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блюдений, при умеренной степени диф-
ференцировки (G2) в 50% наблюдений 
опухоли были анеуплоидными. Для опу-
холей низкой степени дифференцировки 
(G3) были характерны более высокие зна-
чения содержания анеуплоидных клеток 
в опухоли по сравнению с G2 (33,1±5,2 и 
16,5±6,8 соответственно).

В представленной статье конфликт 
интересов отсутствует.
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Цель. Изучить роль нейровоспаления и структурных церебральных факторов в развитии когнитивных на-

рушений в восстановительном периоде ишемического инсульта.
Методы. У 55 пациентов с ишемическим инсультом проводили оценку глобального когнитивного статуса в 

остром и восстановительном периодах, исследование концентрации цитокинов (интерлейкина-1β, интерлейки-
на-4, интерлейкина-6, интерлейкина-10, фактора некроза опухоли α) в ликворе и сыворотке крови, изучение мор-
фометрических и диффузионно-тензорных показателей магнитно-резонансной томографии.

Результаты. Предикторами стабильного высокого когнитивного статуса оказались низкая концентрация 
интерлейкинов-6 и -10, а также доминантность интерлейкинов-1β и -10 в ликворе, высокая фракционная ани-
зотропия ипсилатерального очага верхнего продольного пучка в остром периоде инсульта. К предикторам по-
ложительной динамики когнитивного статуса можно отнести низкий уровень С-реактивного белка, среднее 
значение фракционной анизотропии обозначенного тракта, высокий уровень липопротеинов высокой плотности 
в сыворотке крови и интерлейкина-10 в ликворе, кодоминантность концентраций интерлейкинов-1β и -6 в сы-
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Актуальность изучения проблемы пост-
инсультных когнитивных нарушений обу-
словлена их распространённостью, а также 
негативным влиянием на прогноз функци-
онального восстановления и исход в целом 
[1]. При этом когнитивные нарушения при 
инсульте представляют собой патогенети-
чески и клинически гетерогенное состояние 
[2, 3], которое характеризуется различными 
траекториями изменения когнитивного ста-
туса [4].

В настоящее время не существует обще-
принятых моделей прогнозирования ког-
нитивного статуса пациентов в восстанови-
тельном периоде ишемического инсульта. 
Целью данной работы стало изучение роли 
нейровоспаления и структурных церебраль-
ных изменений в развитии когнитивных на-
рушений в восстановительном периоде ише-
мического инсульта.

Исследование проведено на базе невро-
логического отделения для лечения паци-
ентов с острым нарушением мозгового кро-
вообращения Регионального сосудистого 
центра ГАУЗ ПК «Городская клиническая 

больница №4» г. Перми. Критерии включе-
ния в исследование: острый период первого 
ишемического инсульта, нейровизуализа-
ционное подтверждение острого инфаркта 
мозга, способность пациента осуществлять 
продуктивный контакт с врачом для оценки 
когнитивного статуса, подписание инфор-
мированного добровольного согласия.

В исследование включены 55 пациентов 
в возрасте от 48 до 78 лет (средний возраст 
63,4±7,9 года): 34 мужчины и 21 женщина. 
Пациенты отличались нетяжёлым инсуль-
том, средний результат шкалы инсульта На-
ционального института здоровья (NIH — от 
англ. National Institutes of Health) составил 
5 (2; 7) баллов. 6 (11%) пациентов за время 
между визитами перенесли повторный ише-
мический инсульт.

Пациентам проведено комплексное кли-
ническое и инструментально-лабораторное 
обследование. Оценку глобального когни-
тивного статуса осуществляли при помощи 
краткой шкалы оценки психического ста-
туса (MMSE — от англ. Mini-Mental State 
Examination) на 2–3-й неделях заболевания и 

воротке крови и интерлейкина-10 в ликворе, преобладание концентрации интерлейкина-10 над концентрацией 
интерлейкина-1β в сыворотке крови, а также меньшую степень стенозирования ипсилатеральной внутренней 
сонной артерии. В качестве предикторов отрицательной динамики когнитивного статуса можно рассматривать 
преобладание концентрации интерлейкина-1β над концентрацией интерлейкина-10 в сыворотке, большой объём 
желудочков мозга, низкую фракционную анизотропию ипсилатерального верхнего продольного пучка, а также 
низкий уровень липопротеинов высокой плотности и большую степень стенозирования ипсилатеральной внут-
ренней сонной артерии.

Вывод. Траектория когнитивного статуса в восстановительном периоде ишемического инсульта определяет-
ся профилем нейровоспаления в сочетании с микроструктурной целостностью ипсилатерального верхнего про-
дольного пучка, а также выраженностью атеросклероза сонной артерии на стороне очага, уровнем липопротеинов 
высокой плотности и дилатацией желудочков в остром периоде заболевания.

Ключевые слова: инсульт, воспаление, цитокины, когнитивные нарушения, прогноз.
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Aim. To study the role of neuroinflammation and cerebral structural factors in the development of cognitive impairment 

in the recovery period of ischemic stroke.
Methods. In 55 patients with ischemic stroke the assessment of global cognitive status in acute and recovery period 

of ischemic stroke, evaluation of cytokine concentrations (interleukin-1β, interleukin-4, interleukin-6, interleukin-10 and 
tumor necrosis factor α) in cerebrospinal fluid and blood serum, as well as a number of MRI morphometric and diffusion 
tensor parameters were performed.

results. Predictors of stable cognitive status were low concentration of interleukin-6 and -10 and interleukin-1β and 
-10 dominance in cerebrospinal fluid, high fractional anisotropy of ipsilateral superior longitudinal fasciculus in the acute 
phase of stroke. Predictors of positive trend of cognitive status include low level of C-reactive protein, intermediate values 
of fractional anisotropy of the designated tract, high level of high-density lipoproteins in serum and interleukin-10 in 
cerebrospinal fluid, codominance of interleukin-1β and -6 in serum and interleukin-10 in cerebrospinal fluid, predominance 
of interleukin-10 over interleukin-1β in serum, as well as lesser degree of stenosis of the ipsilateral internal carotid artery. 
Predominance of interleukin-1β over interleukin-10 in serum, large volume of the brain ventricles, lower values of fractional 
anisotropy of ipsilateral superior longitudinal fasciculus, low level of high-density lipoproteins and greater degree of 
stenosis of the ipsilateral internal carotid artery can be considered as predictors of negative trend of cognitive status.

conclusion. The trajectory of cognitive status in the recovery period of ischemic stroke is determined by the profile of 
neuroinflammation in conjunction with microstructural integrity of the ipsilateral superior longitudinal fasciculus, as well 
as severity of atherosclerosis of the carotid artery on the side of stroke, level of high-density lipoproteins and ventricular 
dilation in the acute period of the disease.

Keywords: stroke, inflammation, cytokines, cognitive impairment, prognosis.
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в динамике через 3–12 мес (в среднем через 
7 мес). С 4-го по 21-й день от начала заболе-
вания определяли концентрацию интерлей-
кинов (ИЛ) — ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 — и фак-
тора некроза опухоли α (ФНОα) в сыворотке 
крови и ликворе, а также ИЛ-4 в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа 
с использованием стандартных тест-систем.

Магнитно-резонансную томогра-
фию выполняли на магнитном томографе 
GE HelthcareBrivo MR 355 с напряжённос-
тью магнитного поля 1,5 Тл. Алгоритм 
сканирования включал импульсные после-
довательности Т2, Т1, FLAIR, диффузионно-
взвешенные изображения, а также последо-
вательности высокого разрешения сильно 
взвешенной по Т1-Ax 3D T1 FSPGR BRAVO 
(256×256, Slicethickness 1.2 mm, NEX=1, FOV 
24.0, FA-12).

Исследовали следующие магнитно-резо-
нансные морфометрические показатели:

– объём головного мозга;
– объём желудочковой системы головно-

го мозга;
– площадь лейкоареоза;
– размер очага инфаркта;
– объём гиппокампов.
Для оценки трактов и вычисления зна-

чений фракционной анизотропии была про-
ведена последовательность для получения 
диффузионно-тензорного изображения с 
использованием 12 направлений измере-
ния. Полученные результаты обработаны в 

программе OsiriX v. 3.6.1 с использованием 
приложения DTImap для построения карт 
фракционной анизотропии, приложения 
ADCmap для вычисления показателей из-
меряемого коэффициента диффузии, а также 
программы 3DSliserv 4.4 для трёхмерного 
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, цингу-
лярном пучке, верхнем продольном пучке, 
нижнем фронто-окципитальном пучке и в 
этих зонах на противоположных, симмет-
ричных участках.

Количественные данные представлены 
как медиана (25–75-й процентили). Сравни-
тельный анализ двух независимых групп 
по количественному признаку выполнен с 
помощью U-критерия Манна–Уитни, свя-
занных выборок — при помощи критерия 
Уилкоксона. Корреляционный анализ изу-
ченных показателей проведён с использова-
нием непараметрического метода Спирмена.

При анализе изменений результатов шка-
лы MMSE у 17 (31%) пациентов отмечено его 
снижение с 28,5 до 26,5 балла, у 20 (36%) па-
циентов — возрастание с 27,5 до 29 балла, у 
18 (33%) обследованных когнитивный статус 
оставался стабильно на уровне 29 баллов.

Пациенты с положительной динамикой 
когнитивного статуса характеризовались 
более низким результатом MMSE в остром 

Рис. 1. Различия в показателях концентрации интерлейкина-6 в ликворе (пг/мл; А), С-реактивного белка (мг/л; 
Б), объёма боковых желудочков (см3; В) и фракционной анизотропии ипсилатерального верхнего продольного 
пучка (Г) в остром периоде инсульта в зависимости от динамики результата MMSE в восстановительном пе-
риоде; 0 — пациенты со стабильным когнитивным статусом; N — с отрицательной; P — с положительной его 
динамикой по результатам MMSE
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периоде по сравнению с больными с даль-
нейшим стабильным течением (р=0,001) и не 
отличались по возрасту и тяжести инсульта.

У пациентов со стабильным результатом 
MMSE в течение периода наблюдения кон-
центрация ИЛ-6 в ликворе в остром периоде 
была ниже таковой у больных с положитель-
ной (р=0,002) и отрицательной (р=0,012) ди-
намикой.

У больных с положительной динамикой 
концентрация ИЛ-10 в ликворе была выше 
по сравнению с пациентами со стабильным 
результатом MMSE (р=0,041). Также для 
них были характерны более низкий уро-
вень С-реактивного белка (р=0,038; р=0,004) 
и меньший объём боковых желудочков 
(р=0,024; р=0,041) по сравнению с остальны-
ми пациентами.

Наибольшая фракционная анизотропия 
ипсилатерального верхнего продольного 
пучка выявлена у больных со стабильным 
когнитивным статусом (р=0,016), а наимень-
шая — у пациентов с отрицательной его ди-
намикой (р=0,049; рис. 1).

Кроме того, пациенты с негативной ди-
намикой когнитивного статуса характери-
зовались более низким содержанием липо-
протеинов высокой плотности (р=0,039) и 
большей выраженностью стеноза ипсилате-
ральной очагу внутренней сонной артерии 
(р=0,035) по сравнению с больными с поло-
жительной динамикой.

Различия в динамике MMSE за период 
наблюдения коррелировали также с соот-
ношением концентраций отдельных цито-
кинов. Так, преобладание ИЛ-10 над ИЛ-1β 
в сыворотке крови было ассоциировано с 
положительной динамикой MMSE за время 
наблюдения (плюс 1 балл), преобладание же 
провоспалительного цитокина — с отрица-
тельной динамикой (минус 2 балла; р=0,016). 
Сочетание высокой активности обоих цито-
кинов в ликворе было сопряжено с возрас-
танием результата шкалы на 1 балл, тогда 
как у пациентов с преобладанием ИЛ-1β  
когнитивный статус оставался неизмен-
ным (р=0,043). Аналогичная зависимость 
зарегис трирована для сочетания активности 
ИЛ-1β и ИЛ-6 в сыворотке крови (р=0,015). 
Кодоминантность ИЛ-1β и ИЛ-10 в ликворе 
также была ассоциирована с высоким ре-
зультатом MMSE при повторном осмотре, 
тогда как доминантность ИЛ-10 — с более 
низким (р=0,027; рис. 2).

Представленные выше различия пациен-
тов с вариантами динамики когнитивного 
статуса обобщены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, предикторы ста-
бильного течения — низкая концентрация 
ИЛ-6 и ИЛ-10 в ликворе, доминантность ИЛ-1β  
в сравнении с его кодоминантностью с ИЛ-6 
в сыворотке крови и ИЛ-10 в ликворе, а также 
высокая фракционная анизотропия ипсилате-
рального верхнего продольного пучка.

Рис. 2. Динамика MMSE (в баллах) в течение восстановительного периода инсульта (А–В) и результат MMSE (в 
баллах) при повторном осмотре через 3–12 мес (Г) в зависимости от цитокиновых профилей в остром периоде за-
болевания. На оси абсцисс: А — преобладание концентрации интерлейкинов (ИЛ) — ИЛ-10 или ИЛ-1β в сыворот-
ке крови; Б — преобладание концентрации ИЛ-1β или сочетание высоких концентраций ИЛ-1β и ИЛ-10 в ликворе; 
В — преобладание концентрации ИЛ-1β или сочетание высоких концентраций ИЛ-1β и ИЛ-6 в сыворотке крови; 
Г — преобладание концентрации ИЛ-10 или сочетание высоких концентраций ИЛ-1β и ИЛ-10 в ликворе
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К предикторам положительной дина-
мики когнитивного статуса можно отнес-
ти низкий уровень С-реактивного белка, 
среднее значение фракционной анизотропии 
ипсилатерального верхнего продольного 
пучка, высокий уровень липопротеинов вы-
сокой плотности и ИЛ-10 в ликворе, кодоми-
нантность ИЛ-1β с ИЛ-6 в сыворотке крови 
и ИЛ-10 в ликворе, преобладание ИЛ-10 над 
ИЛ-1β в сыворотке крови, а также меньшую 
степень стенозирования ипсилатеральной 
внутренней сонной артерии.

В качестве предикторов отрицательной 
динамики когнитивного статуса можно рас-
сматривать преобладание ИЛ-1β над ИЛ-10 в 
сыворотке крови, большой объём желудоч-
ков мозга, низкую фракционную анизотро-
пию ипсилатерального верхнего продоль-
ного пучка, низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности и большую степень сте-
нозирования ипсилатеральной внутренней 
сонной артерии.

Проведённое исследование продемон-
стрировало высокую значимость показате-
лей нейровоспаления и структурных цереб-
ральных факторов в отношении динамики 
когнитивного статуса в восстановительном 
периоде ишемического инсульта. Роль ней-
ровоспаления в формировании когнитивных 
нарушений в остром периоде ишемического 
инсульта была показана нами ранее [2].

Результаты настоящей работы подтверж-
дают важность соотношения про- и проти-
вовоспалительных механизмов [5] в модели-

ровании траектории когнитивного статуса 
в восстановительном периоде заболевания, 
что согласуется с данными других исследо-
вателей о весомой роли С-реактивного белка 
и отдельных цитокинов в отношении исхода 
мозговой катастрофы [6, 7]. Роль микро- и 
макроструктурных изменений в развитии 
когнитивных нарушений также была про-
демонстрирована в наших предыдущих ра-
ботах [8, 9].

Можно заключить, что пациенты со ста-
бильными когнитивными функциями ха-
рактеризовались наиболее благоприятным 
профилем нейровоспаления (меньшая вы-
раженность про- и противовоспалительных 
механизмов) и микроструктуры ассоциатив-
ного тракта — верхнего продольного пучка. 
Вероятно, поэтому им удалось поддержать 
высокий результат MMSE, зарегистрирован-
ный в остром периоде. Доминантность ИЛ-1β,  
наблюдавшаяся в данной группе, в сравне-
нии с кодоминантностью цитокина с ИЛ-6 и 
ИЛ-10 также свидетельствует о менее выра-
женном про- и противовоспалительном от-
вете в остром периоде инсульта.

Пациенты, продемонстрировавшие поло-
жительную динамику изначально более низ-
кого когнитивного статуса, отличались пока-
зателями воспаления, свидетельствующими 
о выраженности как про- (высокий уровень 
ИЛ-6 в ликворе, кодоминантность ИЛ-1β и 
ИЛ-6 в сыворотке крови), так и противовос-
палительного (высокий уровень ИЛ-10 и ко-
доминантность ИЛ-1β и ИЛ-10 в ликворе, 

Таблица 1
Характер изменения показателей — потенциальных предикторов динамики когнитивного статуса 

по шкале MMsE в остром периоде ишемического инсульта

Примечание: ↑ — высокое значение предиктора, ↓ — низкое значение предиктора, ↓↓ — значительно сниженная 
величина предиктора; MMSE (от англ. Mini-Mental State Examination) — краткая шкала оценки психического 
статуса; ИЛ — интерлейкин.

Предиктор
Когнитивный статус

Стабильный Положительная ди-
намика

Отрицательная дина-
мика

Липопротеины высокой плотности — ↑ ↓
С-реактивный белок ↑ ↓ ↑
ИЛ-6 в ликворе ↓ ↑ ↑
ИЛ-10 в ликворе ↓ ↑ —
Соотношение ИЛ-1β–ИЛ-6  
в сыворотке крови

ИЛ-1β–доминант-
ность Кодоминантность —

Соотношение ИЛ-1β–ИЛ-10  
в сыворотке крови — ИЛ-10–доминант-

ность
ИЛ-1β–доминант-

ность
Соотношение ИЛ-1β–ИЛ-10  
в ликворе

ИЛ-1β–доминант-
ность Кодоминантность —

Стеноз внутренней сонной артерии — ↓ ↑
Объём желудочков ↓ ↓ ↑
Фракционная анизотропия верхнего 
продольного пучка на стороне очага ↑ ↓ ↓↓
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преобладание ИЛ-10 над ИЛ-1β в сыворотке 
крови) ответа, умеренным нарушением мик-
роструктуры верхнего продольного пучка и 
благоприятным сосудистым профилем. Ве-
роятно, именно такое сочетание параметров 
объясняет транзиторное снижение когни-
тивного статуса в остром периоде с его нор-
мализацией в восстановительной фазе.

Наконец, для пациентов с отрицатель-
ной динамикой, которые характеризовались 
высоким когнитивным статусом в остром 
периоде, был характерен неблагоприятный 
профиль нейровоспаления: преобладание 
провоспалительной активности сыворотки 
крови, не обеспеченной достаточным про-
тивовоспалительным ответом (высокий уро-
вень ИЛ-6 в ликворе, преобладание ИЛ-1β 
над ИЛ-10 в сыворотке), в сочетании с атеро-
склерозом, дислипидемией, выраженной де-
зинтеграцией верхнего продольного пучка и 
наличием дилатации желудочков.

Примечательно, что различия фракцион-
ной анизотропии между рассмотренными 
группами касались только ипсилатерально-
го очагу верхнего продольного пучка, кото-
рый участвует в формировании нейронной 
сети, реализующей процессы планирования 
и инициации [10], внимания, памяти, эмоций 
и речи [11, 12]. Таким образом, представля-
ется вероятным, что вызванное инфарктом 
нейровоспаление преимущественно поража-
ет указанный мультифункциональный ассо-
циативный тракт в пределах данного полу-
шария, что либо приводит к транзиторному 
снижению когнитивных функций в остром 
периоде (недостаточность компенсаторных 
возможностей), либо же (при неблагоприят-
ном профиле нейровоспаления) становится 
структурной основой снижения познаватель-
ных способностей в восстановительной фазе.

ВЫВОД

Проведённое исследование показало, 
что траектория когнитивного статуса в 
восстановительном периоде определяется 
профилем нейровоспаления в сочетании с 
микроструктурной целостностью ипсила-
терального верхнего продольного пучка, а 
также выраженностью атеросклероза сон-
ной артерии на стороне очага, уровнем липо-
протеинов высокой плотности и дилатацией 
желудочков.
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