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РЕЗЮМЕ. Исследованы молекулярные и субмолекулярные механизмы этиопатогенеза ишемического ин-
сульта. Факторы свертывания крови ‒ протеин С и D-димеры ‒ принимают участие в формировании ишемиче-
ского очага. Концентрация протеина С у пациентов с ишемическим инсультом увеличивается: активированный 
протеин C оказывает плейотропное нейрорегенеративное и нейропротекторное действие при инсульте и корре-
лирует с улучшением функционального статуса. Нейроспецифические белки D-димеры являются маркером ак-
тивации тромбоцитов: избыток D-димера свидетельствует об активации фибринолиза и связана с воспалением 
при ишемическом инсульте.  

Металлолигандный гомеостаз оказывает модулирующее влияние на структуру и функцию белков много-
компонентной системы свертывания крови. Цинк служит эффектором коагуляции, антикоагуляции и фибрино-
лиза и является кофактором антиоксидантных ферментов, защищающих мозг от окислительного стресса. Ионы 
цинка усиливают связывание активированного протеина C с рецептором протеина C эндотелиальных клеток. 
Селен входит в состав глутатионовых ферментов, принимающих участие в антиоксидантной защите при сосу-
дистой патологии: селен-содержащие ферменты являются модуляторами функции мозга. Ионы меди модули-
руют систему свертывания крови, как и антиоксидантную систему. Низкая концентрация магния является фак-
тором риска возникновения инсульта, то есть маркером-предвестником. Как недостаток, так и избыток железа в 
нервной ткани приводит к усилению прооксидантных процессов. Высокий уровень ферритина в сыворотке кро-
ви является фактором риска инсульта. Таким образом, макро- и микроэлементный баланс − основа молекуляр-
ных механизмов ишемического инсульта. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: протеин с, d-димеры, макро- и микроэлементы, ишемический инсульт. 

ВВЕДЕНИЕ 
Факторы коагуляции крови и другие белки, 

модулирующие каскад коагуляции, влияют на 
патофизиологию центральной нервной системы. 
Метаболизм рецепторов является центром регу-
ляторной сети, активируемой протеином С и 
тромбином. Эти белки обладают свойством 
встраиваться в синаптический гомеостаз, отлич-
ный от самой коагуляции и модулировать 
нейронные сети, воздействуя как на нейроны, 

астроциты и глиальные клетки, так и на клетки 
циркулирующей иммунной системы.  

Таким образом, не оставляет сомнений уча-
стие факторов свертывания крови – протеина С и 
D-димеров – в этиопатогенезе ишемического ин-
сульта. Результаты исследования открывают 
возможности для терапевтического использова-
ния агониста/антагониста этих белков в лечении 
заболеваний центральной нервной системы. (De 
Luca et al., 2017; Griffin et al., 2018).  
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Изменение макро- и микроэлементного ба-
ланса может служить предвестником функцио-
нальных нарушений в центральной нервной си-
стеме (ЦНС) и играть роль маркера нейротрофи-
ческих дисфункций задолго до их клинических 
проявлений. Макро- и микроэлементы, являясь 
непосредственными участниками биохимиче-
ских процессов, поддерживают адаптационные 
механизмы организма, оказывая антагонистиче-
ские и синергические взаимодействия на ткань 
мозга (Xiao et al., 2019).  

Таким образом, механизм запуска ишемиче-
ского инсульта имеет многоуровневый характер, 
и истоки этого механизма находятся на молеку-
лярном и субмолекулярном уровнях. 

Протеин С 
Протеин С – активируемый фактор сверты-

вания, основной физиологический антикоагу-
лянт, который активируется под действием 
тромбина. При этом он превращается в активи-
рованный протеин С, который способен связы-
ваться с протеином S и расщеплять факторы коа-
гуляции. Активированный протеин С является 
основным ферментом каскадного пути протеина 
С, который обеспечивает физиологическую ан-
титромботическую активность крови и обладает 
также выраженными противовоспалительной и 
антиапоптозной активностями. Протеин C про-
являет антикоагулянтную активность, косвенно 
активирует фибринолиз, ограничивает размеры 
тромба. In vivo протеин С активируется комплек-
сом тромбина и тромбомодулина. Дефицит про-
теина С связан с высоким риском развития тром-
боза и является частой причиной тромбоэмболи-
ческих заболеваний, в том числе ишемического 
инсульта (Khare et al., 2004; Slavik et al., 2009). 

Известно, что протеин С представляет собой 
витамин К-зависимый плазменный зимоген с 
энергией 62 кДа, который после активации сери-
новой протеазы играет важную роль в физиоло-
гической регуляции свертывания крови. По-
скольку протеин С ‒ один из основных есте-
ственных ингибиторов коагуляции, приобретен-
ные или наследственные недостатки этого белка 
приводят к чрезмерной генерации тромбина 
(Hepner et al, 2013).  

В исследовании (Girolami et al, 2018; Cole et 
al., 2018) проанализирован генетический меха-
низм нарушения свертываемости крови. Показа-
но, что мутация в одном факторе свертывания 
FV приводит к устойчивости к активированному 

протеину C, функция которого ‒ опосредованное 
подавление генерации тромбина посредством 
протеолитической инактивации активированного 
фактора V (FVa) и FVIIIa, а также увеличенный 
фибринолиз – путем нейтрализации ингибитора 
активатора плазминогена-1 (PAI-1) активирован-
ным белком C (Gando et al., 2018). 

Концентрация протеина С (APC) увеличива-
ется у пациентов с ишемическим инсультом и 
септическим шоком и коррелирует с остальными 
маркерами коагуляции. Повышенные уровни 
APC при поступлении являются независимым 
предиктором смертности (Becher et al., 2018). В 
экспериментальном исследовании показано, что 
маркеры коагуляции, включая протеин С и D-ди-
меры, положительно коррелируют с возрастом 
(Rhu et al., 2018). Активированный протеин С яв-
ляется универсальным и репрезентативным био-
маркером, позволяющим четко дифференциро-
вать ишемический и геморрагический инсульт с 
достоверностью 96% (Misra, Kumar et al., 2017). 

Исследования с использованием человече-
ских фетальных нервных стволовых клеток и 
клеток-предшественников показывают, что 
3K3A-APC способствует нейрогенезу in vitro, а 
также in vivo на модели инсульта окклюзии сред-
ней мозговой артерии мыши. Данные результаты 
позволяют использовать активированный проте-
ин С для мультиагентной комбинированной те-
рапии при ишемическом инсульте и других 
невропатологиях (Griffin et al., 2018). В экспери-
ментальном исследовании при окклюзии ди-
стальной средней мозговой артерии экзогенный 
активированный протеин С (APC) значительно 
уменьшал размер инфаркта мозга, отек и апоптоз 
нейронов (Sinha et al., 2018).  

Активированный протеин C оказывает 
плейотропное противовоспалительное, антиапо-
птотическое, антитромботическое, цитопротек-
торное и нейрорегенеративное действие при ин-
сульте и является убедительным кандидатом на 
новый подход к лечению острого ишемического 
инсульта: реканализация сосудов коррелирует с 
улучшением функционального статуса и сниже-
нием смертности. Применение протеина С в те-
рапии острого ишемического инсульта обладает 
свойством нейропротекции и заменяет комбини-
рованную нейротромбэктомию или тромболизис.  

При лечении острого ишемического инсуль-
та реканализация сосудов коррелирует с функ-
циональным статусом, смертностью и другими 
факторами. Однако сохраняется существенное 
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несоответствие между коэффициентами рекана-
лизации и коэффициентами благоприятного ис-
хода. Аналоги активированного протеина C так-
же оказывают плейотропное противовоспали-
тельное, антиапоптотическое, антитромботиче-
ское, цитопротекторное и нейрорегенеративное 
действие при ишемическом инсульте и, таким 
образом, являются перспективными кандидатами 
на этот новый подход (Amar et al., 2018).  

D-димеры  
как репрезентатаивный биомаркер 
ишемического инсульта 
Биомаркеры крови ‒ экономически эффек-

тивный и действенный метод диагностики ишеми-
ческого инсульта. Среди изученных биомаркеров 
только натрийуретический пептид B-типа (BNP) и 
D-димер доказали свою клиническую эффектив-
ность, поскольку являются оптимальными био-
маркерами для диагностики и дифференцировки 
ишемического инсульта (Pandey et al., 2019). 

Нейроспецифические белки D-димеры яв-
ляются маркером активации тромбоцитов. D-ди-
меры ‒ продукты деградации поперечно-сшито-
го фибрина плазмином. Избыток D-димера сви-
детельствует об активации фибринолиза, кото-
рой предшествует усиление коагуляционного 
каскада с избыточным образованием нераство-
римого фибрина (Li et al., 2018). В норме кон-
центрация D-димера не превышает 500 нг/мл. 
Аномально высокая коагуляция сопровождается 
повышением концентрации D-димеров в плазме 
крови и связана с воспалением при ишемическом 
инсульте, а также считается чувствительным 
биомаркером и индикатором терапии нарушения 
свертывания крови (Wu et al., 2018). Вследствие 
этого диагностический алгоритм венозной тром-
боэмболии включает в себя D-димеры ‒ основ-
ной специфический маркер активации тромбоци-
тов (Riva et al., 2018; Ohara et al., 2020). В систе-
матическом обзоре литературы (Pandey et al., 
2019) рассматривается значимость биомаркеров 
крови для диагностики ишемического инсульта: 
только D-димеры и натрийуретический пептид 
типа B (BNP) доказали свою клиническую эф-
фективность (Ito et al., 2018). Так, повышенная 
концентрация D-димера достоверно связана с 
увеличением частоты ишемического инсульта на 
фоне сердечной недостаточности и имеет про-
гностическое значение для возникновения ише-
мических инсультов у пациентов c острой сер-
дечной недостаточностью (Hamatani et al., 2018).  

У пациентов, получающих терапию антико-
агулянтом варфарином, международное норми-
рованное соотношение (МНО) протромбинового 
времени, как и уровень D-димера, коррелирует с 
частотой, размером, тяжестью и исходом ише-
мического инсульта (Yamamoto et al, 2016). Уро-
вень D-димера отражает скорость образования 
тромбов в левом предсердии пациентов с невас-
кулярной фибрилляцией предсердий. Показана 
предсказательная ценность уровня D-димера при 
тяжелой церебральной эмболии, а также связь 
между концентрацией D-димера и размером ин-
фаркта мозга (Matsumoto et al., 2013). 

Таким образом, D-димеры являются репре-
зентативными биомаркерами для персонализи-
рованной оценки риска инсульта при сердечно-
сосудистых заболеваниях, связанных с фибрил-
ляцией предсердий. Именно анализ концентра-
ции D-димеров позволяет оценить степень риска 
тромибоэиболии и принять решение о начале ан-
тикоагуляции для предотвращения риска разви-
тия инсульта (Hall et al., 2017; Choi et al., 2019).  

Известно также, что повышение уровня D-ди-
мера ассоциировано с повышением концентрации 
тромбина-антитромбина III (ТАТ) (Ogata et al., 
2008): высокая концентрация D-димера (p < 0,05) 
является предиктором неблагоприятного исхода 
и долгосрочного результата при остром ишеми-
ческом инсульте (Geng et al., 2016). Сдедова-
тельно, высокий уровень D-димера и низкий 
уровень тромбоцитов являются высокими корре-
ляционными факторами для прогнозирования 
геморрагических осложнений при ишемическом 
инсульте (Zhao et al., 2017). В результате широ-
комасштабного исследования на большом коли-
честве пациентов (n = 22207) было показано, что 
вероятность острого ишемического инсульта при 
высоком уровне D-димера составляла 95% 
(Wiseman et al., 2014; Zhang et al., 2017).  

Микроэлементы  
в системе свертывания крови  
при ишемическом инсульте 
Оптимизация концентрации макро- и микро-

элементов (МЭ) открывает путь к созданию но-
вых фармакотерапевтических подходов к лече-
нию ишемических заболеваний. Изменение мак-
ро- и микроэлементного баланса может служить 
предвестником функциональных нарушений в 
ЦНС и играть роль маркера нейротрофических 
дисфункций задолго до их клинических проявле-
ний. Макро- и микроэлементы, являясь непосред-
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ственными участниками биохимических процес-
сов, поддерживают адаптационные механизмы 
организма, оказывая антагонистические и синер-
гические взаимодействия на ткань мозга (Nahan et 
al., 2017; Xiao et al., 2019; Wen et al., 2019).  

ЦИНК. Кофактором многих антиоксидант-
ных ферментов, защищающих мозг от окисли-
тельного стресса, являются микроэлементы. 
Цинк играет важнейшую роль в многочисленных 
биологических процессах, включая формирова-
ние структуры протеина и изменение активности 
ферментов. Как избыток, так и дефицит цинка 
могут привести к пагубному воздействию на ме-
таболизм мозга и неврологическим заболеваниям 
(Kumar et al., 2016).  

Цинк является важным микроэлементом и 
имеет решающее значение для структуры, ста-
бильности и функционирования многих белков. 
Известно, что ионы цинка усиливают активацию 
внутреннего (медленного) пути коагуляции, в ко-
тором не требуется тромбопластин, одновременно 
регулируя внешний путь коагуляции с участием 
тромбопластина. При более высоких концентра-
циях Zn2+ образуются более толстые волокна 
фибрина. Скорость расщепления протеазой гам-
ма-цепи фибрина увеличивается в десять раз за 
счет добавления ионов цинка. В исследовании 
(Sen et al., 2010) показано, что что Zn2+ усиливает 
связывание протеина C/активированного белка C 
(APC) с рецептором протеина C эндотелиальных 
клеток. Взаимодействие Zn2+ с протеином С со-
провождается снижением флуоресценции трип-
тофана, что согласуется с конформационным из-
менением белка (Zhu, 2010).  

Типы супероксиддисмутазы различаются по 
первичной структуре и по природе металлов, 
входящих в активный центр. Так, Cu,Zn-СОД яв-
ляется эукариотическим цитозольным фермен-
том, Fe-СОД и Mn-СОД ‒ прокариотические 
ферменты. Антиоксидантный фермент каталаза 
так же, как и гем, содержит 4 атома железа. Та-
кие микроэлементы, как селен, хром, цинк, мар-
ганец, медь и другие, сами являются антиокси-
дантами (Zhao et al., 2014; Pivovarova et al., 2014; 
McCranor et al., 2012). 

Цинк служит эффектором коагуляции, ан-
тикоагуляции и фибринолиза. Активированные 
тромбоциты секретируют цинк в локальном мик-
роокружении, что приводит к тому, что концен-
трация цинка увеличивается в непосредственной 
близости от тромба. Роль цинка зависит от мик-
роокружения. Это свойство цинка позволяет ему 

регулировать гемостаз и тромбоз в пространстве 
и времени. Таким образом, цинк регулирует коа-
гуляцию, агрегацию тромбоцитов, антикоагуля-
цию и фибринолиз и служит модулятором гемо-
стаза и тромбоза (Vu et al., 2013).  

Протеин S (ProS) ‒ протеин плазмы, кото-
рый увеличивает антикоагуляционную функцию 
активированного протеина C. Протеин S челове-
ка, содержащий Zn2+, оказывает прямое антикоа-
гулянтное действие, ингибируя протромбокиина-
зу, независимо от протеина C (Heeb et al., 2012). 
Для повышения гемостатической эффективности 
хитозана вводили Zn2+ в виде альгината цинка 
(ZnAlg) с целью получения пористых микросфер 
CS@ZnAlg с компонентом ZnAlg на поверхно-
сти. Такой способ приводит к ускорению образо-
вания большого сгустка, быстрому in vitro и in 
vivo свертыванию цельной крови, меньшей кро-
вопотере и более короткому гемостатическому 
времени (Pan et al., 2018).  

Митохондриальное накопление Zn2+ является 
потенциальным триггером ишемического повре-
ждения гиппокампа. Известно, что перегрузка Ca2+ 
во время индуцированной ишемией глутаматной 
эксайтотоксичности является основной причиной 
неудачи целенаправленной терапии глутаматом. 
Zn2+ накапливается во многих нейронах переднего 
мозга после ишемии. Авторы подчеркивают влия-
ние Zn2+ на митохондрии и участие в повреждении 
нейронов: Zn2+ принимает участие в дегенерации 
высокочувствительных пирамидальных нейронов 
гиппокампа. Таким образом, (Zn2+)-индуцирован-
ная митохондриальная дисфункция является кри-
тическим ранним событием в каскаде ишемическо-
го повреждения нейронов. Понимание этого меха-
низма дает возможность для разработки новых 
нейропротективных стратегий после транзиторной 
ишемии (Ji et al., 2019).  

Цинк является потенциальной мишенью для 
комплексной защиты от ишемического повре-
ждения головного мозга. Гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) играет ведущую роль в регуляции 
гомеостаза цинка в физиологических условиях: 
изменение концентрации цинка влияет на его 
проницаемость при церебральной ишемии. 
Нарушение системы цинк/ГЭБ изменяет микро-
структуру мозга, что неизбежно приводит к па-
тологическему процессу в ЦНС. У пациентов, 
перенесших инсульт, цинк служит потенциаль-
ной мишенью для защиты ГЭБ (Qi, Liu, 2019).  

СЕЛЕН. Одним из регуляторов функции 
мозга является селен. Микроэлемент-анти-
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оксидант селен включен в состав селенопротеи-
нов, принимающих активное участие в антиокси-
дантной защите при сосудистой патологии (глута-
тионпероксидаза, глутатионредуктаза тиоредок-
синредуктаза, селенпротеин Р): селен и селен-
содержащие ферменты являются модуляторами 
функции мозга (Alim et al., 2019). Увеличение ак-
тивности глутатионовых ферментов приводит к 
положительным результатам при мозговой ише-
мии (Schweizer et al., 2004; Mehta et al., 2012; 
Amani et al., 2019). При окислительном стрессе, 
сопровождающем развитие инсульта, истощение 
селена с последующим снижением активности се-
лен-зависимых ферментов является важным фак-
тором этиопатогенеза этой патологии (Fang et al., 
2013; Loscalzo, 2014; Bhowmick et al., 2015).  

Ионы селена активируют окислительно-
восстановительные ферменты митохондрий и 
микросом, глутатионредуктазу, глутатионперок-
сидазу, цитохром Р450, участвуют в синтезе гли-
когена, АТФ, в передаче электронов от гемогло-
бина к кислороду, поддерживают обмен цистеи-
на, потенцируют работу α-токоферола, являются 
антидотом против тяжелых металлов в мозге: 
ртути, серебра, кадмия, в меньшей степени ‒ 
свинца, никеля (Reisinger еt al., 2009; Parnham еt 
al., 2013). Дефицит селена приводит к снижению 
концентрации фибриногена, активности антит-
ромбина III и D-димера (Żarczyńska et al., 2017), а 
также к нарушению функции и структуры 
нейронов, следствием которого является апоптоз 
и гибель нейронов, нейродегенерация.  

Следовательно, концентрация селена в пе-
риферической крови – маркер состояния мозга 
при нейродегенеративных и цереброваскулярных 
заболеваниях. Этот факт открывает перспективы 
ранней профилактической индивидуально подо-
бранной работе по борьбе с инсультом в зависи-
мости от вариантов генотипа. Коррекция баланса 
селена у больных, перенесших инсульт, стано-
вится обязательной реабилитационной стратеги-
ей, без которой невозможно добиться устойчи-
вых результатов в нейропротекции.  

В наших исследованиях было показано, что 
высокие значения селена ассоциируются с высо-
кой активностью глутатионовых антиоксидант-
ных ферментов, сопровождающих ишемизацию 
мозговой ткани.  

Таким образом, концентрация селена, наря-
ду с нейроспецифическими белками, выполняет 
роль биомаркера в многофакторном этиопатоге-
незе ишемического инсульта. Количественная и 

качественная связь между биомаркерами дает 
возможность не только оценивать степень повре-
ждения или степень сохранности мозговой ткани 
при ишемическом инсульте, но и превентивно, на 
доклинической стадии накопления точечной па-
тологии принимать адекватные меры по ее 
предотвращению и обеспечению сохранности 
мозговой ткани (Клименко и др., 2015; Skalny et 
al., 2017; 2018). Множественный регрессионный 
анализ выявил достоверную обратную связь меж-
ду концентрацией селена в сыворотке крови и 
маркерами инсульта. Вследствие этого повыше-
ние уровня селена можно рассматривать как ком-
пенсаторную реакцию. У пациентов с диагнозом 
«ишемический инсульт» в сыворотке крови кон-
центрация микроэлементов Cu, Mn, Se, и Zn зна-
чительно превышала контрольные значения 
(Skalny еt al., 2017). 

МЕДЬ. Известно, что ионы меди модули-
руют систему свертывания крови, как и антиок-
сидантную систему (Hara et al., 2018). Медь ин-
дуцирует коагулопатию: отравление медью при-
водит к нарушению коагуляции и кровотечени-
ям, что требует специфичной терапии, то есть 
хелатирования (Nielsen et al., 2018).  

В экспериментальном исследовании (Squitti et 
al., 2018) показана прогностическая ценность сы-
вороточной меди для клинического восстановле-
ния после инсульта: повышенные концентрации 
меди предсказывают худшее клиническое состоя-
ние. В исследовании (Zhang et al., 2019) была по-
казана высоко достоверная положительная связь 
между исходной концентрацией меди в плазме и 
риском первого инсульта, особенно среди пациен-
тов с более высоким индексом массы тела.  

МАГНИЙ. Известно, что низкая концентра-
ция магния, обнаруженная в периферической кро-
ви (< 0,76 ммоль/л), является фактором риска воз-
никновения инсульта, то есть маркером-
предвестником (Zhao et al., 2019). На молекуляр-
ном уровне магний участвует в формировании ка-
талитических центров и в стабилизации регуля-
торных сайтов в составе многочисленных фермен-
тов нервной и глиальной тканей, входит в состав 
глутаминсинтетазы (превращение глутамата в глу-
тамин), γ-глутаминцистеинсинтетазы (контроль 
первой ступени синтеза глутатиона), холинэстера-
зы. В состоянии глубокой ишемии мозга происхо-
дит снижение содержания GluR2-субъединиц глу-
таматных рецепторов в коре (в тяжелых случаях ‒ 
на 90–100%). Это вызывает перевозбуждение и 
смерть нейронов, приводит к повышению прони-
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цаемости мембран для Са2+ и Na+, уменьшению 
митохондриального пула Mg2+, перемещению его 
сначала в цитозоль, а затем во внеклеточное про-
странство, что ведет к потере с мочой.  

Таким образом, низкий уровень магния − 
признанный фактор риска «финального тромбо-
образования» у больных с инсультом (Adeba-
mowo et al., 2014; Avgerinos et al., 2019; Larsson et 
al., 2019). 

ЖЕЛЕЗО. Известно, что и недостаток, и из-
быток железа в нервной ткани приводит к усиле-
нию прооксидантных процессов. Сниженный уро-
вень железа (соответствующий железодефицит-
ной анемии) и его повышенный уровень − пре-
дикторы усиления процессов свободнорадикаль-
ного окисления в мозге. Помимо митохондрий и 
ферментов, продуцирующих свободные радика-
лы, лабильное железо является важным фактором 
окислительного стресса (Aras et al., 2009; Im et al., 
2012; Lipinski et al., 2012; Nagao et al., 2014).  

Глубокий дефицит железа вызывает нару-
шение продукции нейромедиаторов (серотонина, 
дофамина, норадреналина), миелина, приводит к 
развитию энергетического кризиса и может соче-
таться с повышенным риском инсульта (Davis et 
al., 2019). Белок ферритин является антиоксидан-
том (ловушкой свободных ионов Fe3+), однако 
при инсульте происходит высвобождение железа 
из ферритина и запуск свободно-радикального 
окисления, а также образование β-амилоидного 
предшественника, что вызывает формирование 
постинсультных сенильных бляшек (Tuo et al., 
2017; Gill et al., 2018; Magtanong et al., 2018; 
Weiland et al., 2019).  

Таким образом, уровень ферритина в сыво-
ротке крови оценивается как фактор риска ин-
сульта. Анализ патофизиологии железа после це-
ребрального инсульта, а также молекулярная ре-
гуляция метаболизма железа определяют бли-
жайшие потенциальные цели лечения (Almutairi 
et al., 2019). Трансферрин, содержащий железо, 
вызывает повреждение нейронов и приводит к 

ишемии. Перенасыщение тканей и жидкостей 
организма железом ухудшает исход инсульта 
вследствие повреждения, вызванного активными 
формами кислорода: насыщение трансферрином 
крови оказывает неблагоприятное действие на 
мозг и приводит к развитию инсульта. Удаление 
трансферрина из культуральной среды или бло-
када рецепторов трансферрина снижает гибель 
нейронов (DeGregorio-Rocasolano et al., 2018).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Из приведенных литературных источников 

становится очевидной роль макро- и микроэле-
ментного баланса в многоуровневом и много-
факторном этиопатогенезе ишемического ин-
сульта. Известно, что основой механизма дизре-
гуляционных расстройств ЦНС служит образо-
вание патологических инетеграций из ее изме-
ненных структур. Эти интеграции возникают уже 
на молекулярном уровне, в частности, в виде из-
мененных белков (Тул, 2007; Бакунц, 2011).  

Металлолигандный гомеостаз оказывает вли-
яние на структуру и функцию белков многокомпо-
нентной системы свертывания крови. Примером 
таких белков являются протеин С и D-димеры, 
структурная трансформация которых происходит 
при участии макро- и микроэлементов. Далее сле-
дует патофизиология измененных нейронов с по-
следующим образованием патологических систем, 
примером которых является сложный и многофак-
торный ишемический каскад. Концепция сопря-
женности лежит в основе анализа процессов нару-
шения мозгового кровоснабжения, возникновения 
факторов-предвестников риска, приводящих при 
углублении процесса к ишемическому инсульту 
(Гусев, Крыжановский, 2009). 

Установление многоуровневых механизмов, 
существенно важных для жизни патологических 
процессов на молекулярноом и субмолекулярном 
уровнях, является основой для выявления меха-
низмов этиопатогенеза дизрегуляционной пато-
логии ЦНС.  
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PROTEIN C, D-DIMERS AND TRACE ELEMENTS  
IN ISCHEMIC STROKE: LITERATURE REVIEW 
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ABSTRACT. The molecular and submolecular mechanisms of the etiopathogenesis of ischemic stroke have been 
investigated. Coagulation factors − protein C and D-dimers − are involved in the formation of an ischemic focus. The 
concentration of protein C in patients with ischemic stroke increases: activated protein C has pleiotropic neuroregenera-
tive and neuroprotective effects in stroke and correlates with an improvement in functional status. Neurospecific pro-
teins D-dimers are a marker of platelet activation: an excess of D-dimer indicates activation of fibrinolysis and is asso-
ciated with inflammation in ischemic stroke. Metal ligand homeostasis has a modulating effect on the structure and 
function of proteins of the multicomponent blood coagulation system. Zinc serves as an effector of coagulation, antico-
agulation and fibrinolysis and is a cofactor for antioxidant enzymes that protect the brain from oxidative stress. Zinc 
ions enhance the binding of activated protein C to the protein C receptor of endothelial cells. Selenium is a part of gluta-
thione enzymes involved in antioxidant protection in vascular pathology: selenium-containing enzymes are modulators 
of brain function. Copper ions modulate the blood coagulation system as well as the antioxidant system. Low magnesi-
um concentration is a risk factor for stroke, i.e. marker-harbinger. Both a deficiency and an excess of iron in the nervous 
tissue lead to an increase in prooxidant processes. High serum ferritin levels are a risk factor for stroke. Thus, the trace 
elements balance underlies the molecular mechanisms of ischemic stroke. 

KEYWORDS: protein C, D-dimers, macroelements, trace elements. 
 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


