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Лабораторные биомаркеры атеросклероза могут влиять на выбор тактики лечения у пациентов с атеросклеротиче-
скими стенозами сонных артерий и высоким риском инсульта. Однако в настоящее время нет доказанных лабораторных 
критериев значимого атеросклеротического поражения внутренней сонной артерии (ВСА). 
Цель исследования – изучить информативность биомаркеров атеросклероза в клинико-молекулярной панели экспертной 
системы определения риска инсульта у пациентов со значимыми стенозами ВСА.
В исследование были включены пациенты с 50–90% атеросклеротическими стенозами ВСА в остром периоде атеро-
тромботического инсульта или транзиторной ишемической атаки (1-я группа), пациенты со стабильными 50–90% 
атеросклеротическими стенозами ВСА, не переносившие сосудистых событий в течение 30 дней до включения в ис-
следование (2-я группа) и группа здоровых добровольцев без атеросклероза ВСА. Обследование пациентов включало 
сбор анамнеза, оценку неврологического статуса, исследование сывороточного уровня биомаркеров атеросклероза 
(липопротеин-ассоцированной фосфолипазы А2 (ЛПА-ФЛ-А2), плазменного белка А, ассоцированного с беременностью 
(PAPP-А), липопротеина (а) (ЛП(a)), асимметричного диметиларгинина (АДМА), С-реактивного белка, определенного 
высокочувствительным методом (вчСРБ), и липидного спектра крови) методом иммуноферментного анализа, дуплекс-
ное ультразвуковое сканирование брахиоцефальных артерий. Критериями исключения были факторы риска инсульта 
другой этиологии, кроме атеротромботической. Для определения различий между группами использовались тесты 
Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса, для выявления закономерностей в исследуемой выборке – методы Data Mining.
Из 356 обследованных в исследование были включены 30 пациентов 1-й группы, 51 больной 2-й группы и 16 здоровых 
добровольцев. Все пациенты были сопоставимы по полу и возрасту (50–80 лет). Сывороточный уровень вчСРБ и АДМА 
в группе пациентов в острейшем периоде ишемического инсульта был значимо выше, чем в группах больных со стабиль-
ными стенозами и здоровых добровольцев (p < 0,05). При сравнении между тремя группами не выявлено статистически 
значимых различий в сывороточной концентрации PAPP-A, ЛПА-ФЛ-А2, ЛП(а). АДМА, вчСРБ и РАРР-А могут быть 
рекомендованы для включения в клинико-молекулярную панель для персонализированной диагностики причин инсульта 
наряду с клинико-анамнестическими данными.
Заключение. Сывороточный уровень АДМА и вчСРБ значимо повышается в остром периоде атеротромботического 
инсульта. Для улучшения качества диагностики причин инсульта могут быть предложены исследования уровней АДМА, 
вчСРБ, РАРР-А, интерпретируемые с учетом клинико-анамнестических данных.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  атеросклероз; биомаркеры; стенозы сонных артерий; ишемический инсульт, транзиторная 
ишемическая атака.
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The laboratory biomarkers can effect on choice of tactics of treatment in patients with atherosclerotic stenosis of carotids and high 
risk of stroke. However, nowadays there is no established laboratory criteria of significant atherosclerotic affection of internal 
carotid.
The purpose of study was to investigate informativeness of biomarkers of atherosclerosis in clinical molecular panel of expertise 
system of determining risk of stroke in patients with significant stenosis of carotid.
The study included patients with 50-90% atherosclerotic stenosis of internal carotid in acute period of atherothrombotic stroke or 
transitory ischemic attack (group I), patients with stable 50-90% atherosclerotic stenosis of inner carotid having no vascular events 
during 30 days before engaging into study (group II) and group of healthy volunteers without atherosclerosis of inner carotid. The 
examination of patients included anamnesis collection, evaluation of neurological status, analysis of serum level of biomarkers 
of atherosclerosis (lipoprotein-associated phospholipase A2 (LP-PL A2), serum protein A associated with pregnancy (PAPP-A), 
lipoprotein (a) (LP(a)), asymmetric dimethylarginine (ADMA), C-reactive protein detected by highly sensitive technique (hsCRP) 
and lipid spectrum of blood) using enzyme-linked immunosorbent assay, duplex ultrasound scanning of brachiocephalic arteries. 
The stroke risk factors of other etiology were chosen as exclusion criteria except atherothrombotic one. The Mann-Whitney and 
Kruskal-Wallis tests were applied to establish group differences. The Data Mining techniques were applied to establish patterns 
of analyzing sample.
Out of 356 examined patients, 30 patients of group I, 51 patients of group II and 16 healthy volunteers were included in the study. 
All patients were comparable by gender and age (50-80 years). The serum level of hsCRP and ADMA in the group of patients of 
acutest period of ischemic stroke was significantly higher than in groups of patients with stable stenosis and healthy volunteers 
(p<0.05). The comparison between three groups established no statistically significant differences in serum concentration of 
PAPP-A, LP-PL A2 and LP(a). The ADMA, hsCRP and PAPP-A can be recommended for including into clinical molecular panel 
for personalized diagnostic of causes of stroke along with clinical anamnestic data.
The serum level of ADMA and hsCRP significantly increases in acute period of atherothrombotic stroke. The analysis of levels 
of ADMA, hsCR and PPAPP-A interpreted with regard to clinical anamnestic data can be proposed for enhancing quality of 
diagnostic of causes of stroke.

K e y w o r d s :  atherosclerosis; bio-marker; stenosis; carotid; ischemic stroke; transitory ischemic attack.
Citation: Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika. 2015; 60 (10) : 12–16. (in Russ.)

Введение. Не вызывает сомнения медико-социальная 
актуальность острых нарушений мозгового кровообраще-
ния (ОНМК), в частности атеротромботических инсультов 
[1]. Показано, что у лиц с атеросклерозом сонных артерий 
риск ишемического инсульта в 3 раза выше по сравнению с 
обследованными без атеросклеротического поражения сон-
ных артерий [2]. Приблизительно 87% инсультов составляют 
ишемические [1, 3], 30–50% от общего числа ишемических 
инсультов – атеротромботические [3]. 

Согласно современным рекомендациям (AHA/ASA, 2013 
[4]) в комплекс диагностики при ОНМК входит исследование 
крови на холестерин, триглицериды, липопротеиды высокой 
и низкой плотности. Однако по результатам ряда эпидемио-
логических исследований, липопротеиды низкой плотности, 
холестерин и другие липидные факторы не всегда являются 
достаточно надежными прогностическими факторами риска 
развития инсульта [3, 5], что определяет необходимость по-
иска лабораторных маркеров атеросклероза, более значимо 
связанных с прогрессированием атеросклероза, дестабилиза-
цией атеросклеротической бляшки и риском инсульта. 

В настоящее время проводятся исследования по «но-
вым» лабораторным маркерам атеросклероза: липопротеин-
ассоциированная фосфолипаза А2 (ЛПА-ФЛ-А2), 
С-реактивный белок, определенный высокочувствительным 
методом (вчСРБ), липопротеин (а) (ЛП(a)), ассоциирован-
ный с беременностью плазменный белок А (PAPP-A), асим-
метричный диметиларгинин (АДМА) и др. [6, 7]. Однако 
перечисленные биомаркеры не включены в рекомендации 
по диагностике инсульта в связи с отсутствием достаточной 
научной доказательной базы. Данные опубликованных ис-
следований весьма противоречивы. Ряд исследователей под-
тверждают связь повышенного уровня ЛПА-ФЛ-А2 [8–10], 
вчСРБ [9, 11–13], ЛП(а) [14–16], PAPP-A [17], АДМА [13, 18] 
с развитием инсульта и транзиторной ищемической атаки 

(ТИА) [19], в то время как другие исследования не подтверж-
дают данных закономерностей [8, 9, 14, 19]. 

Отсутствие единого подхода к оценке риска атеротром-
ботического инсульта и/или ТИА определяет необходимость 
пересмотра имеющихся представлений об объеме скринин-
гового обследования пациентов с атеросклеротическим пора-
жением внутренней сонной артерии (ВСА). Требуется поиск 
и внедрение в клиническую практику более чувствительных 
и специфичных маркеров, что позволит разрабатывать инди-
видуализированную терапию, направленную на эффектив-
ную коррекцию данных патологий. 

Цель исследования – изучить информативность биомар-
керов атеросклероза в клинико-молекулярной панели экс-
пертной системы определения риска инсульта у пациентов 
со значимыми стенозами ВСА.

Задачи:
– исследовать связь степени неврологического и когни-

тивного дефицита, особенностей течения заболевания, вы-
раженности поражения головного мозга по данным нейро-
визуализации с концентрацией ЛПА-ФЛ-А2, вчСРБ, PAPP-A, 
АДМА, ЛП(а) у пациентов с атеротромботическими инсуль-
тами;

– выделить наиболее значимые лабораторные маркеры 
атеросклероза, сопоставить их с клиническими и объектив-
ными данными для оценки вероятности развития инсульта;

– разработать на основании полученных данных рекомен-
дации по включению новых биомаркеров в лабораторную 
панель для скринингового обследования пациентов с атеро-
склеротическими стенозами сонных артерий, что позволит 
определять тактику дальнейшей эффективной вторичной 
профилактики и лечения инсульта.

Материалы и методы. Проведено одинарное слепое сре-
зовое клиническое исследование лабораторных биомаркеров 
атеросклероза у пациентов с с атеросклеротическим стено-
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зом ВСА 50–99% и у здоровых добровольцев. Применялись 
методы рандомизации и маскировки: исполнители лабора-
торной части исследования и специалист по статистике не 
владели информацией о принадлежности биоматериалов па-
циента к какой-либо из обследуемых групп. 

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова и проводилось 
на базах ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова: кафедры невро-
логии и нейрохирургии, клиники неврологии, клиники фа-
культетской хирургии, кафедры клинической лабораторной 
диагностики, лаборатории диагностики аутоиммунных забо-
леваний Научно-методического центра Минздрава России по 
молекулярной медицине; клиники сердечно-сосудистой хи-
рургии ФГБУ «НМЧЦ им. Н.И. Пирогова»; РСЦ для больных 
с ОНМК СПб ГБУЗ «Александровская больница».

Группы пациентов:
– 1-я группа: пациенты в острейшем периоде ишемиче-

ского атеротромботического ОНМК или ТИА (до 3 сут от со-
судистого события) со стенозом ВСА 50–99%;

– 2-я группа: пациенты с атеросклеротическим стенозом 
ВСА 50–99%, в том числе подгруппа пациентов с хрониче-
ским нарушением мозгового кровообращения без клини-
ческих проявлений, соответствующих ипсилатеральному 
стенозу бассейна мозгового кровообращения, и подгруппа 
пациентов, имеющих в анамнезе ОНМК или резидуальный 
неврологический дефицит (последствия симптомных и «не-
мых» инсультов) или ТИА в сроки более 1 мес до начала ис-
следования;

– 3-я группа: здоровые добровольцы без атеросклероза 
ВСА (толщина комплекса интима–медиа менее 1,0 мм), не 
имеющие инсультов и ТИА и критериев невключения.

Критерии включения: возраст от 50 до 80 лет, подписание 
информированного согласия. Критерии невключения: фак-
торы риска неатеротромботического инсульта по критериям 
TOAST [20], злокачественное онкологическое заболевание 
или заболевание крови, обострение или декомпенсированное 
течение хронических заболеваний, инфекции, острые забо-
левания сердечно-сосудистой системы, большая операция в 
течение 1 мес. 

Обследование пациентов включало сбор анамнеза, оцен-
ку неврологического статуса, выполнение нейровизуализа-
ции (магнитно-резонансной томографии или мультисрезовой 
компьютерной томографии), дуплексного сканирования бра-
хиоцефальных артерий, суточного электрокардиографиче-
ского мониторирования, эхокардиографии. Тяжесть ОНМК 
при его наличии оценивалась с использованием шкал NIHSS, 
Ривермид, модифицированной шкалы Рэнкина. Когнитивные 
функции оценивали по краткой шкале оценки психического 
статуса (MMSE). Биомаркеры атеросклероза определяли в 
сыворотке крови пациентов методом иммуноферментного 
анализа с использованием следующих наборов реагентов: 
Lp-PL-A2 ELISA (Cloud-Clone Corp., США), PAPP-A ELISA 
(IBL, Германия), Lp(a) ELISA Kit (AssayPro, США), ADMA 
ELISA Kit (ImmunDiagnostik, Германия), hsCRP ELISA 
(Biomerica, Германия), согласно инструкциям производите-
лей. Оптическую плотность образцов и стандартов измеряли 
на микропланшетном ридере Bio-Tek (США) при длине вол-
ны, указанной в инструкции производителя набора. Расчет 
концентрации определяемых биомаркеров осуществляли с 
помощью программного обеспечения SOFTmaxPRO.

Статистический анализ данных проводили с примене-
нием программного пакета SPSS 12.0. Для статистической 
оценки использовали методы одномерного статистическо-
го анализа (критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса) и 
метод компьютерного моделирования – технологию добы-
чи данных (дерево решений) с помощью программы Rapid 
Miner (Data Mining). 

Результаты и обсуждение. Всего обследовано 356 паци-
ентов, находившихся на стационарном лечении в отделениях 
сосудистой неврологии участвовавших в исследовании кли-
ник с 2011 по 2014 г. С начала исследования было включено 97 

человек, не имеющих критериев невключения и готовых прой-
ти все процедуры исследований, в том числе 30 пациентов 1-й 
группы, 51 пациент 2-й группы и 16 здоровых добровольцев. 

Во всех группах наблюдалось повышенное артериальное 
давление (АД), и в анамнезе во всех группах пациентов выявле-
на артериальная гипертензия. Причем во время осмотра у паци-
ентов со стабильными стенозами ВСА наблюдалась тенденция 
к более высоким значениям системного АД, чем в группе здоро-
вых лиц и 1-й группе (р < 0,000001), что, вероятно, определяло 
гемодинамическую компенсацию значимого стенозирования 
ВСА. Также пациенты со стенозами чаще получали профилак-
тическую терапию до включения в исследование (антигипер-
тензивную терапию при необходимости, антиагрегантную и 
гиполипидемическую). Распределение пациентов, злоупотре-
бляющих курением, во всех группах было одинаковым, что наи-
более вероятно связано с маленькой выборкой.

Сывороточный уровень вчСРБ в группе пациентов с ин-
сультом составил 10,4 мг/л (95% доверительный интервал (ДИ) 
2,6–18,2) по сравнению с 2,7 мг/л (95% ДИ 1,0–5,1) в груп-
пе со стабильными стенозами (p = 0,008) и 2,4 мг/л (95% ДИ 
0,7–4,9) в группе здоровых добровольцев (p = 0,02). Уровень 
АДМА в сыворотке в 1-й группе составил 0,68 мкмоль/л (95% 
ДИ 0,6–0,7) по сравнению с 0,54 мкмоль/л (95% ДИ 0,47–0,61) 
во 2-й группе (p = 0,005) и 0,54 мкмоль/л (95% ДИ 0,45–0,64) в 
группе здоровых добровольцев (p = 0.04) (см. рисунок).

По другим биомаркерам атеросклероза (ЛПА-ФЛ-А2, липид-
ный спектр крови, PAPP-A и ЛП(а)) значимой разницы между 
группами не выявлено (р = 0,69; 0,5; 0,99 и 0,86 соответственно, 

Сравнение уровней АДМА и вчСРБ у здоровых доброволь-
цев, больных со значимыми стабильными стенозами ВСА и 
пациентов в острейшем периоде ОНМК, вызванных стено-
зом ВСА (U, p < 0,05).
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критерий Краскела–Уоллиса). Отсутствие значимых различий в 
уровне данных маркеров между группами пациентов со стено-
зами ВСА и группой контроля может быть связано с маленьким 
объемом выборок и требует дальнейшего исследования.

В результате последующего анализа по методике добы-
чи данных была разработана экспертная система, где в ка-
честве критериев построения алгоритмов выступала «симп-
томность» атеросклеротического стеноза, основанная на 
наличии резидуального неврологического дефицита, соот-
ветствующего поражению ВСА, и/или сосудистого события 
(инсульта или ТИА), вызванного стенозом ВСА. Для асимп-
томных стенозов ВСА (отсутствие в анамнезе сосудистых 
событий и резидуальной неврологической симптоматики) по 
сравнению с симптомными стенозами (наличие в анамнезе 
сосудистых событий и/или резидуальной неврологической 
симптоматики) сывороточная концентрация PAPP-A (мкг/мл) 
≤ 0,326, точность классификатора согласно кросс-валидации 
составила 85±14%. Выявленная закономерность позволяет 
рекомендовать проведение проспективных исследований для 
уточнения того, ассоциирован ли данный уровень PAPP-A с 
нестабильностью атеросклеротической бляшки, переходом 
асимптомного стеноза в симптомный и, соответственно, ри-
ском развития атеротромботического инсульта. Это позво-
лит определить показания к скрининговому исследованию 
PAPP-A у пациентов с атеросклеротическими стенозами 
ВСА, а также возможность использования данного маркера 
у пациентов с высоким риском дестабилизации атеросклеро-
тической бляшки при определении показаний к оперативно-
му лечению. По остальным критериям построить систему с 
точностью классификатора более 80% не удалось. 

Таким образом, можно предложить для включения в 
клинико-молекулярную панель для персонализированной 
диагностики причин инсульта сывороточные концентрации 
вчСРБ, АДМА, PAPP A. 

Выводы. Сывороточные уровни АДМА и вчСРБ значимо 
повышаются в остром периоде ишемического инсульта, вы-
званного атеросклеротическим стенозом ВСА, в сравнении 
со стабильными стенозами вне острого периода инсульта и 
отсутствием атеросклероза. 

Сывороточные концентрации вчСРБ, АДМА и PAPP-A 
могут иметь прогностическое значение в оценке риска ате-
ротромботического инсульта у пациентов с 50–99% стенозом 
ВСА. Целесообразно их включение в клинико-молекулярную 
панель для персонализации диагностики инсульта с целью 
выявления прогностического значения повышения уровней 
перечисленных маркеров в проспективном исследовании. 

Ограничения исследования. Данные проведенного ис-
следования нельзя напрямую переносить на популяцию, по-
скольку выборка пациентов производилась не в случайном 
порядке.

Отсутствие значимых различий в уровне ряда исследо-
ванных маркеров между группами пациентов может быть 
связано с маленьким объемом выборок и требует дальнейше-
го исследования.
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Микрочиповая технология представляет собой удобный и относительно экономичный инструмент анализа специфич-
ных биомаркеров с целью диагностики заболеваний, оценки эффективности терапии, исследования сигнальных путей. 
Для анализа белкового состава сыворотки крови нами были протестированы некоторые виды готовых микрочипов, 
ранее не применявшиеся на территории России. Нам удалось без предварительного обеднения сыворотки (удаления бел-
ков мажорных фракций) обнаружить 2% и 5% от матрицы чипов в зависимости от их разновидности. Таким образом, 
частичный белковый состав сыворотки крови можно анализировать с помощью микрочипов даже без предварительного 
удаления из нее белков мажорных фракций.
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