

Среди современных методов нейровизуализа-
ции и оценки церебрального энергетического ме-
таболизма перспективным и безопасным является 
использование неинвазивного метода регистрации 
и анализа уровня постоянных потенциалов голов-
ного мозга (УПП, мВ), отражающего сосудистые 
потенциалы головного мозга, являющиеся показа-
телем интенсивности церебрального энергетиче-
ского метаболизма. В генерации этих потенциа-
лов основную роль играет закисление экстракле-
точного матрикса, возникающее при накоплении 
лактата. Согласно схеме метаболической коопе-
рации между астроцитарной глией и нейронами, в 
глие происходит гликолиз, сопровождающийся 
высвобождением в экстраклеточный матрикс лак-
тата, который используется нейронами для их 
энергетического обеспечения на основе окисли-
тельного фосфорилирования. Основной источник 
УПП − потенциалы ГЭБ, при этом потенциалооб-
разующим ионом является ион водорода. Регист-
рируемые на коже головы потенциалы отражают 
интенсивность метаболических процессов тех или 
иных участков мозга и служат показателями их 
функциональной активности (Pulsinelli et al., 1993; 
Clarke, Sokoloff, 1994; Siesjo et al., 1995; Zhang, 

Wong-Riley, 1999; Фокин, Пономарева, 1999). 
Биохимическая нейровизуализация, осуществляе-
мая этим методом, позволяет оценивать степень 
нарушений при дисциркуляторной патологии, ре-
зультаты нейропротекторной стратегии, а также 
дает возможность исследовать механизмы этио-
патогенеза ишемических заболеваний.  

Однако не только инструментальные, но и био-
химические методики используются для оценки 
выраженности патологических процессов в голов-
ном мозге. Нарушение обмена микроэлементов яв-
ляется важным звеном в патогенезе ишемических 
заболеваний мозга. Оптимизация содержания мик-
роэлементов становится перспективным средством 
уменьшения апоптоза, что открывает путь к созда-
нию фармакотерапевтических подходов к лечению 
ишемических заболеваний. Микроэлементный 
дисбаланс может оказывать воздействие на фарма-
кокинетику и фармакодинамику нейропротекторов, 
а также иметь самостоятельное нейропротекторное 
действие. Исследования последних лет доказыва-
ют, что макро- и микроэлементы − неотъемлемая 
часть нейротрофической системы мозга (Громова, 
Кудрин, 2001; Скальный, 2004; Скальный, Рудаков, 
2004; Кудрин, Громова, 2006; Громова, 2007; 
Zangieva et al., 2013). 

Известно, что низкая концентрация магния, 
обнаруженная в периферической крови, является 
фактором риска возникновения инсульта, т.е. 
маркером-предвестником. Магний входит в со-
став многочисленных ферментов нервной и гли-
альных тканей: глутаминсинтетазы, холинэстера-
зы и т.д. Низкий уровень магния − признанный 
фактор риска «финального тромбообразования» у 
больных с инсультом (Bhudia et al. 2006; Larsson 
et al., 2012).  

Физиологическое поступление селена признано 
защитным фактором в борьбе с инсультом. Селен 
входит в состав глутатионпероксидазы (Se-GPX) − 
основного мембранного антиокислительного фер-
мента. Таким образом, сниженная ферментативная 
активность Se-GPX − ранний маркер неблагополу-
чия в обеспеченности мозга селеном и предвестник 
дисциркуляторных дисфункций (Голубкина и др., 
2002; Mehta et al., 2012; Chan et al., 2012).  

Как недостаток, так и избыток железа в нервной 
ткани приводит к усилению прооксидантных про-
цессов. Сниженный уровень железа и его повышен-
ный уровень − предикторы усиления процессов сво-
боднорадикального окисления в мозге. Глубокий 
дефицит железа вызывает нарушение продукции 
нейромедиаторов (серотонина, дофамина, норадре-
налина), миелина, приводит к развитию энергетиче-
ского кризиса и может сочетаться с повышенным 
риском инсульта (Tuomainen et al., 1998; Im et al., 
2012; Lipinski et al., 2012; Nagao et al., 2014).  

Цинк защищает эндотелий сосудов при ише-
мии мозга, однако цинк, содержащийся в нейро-
нах, является стимулятором апоптоза (Peczkowska 
et al., 1997; Aras et al., 2009; McCranor et al., 2012; 
Zhao et al., 2014; Pivovarova et al., 2014). Такие 
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микроэлементы, как селен, хром, цинк, марганец, 
медь и другие сами являются антиоксидантами 
(Zangieva et al., 2013). Медь является кофактором 
антиоксидантого фермента супероксиддисмутазы: 
Сu-Zn CОД (Plane et al., 1997; Tsimikas et al., 2012; 
Azizova et al., 2013; Baskin et al., 2014; Eom  
et al., 2014).  

Итак, микроэлементы являются компонентом 
нейротрофической системы мозга и наравне с це-
ребральным энергообменом могут служить марке-
рами сохранности мозговой ткани и задолго до 
клинического проявления сигнализировать об уси-
лении патологического процесса в работе ЦНС. 

Основные нейропротекторные стратегии нап-
равлены на восстановление и оптимизацию функ-
ционирования компонентов церебрального энер-
гетического метаболизма: улучшение церебраль-
ной микроциркуляции, потребление кислорода и 
восстановление аэробного окисления глюкозы. 
Восстановление баланса макро- и микроэлемен-
тов является основанием для успешного проведе-
ния реабилитационных процедур при дисцирку-
ляторных заболеваниях мозга. 

Актуальным является вопрос предупреждения 
прогрессирования хронической недостаточности 
мозгового кровообращения, а также возникнове-
ния инсульта. Все это обусловливает необходи-
мость проведения клинических исследований, ос-
новной целью которых является разработка и 
применение маркеров-предвестников нарастаю-
щей дисциркуляторной дисфункции, равно как и 
маркеров сохранности мозговой ткани при разви-
тии цереброваскулярного заболевания. В этом ка-
честве перспективным может оказаться ком-
плексное исследование, в котором неинвазивно 
оценивается церебральный энергообмен одновре-
менно с определением макро- и микроэлементно-
го баланса в периферической крови.  

Цель проекта − исследование церебрального 
энергетического метаболизма и макро- и микро-
элементного баланса как физико-химических ме-
ханизмов патогенеза и маркеров сохранности моз-
говой ткани при ишемических заболеваниях го-
ловного мозга, а также исследование динамики 
церебрального метаболизма и макро- и микроэле-
ментного баланса как прогностических признаков 
течения заболевания, прогрессирования и исхода.  

Задача исследования − проведение многофак-
торного анализа наиболее значимых с позиций 
этиопатогенеза ишемического инсульта парамет-
ров, установление количественной и качествен-
ной связей между ними с целью выяснения их 
информативности и прогностической значимости 
и осуществления мониторинга состояния и со-
хранности мозговой ткани. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено обследование 96 пациентов (44 

женщин и 51 мужчины), находящихся на стаци-

онарном лечении в неврологическом отделении 
КБ № 123 ФМБА России с диагнозом острое на-
рушение мозгового кровообращения. Средний 
возраст 61,3 года. Алгоритм исследования вклю-
чал неинвазивное измерение уровня постоянного 
потенциала головного мозга, определение кон-
центрации макро- и микроэлементов в сыворотке 
крови и определение концентрации нейроспеци-
фических белков, характеризующих повреждение 
мозговой ткани при ишемическом инсульте. К по-
следним относятся: нейроспецифический белок 
S100 – в ранней фазе церебрального инфаркта он 
является ответом мозговой ткани на ишемию; ау-
тоантитела к NR2A − подтипу NMDA глутамат-
ного рецептора, играющего центральную роль в 
процессах эксайтотоксичности; эндотелиальный 
фактор роста сосудов VEGF (vascular endothelial 
growth factor), ответственный за поступление ки-
слорода к ишемизированной ткани мозга.  

Измерение УПП осуществляли неинвазивно от 
кожи головы с помощью электрометрического 
усилителя «Нейроэнергокартограф» с входным 
сопротивлением 1014 Ом, в котором используются 
методы анализа и топографического картирования 
УПП. Для регистрации использовали неполя-
ризуемые хлорсеребряные электроды с сопротив-
лением 30 кОм. Регистрировали УПП в пяти 
точках: лобной (F), центральной (С), затылочной 
(О), правой (Тd) и левой (Тs) височных.  

Концентрацию макро- и микроэлементов опре-
деляли методом атомно-эмиссионной спектромет-
рии с индуктивно связанной аргоновой плазмой на 
атомно-эмиссионном спектрометре Optima 2000 DV 
(Perkin Elmer, США). Была определена концент-
рация следующих 25 макро- и микроэлементов в 
сыворотке крови (мкг/мл): Al, Co, I, Na, Si, As, Cr, 
K, Ni, Sn, B, Cu, Li, P, Sr, Ca, Fe, Mg, Pb, V, Cd, Hg, 
Mn, Se, Zn.  

Концентрацию нейроспецифических белков 
определяли методом иммуноферментного ана-
лиза. Математическая обработка результатов про-
водилась с помощью пакета прикладных прог-
рамм Statistica 10.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
В результате проведенного исследования 

выявлено, что на ранней стадии ишемического 
инсульта, возникающего в результате тромбоза, 
облитерации или эмболии мозговых сосудов, 
наблюдается уменьшение на 40−50%  энергети-
ческого метаболизма не только в очаге инсульта, 
но и в других зонах коры мозга. По мере развития 
окислительного стресса и лактоацидоза на сле-
дующих этапах ишемического каскада происхо-
дит увеличение энергетического метаболизма на 
50−70% с последующим выравниванием УПП во 
всех отведениях − эквипотенциализацией мозга, 
что является неблагоприятным прогностическим 
признаком (табл. 1).  
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Таблица 1. Средние значения УПП (мВ) в норме и на разных этапах каскада  
ишемического инсульта в разных областях головного мозга 

Этап  

Область 

Лобная 
(F) 

Центральная 
(C) 

Затылочная 
(O) 

Височная 
правая 

(Td) 

Височная 
левая 
(Ts) 

Td –Ts 

Норма 5,1 ± 1,2 10,3 ± 0,5 7,2 ± 2,1 8,1 ± 1,7 5,3 ± 0,8 3,1 ± 1,3 

1-й −5,6 ± 0,1 2,5 ± 0,5 −10,4 ± 1,4 −6,1 ± 0,2 −3,3 ± 1,1 −3,1 ± 0,4 

2-й  46,4 ± 2,5 53,2 ± 3,8 43,9 ± 2,7 36,2 ± 3,4 46,8 ± 4,1 −10 ± 1,8 

3-й 70,0 ± 1,4 70,0 ± 1,1 69,0 ± 0,3 70,1 ± 1,0 69,4 ± 2,5 0,6 ± 0,2 

4-й 125 ± 3,7 125 ± 1,2 124 ± 0,3 125 ± 2,1 125 ± 0,03 0 ± 0,1 
 
Уменьшение УПП связано с падением потен-

циалов ГЭБ и нарушением структуры сосудистого 
русла (1-й этап, табл. 1). По мере развития микро-
васкулярных нарушений, развития окислительно-
го стресса, атрофических изменений мозговой 
ткани, реперфузии и процессов воспаления на-
блюдается увеличение значений УПП в результа-
те лактоацидоза, захватывающего все области ко-
ры полушарий. В ишемическом очаге начинаются 
процессы распада мозговой ткани, приводящие к 
закислению значительного пространства вне об-
ласти поражения. Локализация ишемического 
очага влияет на показатели энергетического мета-
болизма: расположение очага в коре мозга харак-
теризуется снижением УПП на 40−50% от нор-
мального значения в первые часы инфаркта мозга. 
Если ишемический очаг располагается в стволо-
вой части мозга или в вертебро-базилярном бас-
сейне, то уже с первых минут нарушения мозго-
вого кровообращения наблюдается увеличение 
УПП на 50−70% на большой площади коры мозга 
в результате вторичного закисления мозга.  

Процессы распада мозговой ткани вызывают 
окислительный стресс, развивающийся по прин-
ципу снежной лавины. Мозг переходит на ана-
эробный метаболизм, процессы острой эксайто-
токсичности приводят к патологическому увели-
чению энергетического обмена, распространяю-
щемуся на оба полушария. На этом этапе часто 
наблюдается зеркальный очаг повышенного це-
ребрального энергообмена в здоровом полуша-
рии, что, вероятно, связано с общим нарушением 
мозгового кровообращения, приводящим к изме-
нению межполушарных отношений, выражаю-
щемся в отсутствии тормозных межполушарных 
влияний (2-й этап, табл. 1). При формировании 
очага апоптоза показатели постоянного потенциа-
ла не только возрастают еще больше, но и вырав-
ниваются во всех отведениях – происходит экви-
потенциализация коры мозга, которая ассоцииру-
ется с атрофическими процессами по всей по-
верхности обоих полушарий. В период реперфу-
зии ранее ишемизированных участков мозга осо-
бенно сильно проявляется влияние свободных ра-
дикалов. Реперфузия и реоксигенация обусловли-

вают многократное повышение парциального 
давления кислорода. Возникает дальнейшая акти-
вация свободнорадикального окисления, накопле-
ние активных форм кислорода, основной мише-
нью которых на данном этапе ишемического кас-
када является капиллярный эндотелий − морфоло-
гическая основа ГЭБ. В результате ишемически-
реперфузионного повреждения ткани мозга проис-
ходит прилипание лейкоцитов к эндотелию сосу-
дов, развивается локальное воспаление обусловли-
вающее обструкцию мелких сосудов (3-й этап, 
табл. 1). При неблагоприятном развитии ишеми-
ческого процесса значения энергетического мета-
болизма мозга возрастают до предельно высоких 
при сохранении зквипотенциализации мозга и по-
тере асимметричной организации. Такие показа-
тели часто ассоциируются с терминальной стади-
ей заболевания (4-й этап, табл. 1).  

При благоприятном развитии дисциркулятор-
ного заболевания после проведения комплексной 
нейропротекторной, антиокислительной, тромбо-
литической, антикоагулянтной и противовоспали-
тельной терапии происходит частичное восста-
новление энергетического метаболизма мозга, 
снижение показателей УПП, которые в период 
реабилитации часто оказываются ниже нормаль-
ных значений.  

При статистической обработке результатов с по-
мощью дисперсионного анализа по Крусклу−Уол-
лесу было показано достоверное различие кон-
центрации макро- и микроэлементов и концен-
трации нейроспецифических белков, ассоцииро-
ванное с различными показателями УПП. По-
скольку значения УПП, характеризующего энер-
гетический метаболизм ишемизированного мозга, 
достоверно различаются на разных этапах ише-
мического каскада, авторы предположили, что 
связь между показателями УПП и концентрацией 
макро- и микроэлементов может быть контролем 
и подтверждением маркерного и прогностическо-
го значения последних.  

Корреляционный анализ выявил высокодосто-
верную связь между значениями УПП в разных 
областях мозга и концентрацией макро- и микро-
элементов в сыворотке крови (см. табл. 2).  
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Таким образом, макро- и микроэлементы дос-

товерно связанны с показателями УПП в различ-
ных областях мозга. Самое большое количество 
корреляционных связей выявлено в центральной 
области мозга. Известно, что значения УПП в 
центральной области более, чем в других облас-
тях связаны с вегетативными реакциями и отра-
жают уровень церебрального энергообмена не 
только в коре, но и в стволовой части мозга. Все 
макро- и микроэлементы, связанные с показате-
лем церебрального энергообмена, участвуют в 
комплексе иммуно-биохимических реакций и иг-
рают ключевую роль в развитии дисциркулятор-
ной патологии.  

На следующем этапе многофакторного анали-
за была выявлена связь между церебральным 
энергообменом и концентрацией нейроспецифи-
ческих белков, характеризующих состояние моз-
говой ткани при ишемическом инсульте. 

Белок S100 является специфическим белком 
астроцитарной глии, способным связывать каль-
ций. В ранней фазе церебрального инфаркта мик-
роглиальные клетки в периинфарктной зоне экс-
прессируют S100 и активно пролиферируют, что 
свидетельствует об активации постоянной попу-
ляции микроглии, является ответом мозговой тка-

ни на ишемию и может использоваться как ран-
ний маркер повреждения (Wunderlich et al., 1999). 

Аутоантитела к NR2 − подтипу NMDA глута-
матного рецептора, глутамата и гомоцистеина при 
инсульте образуются в мозге. Ион магния удаляется 
при деполяризации постсинаптической мембраны, 
на которой находится рецептор. Избыточная секре-
ция глютамата, вызванная церебральной ишемией, 
приводит к гиперактивации рецепторов NMDA  
(N-метил-D-аспартат). Их избыточное количество (в 
особенности субъединицы NR2) отщепляется сери-
новыми протеазами, проходит через ГЭБ, активиру-
ет иммунную систему и вызывает образование анти-
тел, а присутствие в крови свидетельствует о повы-
шенном риске ТИА/инсульта (Weissman et al., 2011; 
Dambinova et al., 2012).  

Белки VEGF служат частью системы, отве-
чающей за восстановление подачи кислорода к 
тканям в ситуации, когда циркуляция крови не-
достаточна. VEGF оказывает мощное влияние на 
проницаемость сосудов, усиливает ангиогенез и 
процессы неоваскуляризации в патологических 
условиях, а также содействует усилению отека 
вещества мозга и в дальнейшем способствует раз-
рушению базальных мембран (Adamczak et al., 
2014; Crafts et al., 2014). 

Таблица 2. Значения коэффициентов корреляции между показателями уровня  
постоянного потенциала (УПП, мВ) в различных отведениях  

и концентрацией макро- и микроэлементов (мкг/мл) 

Область 
Элемент 

Cu Zn Se Mn Fe Mg 

Лобная (F) −0,6 
р = 0,02 − − − − 0,7 

р = 0,02 

Центральная (C) −0,7 
р = 0,001 

−0,6 
р = 0,003 

0,8 
р = 0,0001 

0,5 
р = 0,003 

0,6 
р = 0,02 

0,5 
р = 0,02 

Затылочная (O) − − − − − −0,45 
р = 0,002 

Височная правая (Td) − − − − − −0,5 
р = 0,004 

Височная левая (Ts) − − − − − 0,5 
р = 0,005 

Таблица 3. Значения коэффициентов корреляции между показателями уровня  
постоянного потенциала (УПП, мВ) в различных отведениях  

и концентрацией нейроспецифических белков 

Белки 
Область 

Лобная (F) Центральная (C) Затылочная (O) Височная 
правая (Td) 

Височная 
левая (Ts) 

S100 0,5 
р = 0,04 

0, 5 
р = 0,03 

− 0,6 
р = 0,02 

−0,6 
р = 0,01 

AT к NR2   0,7 
р = 0,03 

0,45 
р = 0,05 

0,7 
р = 0,003 

0,66 
р = 0,004 

VEGF 0,55 
р = 0,02 

− 0,6 
р = 0,01 

0,6 
р = 0,04 

0,5 
р = 0,02 
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Выявление связи между нейрофизиологиче-
скими и биохимическими маркерами в услових 
ишемизации мозговой ткани соответствует кон-
цепции сопряженности, лежащей в основе меха-
низмов этиопатогенеза ишемического инсульта. 

Положительная связь между показателями це-
ребрального энергообмена (УПП в различных от-
ведениях) и концентрацией нейроспецифических 
белков подчеркивает их роль как биохимических 
маркеров повреждения ишемизированной мозго-
вой ткани.  

Итак, достоверные корреляционные связи меж-
ду нейроспецифическими белками и показателями 
энергетического метаболизма мозга свидетельст-
вуют о том, что молекулярные механизмы, лежа-
щие в основе различных видов патологий нервной 
системы, включая ишемизацию мозга, проявляют-
ся через системные многофакторные этиопатогене-

тические механизмы нарушения физиологических 
функций ЦНС (в частности, через изменение це-
ребрального энергообмена).  

Центральным механизмом дизрегуляционных 
расстройств ЦНС является образование патологи-
ческих интеграций из ее измененных структур, 
которые возникают уже на молекулярном уровне 
(в частности, в виде измененных белков). Далее 
следует патофизиология измененных нейронов с 
последующим образованием патологических сис-
тем (например, сложный и многофакторный ише-
мический каскад).  

Исследование связи концентрации макро- и 
микроэлементов с концентрацией нейроспецифи-
ческих белков служит доказательством тезиса о 
многофакторном этипатогенезе ишемического 
инсульта, определяет их участие в дизрегуляци-
оннной патологии при ишемизации мозга. 

Таблица 4. Значения коэффициентов корреляции между концентрацией  
нейроспецифических белков и концентрацией микро- и микроэлементов (мкг/мл) 

Белки 
Элемент 

Cu Zn Se Mn Fe Mg 

S100  0,5 
р = 0,002 

0,58 
р = 0,02 

0,7 
р = 0,004 

0,6 
р = 0,01 

0,7 
р = 0,02 

0,45 
р = 0,003 

AT к NR2 0,6 
р = 0,003 

0,7 
р = 0,004 

0,6 
р = 0,0005 

0,5 
р = 0,03 

0,6 
р = 0,04 

0,6 
р = 0,01 

VEGF 0,6 
р = 0,04 

0,55 
р = 0,0002 

0,5 
р = 0,00001 

0,7 
р = 0,04 

0,45 
р = 0,0003 

0,6 
р = 0,03 

 
Корреляционный анализ с высокой степенью 

достоверности выявил связи нейроспецифических 
белков с концентрацией макро- и микроэлемен-
тов, подтверждая тезис о многофакторном меха-
низме дизрегуляционной патологии.  

На заключительном этапе исследования прове-
ден множественный регрессионный анализ, цель 
которого − измерение связи между зависимой пе-
ременной и несколькими независимыми перемен-
ными. Принципиальная идея регрессионного ана-
лиза состоит в том, что, имея общую тенденцию 
для переменных − в виде линии регрессии, можно 
предсказать значение зависимой переменной, имея 
значение независимой. Регрессия, особенно мно-
жественная, является эффективным методом моде-
лирования и прогнозирования, т.е. это удобный ин-
струмент тестирования гипотез. С помощью рег-
рессионного анализа авторы провели тестирование 
основного тезиса исследования: дизрегуляционный 
этиопатогенетический механизм ишемического 
инсульта является многокомпонентным, состоя-
щим из множества эндогенных факторов. Установ-
ление многоуровневых механизмов существенно 
важных для жизни патологических процессов на 
молекулярном, нейрональном, системном и орга-
низменном уровнях, выявление их связи и взаимо-
действий имеет фундаментальное значение. При 
регрессионном анализе в качестве зависимой пере-
менной был выбран протеин С − активируемый 

фактор свертывания XIV, − основной физиологи-
ческий антикоагулянт, который обеспечивает фи-
зиологическую антитромботическую активность 
крови и обладает также выраженными противовос-
палительной и антиапоптозной активностями. Про-
теин С – один из наиболее важных физиологиче-
ских ингибиторов свёртывания, принципиально 
важного процесса в этиопатогенезе ишемического 
инсульта. Дефицит протеина С − частая причина 
тромбоэмболических заболеваний и дисциркуля-
ции мозга.  

Исследовали наличие зависимости биохими-
ческих параметров оценки тяжести инсульта, 
концентраций микроэлементов и нейрофизиоло-
гических показателей. В качестве биохимических 
параметров оценки тяжести инсульта были выде-
лены протеин С, нейроспецифические белки S100, 
AT к NR2, VEGF. Использовали пошаговую 
forvard-модель, F включения 2,7 – F исключения 
2,65. Выявлена зависимость величин параметра 
протеин С от следующих биохимических и ней-
рофизиологических параметров: макро- и микро-
элементы, нейроспецифические белки S100, AT к 
NR2, VEGF, показатели УПП во всех отведениях 
(F, C, O, Td, Ts). 

Коэффициенты оценки достоверности резуль-
татов: R = 0,959; R2 = 0,920. Достоверность зави-
симости р лежит в диапазоне от 0,0000001 до 
0,002 (рисунок). 
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Dependent variable: протеин С
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Итак, на заключительном этапе нашего иссле-
дования с помощью множественного регрессион-
ного анализа с высокой степенью достоверности 
нашла подтверждение концепция многофакторного 
этиопатогенеза ишемического инсульта, и в соот-
ветствии с задачей исследования установлены ко-
личественные и качественные связи между всеми 
компонентами системы дизрегуляционной патоло-
гии. Данный факт является подтверждением кон-
цепции сопряженности, лежащей в основе феноме-
на пластичности мозга. Пластичность определяет 
структурно-функциональную и метаболическую 
организацию ЦНС, реализующую продолжение 
эффекта после прекращения воздействия. Пла-
стичность обеспечивает закрепление патологиче-
ских изменений в нейронах, синапсах, во всем пуле 
молекулярных реакций и трофике, поддерживая 
дизрегуляцию ЦНС уже после воздействия патоло-
гического стимула. Так образуются порочные са-
моподдерживающие патологические круги или се-
тевые генераторы, возникающие на всех уровнях и 
являющиеся эндогенными механизмами ишемиче-
ского инсульта, приводящими к мгновенной коагу-
ляции, некрозу и апоптозу. Гибель нейрона являет-
ся результатом и выражением дизрегуляционного 
процесса и эндогенной патологии. Именно пла-
стичность лежит в основе центрального механизма 
дизрегуляционных расстройств ЦНС, когда из ее 
измененных структур происходит образование па-
тологических интеграций (Гусев., Скворцова, 2001; 

Крыжановский, 2002; Тул, 2007; Гусев, Крыжанов-
ский, 2009). Как видно из данного исследования, 
эти интеграции возникают уже на молекулярном 
уровне и достигают более высокого, нейрофизио-
логического, уровня.  

В связи с тем, что от момента появления при-
знаков нарушения мозгового кровообращения и 
процессов точечного накопления патологии до 
манифестации сосудистой катастрофы и поста-
новки диагноза «острый инсульт» проходит дос-
таточное количество времени (от нескольких ча-
сов до нескольких лет). Особенно актуальной яв-
ляется разработка репрезентативных биомаркеров 
только намечающейся патологии, т.е. факторов-
предвестников, формирующих предболезнь. В 
Европейской неврологической ассоциации World 
Stroke Organization при оказании нейротерапевти-
ческих воздействий в качестве основной принята 
концепция «время – мозг»: эта концепция являет-
ся основанием для проведения экспресс-монито-
ринга состояния мозга. (World Health Report, 2003; 
Okamoto, 2003; World Health Organization, 2005; 
Leys et al., 2007).  

Выявление механизмов этиопатогенеза дизре-
гуляционной патологии ЦНС необходимо для 
разработки нового алгоритма диагностических 
критериев и новой стратегии реабилитационной 
терапии с целью обеспечения максимальной со-
хранности мозговой ткани при дисциркуляцион-
ных расстройствах. 
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ВЫВОДЫ 
1. Оценка энергетического метаболизма мозга 

с помощью неинвазивного метода регистрации и 
анализа уровня постоянного потенциала может 
служить репрезентативным и информативным 
нейрофизиологическим биомаркером сохранности 
ишемизированной мозговой ткани.  

2. Связь концентрации макро- и микроэлемен-
тов с церебральным энергообменом и нейроспе-
цифическими белками как показателями степени 
повреждения мозговой ткани является основани-
ем для использования элементного анализа в ка-
честве высокоинформативного биохимического 
биомаркера сохранности мозговой ткани при дис-
циркуляторной патологии.  
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ENERGY METABOLISM OF THE BRAIN 
AND METAL-LIGAND HOMEOSTASIS  

IN THE ETIOPATHOGENESIS OF ISCHEMIC STROKE 

L.L. Klimenko1, A.V. Skalny 2, A.A. Turna3, M.S. Savostina4, A.N. Mazilinа4,  
I.S. Baskakov1, M.N. Budanova1 

1 N.N. Semenov Institute of Chemical Physics at Russian Academy of Sciences, Kosygina str. 4, Moscow, 117334, Russia  
2 ANO Centre for Biotic Medicine, Zemlyanoi val 46, Moscow 105064, Russia 
3 Institute of Professional Development at FMBA of Russia, Volokolamskoe shosse 91, Moscow, 125371, Russia 
4 Hospital № 123 at FMBA of Russia, Krasnogorskoe shosse 15, Odintsovo, Moscow region, 143000, Russia 

ABSTRACT. A comprehensive multifactorial clinical study of ischemic stroke etiopathogenesis was 
conducted. Using a non-invasive method of recording DC-potential capacity of the brain, in 96 patients (44 
women and 51 men, average age 61.3 years) with a diagnosed ischemic stroke the dynamics of cerebral energy 
exchange at different stages of the ischemic cascade was determined. At the same time, concentration of 25 
main macro and trace elements in blood serum of the patients was determined using emission spectrometry, 
and concentration of neurospecific proteins (S100, NR2 antibodies and VEGF antibodies) was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). It was found that early stages of stroke characterized by a 40–
50% decrease in energy metabolism not only in the focus but also in other cerebral zones, while at next stages 
the energy metabolism rises by 50–70% with equalization of brain potentials at all leads, which is a 
unfavorable prognostic sign. Kruskal−Wallis ANOVA showed a significant difference in the concentration of 
macro elements, trace elements and neurospecific proteins at different DC-potential values. Correlation 
analysis revealed significant association between indices of cerebral energy exchange, concentration of macro 
elements, trace elements and neurospecific proteins, suggesting the possibility of using these parameters as 
biomarkers of cerebral ischemia in order to ensure maximum safety of brain tissue at cerebral dyscirculatory 
disorders. 

KEYWORDS: ischemic stroke, brain, energy metabolism, DC-potential, trace elements. 
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