
Обзоры

Введение
Не вызывает сомнения медико-социальная значи-

мость атеросклероза как ведущей причины сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных заболеваний [32], 
что определяет научный интерес к возможностям 
своевременной диагностики и профилактики инсуль-
та у пациентов с атеросклеротическим поражением 
брахиоцефальных артерий [15, 35].

На государственном уровне в 2013 г., согласно 
распоряжению Правительства России о «Стратегии 
развития медицинской науки в Российской Феде-
рации на период до 2025 г.», было признано, что 
персонализированная медицина является приори-
тетной областью научных знаний для России [14].  
С позиции персонализированной медицины, инсульт 
рассматривается как гетерогенное состояние, а под-
бор вторичной профилактики инсульта должен быть 
основан на выявлении как наследственных, так и 
приобретенных причин инсульта [7]. 

В рамках реализации принципов персонализиро-
ванной медицины лабораторные маркеры атероскле-
роза представляются ценным инструментом диагно-
стики, прогнозирования серьезных осложнений (таких 
как инфаркт и инсульт), оценки течения атероскле-
роза, контроля эффективности терапии [2]. Однако, 
несмотря на актуальность проблемы атеросклероза 
и ассоциированных с ним цереброваскулярных за-
болеваний, в настоящее время рекомендованный [13, 
36, 75] для рутинного использования объем лабора-
торного обследования пациента с инсультом зачастую 
недостаточен и не удовлетворяет имеющиеся диагно-
стические потребности. В частности, он не отражает 
нестабильность атеросклеротической бляшки, склон-
ность стеноза к прогрессированию, риск первичных 
и повторных сосудистых событий у пациентов со 
стенозами брахиоцефальных артерий [15, 35].

Так, согласно современным рекомендациям 
[13, 36, 75], в комплекс диагностики при острых 
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нарушениях мозгового кровообращения (ОНМК) 
входит исследование крови на холестерин, тригли-
цериды, липопротеиды высокой и низкой плотности. 
Однако, по результатам ряда эпидемиологических 
исследований, липопротеиды низкой плотности, 
холестерин и другие липидные факторы не всегда 
являются достаточно надежными прогностически-
ми факторами риска развития инсульта [35, 55], что 
определяет необходимость поиска лабораторных 
маркеров атеросклероза, более значимо связанных с 
прогрессированием атеросклероза, дестабилизацией 
атеросклеротической бляшки и риском инсульта. 

«Новые» биомаркеры атеросклероза 
В настоящее время проводятся исследования по 

«новым» лабораторным маркерам атеросклероза: 
липопротеин (а) [3, 6, 15, 19–21, 34, 42, 45, 53, 57, 
62, 64, 69, 74, 82, 89], С-реактивный белок, опреде-
ленный высокочувствительным методом (вчСРБ) [4, 
15, 28, 49, 60, 73, 93], липопротеин-ассоциированная 
фосфолипаза А2 (ЛПА ФЛ А2) [15, 31, 35, 50], ассо-
циированный с беременностью плазменный белок А 
(PAPP-A) [15, 33, 41, 87, 92], асимметричный диме-
тиларгинин (АДМА) [15, 25, 56, 63, 67, 91] и другие 
биомаркеры [11, 15, 17]. Однако перечисленные 
биомаркеры не включены в рекомендации по диаг
ностике инсульта в связи с отсутствием достаточной 
научной доказательной базы. Данные опубликован-
ных исследований весьма противоречивы [3, 4, 6, 
11, 15, 17, 19–21, 25, 28, 31, 33–35, 41, 42, 45, 49, 50, 
53, 56, 57, 60, 62–64, 67, 69, 73, 74, 82, 87, 89, 91–93].

В частности, признано, что высокий уровень 
липопротеина а (Лп(а)), в состав которого входит 
специфический апопротеин (а)-малое, который по 
своей химической структуре имеет сродство с плаз-
миногеном и, следовательно, может вмешиваться в 
процесс физиологического фибринолиза, подавляя 
его, ассоциируется не только с риском развития ате
росклероза, но также с риском атеротромбоза [6]. 
Многочисленные данные свидетельствуют о том, 
что высокий уровень ЛП(а) – независимый фактор 
риска атерогенеза и тромбогенеза [3].

В подтверждение этого целый ряд авторов про-
демонстрировали достоверную связь высокой плаз-
менной концентрации Лп(а) с повышенным риском 
цереброваскулярных заболеваний [3, 45, 53, 57, 
82], в частности, то, что Лп(а) представляет собой 
независимый фактор риска как первого инсульта 
[89], так и раннего рецидива инсульта у больных  
с ишемическим инсультом в анамнезе [42]. Некото-
рые исследователи показали различные эффекты по-
вышенной концентрации Лп(а) у мужчин и женщин. 
Так, А. А. Ariyo et al. показали, что Лп(а) является 
независимым предиктором инсульта у пожилых муж-
чин, но не предсказывает инсульт у пожилых женщин 
[21]. Анализ исходного уровня Лп(а) в исследовании 
Atherosclerosis Risk in Communities study (ARIC) 
продемонстрировал, что лица с концентрацией Лп(а) 
>300 мкг/мл имели повышенный на 79 % риск ише-
мического инсульта (с поправкой на возраст, пол, 
расу), чем лица с Лп(а)<100 мкг/мл. Была выявлена 
связь между концентрацией Лп(а) с ишемическим 

инсультом у черных и белых женщин и у черных 
мужчин, но не у белых мужчин [64].

В то же время целый ряд исследований не смог 
подтвердить подобные результаты [20, 34, 62, 69, 
74]. В недавнем исследовании ARIC проводилось 
измерение концентрации С-реактивного белка [19], 
липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 
[19], тропонина Т [19], липопротеина (а) [19], ци-
статина С [19] и креатинина [19]. И хотя каждый из 
биомаркеров был в значительной степени связан с 
риском развития сосудистых событий в целом, ис-
следователи не обнаружили никаких существенных 
различий при анализе связи биомаркеров со степенью 
атеросклероза при ишемической болезни сердца, 
инсульте и сердечно-сосудистых заболеваниях [19].

Аналогичные разногласия имеются и в исследо-
ваниях других маркеров атеросклероза. Так, показа-
но, что С-реактивный белок (СРБ) играет ключевую 
роль как в атерогенезе, так и в атеротромбозе, и что 
повышение С-реактивного белка, определенного вы-
сокочувствительным методом (вчСРБ), представляет 
собой ключевое патологическое событие, ведущее к 
эндотелиальной дисфункции, тромбообразованию, 
инсулинорезистентности, нарушению функций леп-
тина, адопонектина и цитокинов [4]. Тем не менее, 
поскольку вчСРБ ассоциирован с ожирением и диа-
бетом, остается неясным, не связан ли повышенный 
уровень вчСРБ только с наличием этих факторов. 
Кроме того, даже в популяциях, в которых СРБ явля-
ется независимым предиктором сосудистых событий, 
остается неясным, улучшает ли предикторные свой-
ства добавление вч СРБ к существующим моделям 
предсказания риска [55].

Был проведен целый ряд исследований, подтверж-
дающих связь высоких концентраций вчСРБ не толь-
ко с атеросклерозом, нестабильностью атероскле-
ротической бляшки [73] и ишемическим инсультом  
[4, 15, 28, 93], а также смертью от других причин [55], 
но и с развитием повторных сосудистых событий  
и неблагоприятным/худшим функциональным ис-
ходом [49].

Однако и эти данные не нашли подтверждения в 
целом ряде других исследований. Так, The Northern 
Manhattan Stroke Study показало, что хотя СРБ был 
ассоциирован с риском смертности, но не был хо-
рошим предиктором риска инсульта [35]. А в иссле-
довании Women’s Health Initiative (WHI) и вовсе не 
было выявлено ассоциации между риском инсульта 
и повышенным уровнем СРБ [35].

С-реактивный белок, наряду с традиционными 
липидными маркерами, также рассматривался рядом 
авторов и в качестве мишени терапевтического воз-
действия. Так, в ряде исследований было показано, 
что статины снижают концентрации СРБ посред-
ством механизмов, отличных от их воздействия на 
концентрации липидов [68]. Данный противовос-
палительный ответ наблюдался в исследованиях с 
правастатином, аторвастатином, ловастатином, це-
ривастатином, симвастатином и розувастатином, что 
указывает на то, что имеет место классовый эффект 
данных препаратов [71, 72]. Было показано, что не 
только терапия статинами, но и лечение ниацином 
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или фибратами приводило к снижению концентрации 
вчСРБ [65]. Однако польза включения вчСРБ в каче-
стве терапевтической мишени и в качестве параметра 
для мониторинга реакции на такие препараты, как 
статины, особенно в первичной профилактике, не 
была полностью установлена, и в настоящее время 
не рекомендуется измерять СРБ для этой цели (класс 
III, уровень доказательности C) [65]. Представляется, 
что измерение вчСРБ может быть полезно, чтобы до-
полнить стратификацию сердечно-сосудистого риска 
у здоровой популяции с умеренным сердечно-сосуди-
стым риском (10–20 % за 10 лет) (класс IIa, уровень 
доказательности B) [65]. Установленные пороговые 
значения составляют менее 1 мг/л (низкий ОР), 1– 
3 мг/л (промежуточный ОР) и более 3 мг/л (высокий 
ОР). Не рекомендуется неизбирательное применение 
для оценки сердечно-сосудистого риска (класс III, 
уровень доказательности C) [65].

Еще один широко исследуемый маркер атеро-
склероза, липопротеин-ассоциированная фосфоли-
паза А2 (ЛпА ФЛ – А2), в основном продуцируется 
моноцитами, макрофагами, Т-лимфоцитами и туч-
ными клетками. В кровотоке две трети плазменной 
изоформы ЛПА ФЛ А2 циркулирует, в первую оче-
редь, связанные с липопротеинами низкой плотно-
сти (ЛПНП), остальная треть распределяется между 
липопротеинами высокой плотности (ЛПВП) и ли-
попротеинами очень низкой плотности (ЛПОНП). 
ЛПА ФЛ–А2 может катализировать процесс гидро-
лиза фосфолипидов в ЛПНП, в недавних исследо-
ваниях подчеркиваются проатерогенные свойства 
этого фермента [60]. В ряде исследований (ARIC, 
Роттердамское исследование, The Northern Manhattan 
Stroke Study, Women’s Health Initiative) ЛпА ФЛ–А2 
продемонстрировала независимую от ЛПНП связь 
с риском инсульта и его прогнозом, а также риском 
повторного инсульта [4, 31, 35, 60]. Кроме того, было 
показано, что статины и фибраты снижают уровни 
ЛпА ФЛ–А2 в плазме [68].

Несмотря на это, роль ЛпА ФЛ–А2 в качестве 
терапевтической мишени была опровергнута в двух 
недавних крупных рандомизированных клинических 
испытаниях [50]. 

Весьма перспективным представлялось также 
исследование ассоциированного с беременностью 
плазменного белка А (PAPP-A). PAPP-A обильно экс-
прессируется в эрозированных и разорванных коро-
нарных и каротидных атеросклеротических бляшках, 
преимущественно в моноцитах/макрофагах бляшки, 
но его экспрессия в стабильных бляшках минимальна.
PAPP-A является специфическим активатором инсу-
линоподобного фактора роста-1 (IGF-1), его действие 
проявляется в разрушении связывающих IGF белков-4 
и -5, что позволяет активному IGF-1 связываться с 
рецепторами IGF 1-го типа на поверхности клеток. 
IGF-1 индуцирует пролиферацию, дифференцировку, 
миграцию клеток, активацию воспалительных клеток, 
захват холестерина ЛПНП и высвобождение про-
воспалительных цитокинов, тем самым способствуя 
прогрессированию и дестабилизации бляшки [60].

PAPPA не только имел положительный предска-
зательный характер в 68,8 % нестабильных атеро

склеротических бляшек в исследовании P. Heider 
[41], но и был признан рядом исследователей мар-
кером повышенного риска атеротромботических 
событий в целом [33]. На китайской популяции 
было показано, что вариация А>C rs7020782 может 
быть независимым фактором риска развития и каль-
цификации бляшки в сонных артериях [92]. В после-
дующих работах было показано, что более высокие 
концентрации РАРР-А могут иметь предсказательное 
значение в отношении прогноза и тяжести цереб
роваскулярных событий [87]. Говоря о PAPPA как 
терапевтической мишени, в исследовании Т. Stulc et 
al. не удалось показать влияния приема аторвастатина 
на концентрацию данного биомаркера [84]. Также 
непосредственную связь PAPP-A с инсультом не 
удалось показать в ряде других исследований [15], 
что также не позволяет рекомендовать данный био-
маркер к рутинному использованию.

Все больше исследований изучают связь асим-
метричного диметиларгинина (ADMA) с инсультом. 
ADMA предложен как маркер эндотелиальной дис-
функции и повышенного риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Действительно, снижение биодоступ-
ности NO вследствие тормозящего действия ADMA 
может привести к развитию атеросклероза за счет 
нарушения эндотелийзависимого расширения кро-
веносных сосудов, усиления агрегации и адгезии к 
эндотелию тромбоцитов и лейкоцитов, нарастания 
пролиферации гладкомышечных клеток и продукции 
экстрацеллюлярного матрикса. Кроме того, ADMA 
также обладает проапоптотическим эффектом и по-
давляет мобилизацию, дифференцировку и функци-
онирование клеток-предшественников [60]. 

Был проведен ряд работ, на основании получен-
ных данных исследователи сделали вывод о том, что 
ADMA может быть не только предиктором острого 
инсульта (наряду с уже известными факторами ри-
ска), но и маркером для оценки исхода инсульта в за-
висимости от лечения [67]. На китайской популяции 
было показано, что ADMA является важным фак-
тором, способствующим развитию инсульта среди 
китайского населения [91]. Исследование Population 
Study of Women in Gothenburg показало, что плазмен-
ный уровень ADMA служил независимым маркером 
предсказания риска инфаркта миокарда и инсульта 
у женщин [25]. Также у лиц с повышенной кон-
центрацией ADMA чаще выявлялись «молчащие» 
мозговые инфаркты [25]. В корейском исследовании 
у пожилых пациентов с инсультом в анамнезе были 
выявлены значимо более высокие уровни ADMA по 
сравнению с сопоставимыми по возрасту здоровыми 
лицами контрольной группы. Исследование также 
показало, что в подгруппе пациентов с повторными 
инсультами уровень ADMA был даже выше, чем 
у пациентов с первым инсультом [25]. На основа-
нии данных исследования ADMA среди японских 
женщин был сделан вывод о том, что повышенный 
уровень ADMA значимо ассоциирован с прогнози-
руемым риском инсульта [56]. Сопоставимые резуль-
таты были получены и в исследовании 2013 г. среди 
японских мужчин [63]. Однако небольшой размер 
выборок и преимущественно азиатская популяция 
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в данных исследованиях не позволяют напрямую 
экстраполировать полученные данные на европей-
скую популяцию (ввиду имеющихся генетических 
особенностей, особенностей диеты и образа жизни) и 
требуют дальнейшего исследования данного маркера.

Биопсихосоциальная модель реабилитации  
в обследовании пациента с атеросклерозом бра-
хиоцефальных артерий

Хорошо известны традиционные факторы риска 
атеросклероза, в частности, включающие такие 
показатели, как возраст, курение, артериальная ги-
пертония, сахарный диабет 2 типа, отягощенная на-
следственность, абоминальное ожирение, семейная 
гиперлипидемия [2]. В большинстве исследований 
по связи лабораторных показателей с риском ате-
росклероза и инсульта при статистическом анализе 
проводилась поправка на пол, возраст, национальные 
особенности популяции, степень выраженности 
стеноза и другие показатели, однако даже получен-
ные таким образом данные весьма противоречивы 
и не позволяют рекомендовать исследованные ла-
бораторные биомаркеры для внедрения в рутинную 
практику. Также в современных исследованиях 
широко используются стратификации риска ос-
ложнений атеросклероза, сердечно-сосудистой 
смертности, в частности, с использованием шкалы 
SCORE [2]. Однако нередко встречаются ситуации, 
когда при формально нормальных липидных пара-
метрах у пациента налицо признаки атеросклероза, 
что ставит врача в затруднение в оценке категории 
риска [2]. Становится понятным, что обследования 
пациента исключительно с точки зрения персона-
лизированной медицины не вполне достаточно для 
получения достоверного результата. Что же может 
дополнить уже имеющиеся лабораторные данные  
и сделать полученные результаты более достоверны-
ми, а обследование пациентов более эффективным 
как на этапе диагностики, так и в ходе контроля 
эффективности терапии? Возможно, остаются за 
пределами исследований ряд факторов, оказываю-
щих опосредованное, но немаловажное влияние не 
только на концентрацию биомаркеров, но и на про-
гноз и исход заболевания. В частности, известно, 
что среди факторов, обуславливающих здоровье 
человека, образ жизни составляет 49–53 % [1]. 

Данная позиция нашла свое отражение при ис-
пользовании биопсихосоциальной модели заболева-
ния, реализованной на практике в реабилитации. Не 
вызывает сомнений, что лабораторная диагностика 
не может быть оторвана от знаний о предшествую-
щих заболеваниях и состояниях пациента, его инди-
видуальных особенностях, в частности, его образе 
жизни, жизненных активностях, психоэмоциональ-
ном фоне, профессиональном и личном окружении. 

Говоря об образе жизни пациентов, важным аспек-
том представляется, в частности, учет их диетиче-
ских предпочтения. Неслучайно соответствующий 
раздел клинических рекомендаций по предотвра-
щению инсульта с высокой степенью доказатель-
ности демонстрирует необходимость ограничения 
употребления соли как одного из патогенетических 

факторов в развитии артериальной гипертензии как 
важного фактора риска атеросклероза [36]. Также  
в рекомендациях подчеркивается увеличение коли-
чества употребляемых овощей и фруктов, а также 
уменьшение количества употребляемых с пищей 
насыщенных жиров как факторов снижения массы 
тела – еще одного из факторов риска атеросклероза 
[36]. Также известно, что соблюдение диеты с по-
вышенным содержанием фолиевой кислоты и до-
бавками витамина B, ежедневным употреблением 
фруктов и овощей, регулярные физические упражне-
ния, воздержание от курения табака и употребления 
алкоголя потенциально важны в качестве превен-
тивных стратегий гипергомоцистеинемии [39] как 
значимого фактора развития атеросклероза [20, 91]. 
Salas-Salvadó et al. провели исследование влияния 
диеты на концентрацию лабораторных биомаркеров 
среди пациентов высокого кардиоваскулярного риска 
(339 мужчин и 433 женщины в возрасте 55–80 лет)  
с сахарным диабетом и, как минимум, тремя традици-
онными факторами сердечно-сосудистого риска [77]. 
По результатам данной работы, после проведения 
поправки на возраст, пол, индекс массы тела, диабет, 
курение, использование статинов, нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов и аспирина, более 
высокое употребление фруктов и злаков было связано 
с более низкими концентрациями интерлейкина-6  
(p= 0,005) [77]. У лиц, употребляющих в пищу боль-
шое количество орехов и оливкового масла, были 
выявлены самые низкие концентрации интерлей-
кина-6 и С-реактивного белка [77]. В исследовании  
2009 г. на 482 женщинах в возрасте 40–60 лет было 
показано, что употребление красного мяса ассоции-
ровано с повышением сывороточной концентрации 
СРБ [23]. Кроме того, B. Haring et al. в своей работе 
показали, что диета с высоким содержанием нена-
сыщенных жиров в меньшей степени, чем диета 
с повышенным содержанием углеводов и белков, 
приводила к увеличению концентрации Лп(а), при 
этом данная тенденция в большей степени касалась 
чернокожих пациентов [40]. Помимо этого, при ис-
следовании возможностей коррекции индуцирован-
ной высокоактивной антиретровирусной терапией 
дислипидемии у пациентов с ВИЧ-инфекцией была 
показана достоверная связь соблюдения диеты и 
выполнения аэробных упражнений и снижения уров
ня ЛпАФЛ – А2 [90]. Тем не менее ни в одном из 
проведенных исследований «новых» лабораторных 
маркеров атеросклероза и их связи с инсультом не 
проводились соответствующие поправки на диети-
ческие пристрастия пациентов. 

Помимо диеты, активно исследуется связь концент
рации биомаркеров атеросклероза и с физической 
активностью. Недостаток физической активности 
и связанная с ним избыточная масса тела признаны 
факторами риска как атеросклероза, так и его ослож
нений [6, 36]. Уже упоминалось об эффекте физиче-
ских упражнений на снижение ЛпА-ФЛ – А2 [90]  
и гомоцистеина [36]. Сходным образом, в иссле-
довании, проведенном G. Riccioni et al. был проде-
монстрирован положительный эффект физических 
упражнений на снижение концентрации ADMA [70]. 

СОЛОВЬЕВА Л. Н.
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При проведении исследований у спортсменов было 
выявлено, что интенсивная физическая активность 
может способствовать повышению концентрации 
СРБ. Высокий уровень СРБ после тренировки, по 
мнению авторов, может указывать на отсутствие 
адаптации или перетренированность и, возможно, 
реализуется на фоне активации окислительного 
стресса. Тем не менее при адаптации во время дли-
тельного курса физических нагрузок исследователи 
отметили снижение уровня СРБ по сравнению с ис-
ходным уровнем [66], что также было показано и в 
работе T. A. Pearson [65]. 

Не менее важным аспектом является и связь атеро
склероза с психическим стрессом, чье влияние на 
обмен липидов и функцию эндотелия обсуждается 
на протяжении многих десятилетий. По мнению экс-
пертов ВОЗ, уже в 2030 г. депрессия станет самым 
частым заболеванием на планете [12]. 

В. Р. Мкртчян и др. по результатам анализа дан-
ных показали связь между показателями холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и расстройствами невротического и аффективно-
го уровня с ведущим депрессивным синдромом.  
У больных с аффективными расстройствами было 
отмечено более высокое содержание в крови общего 
холестерина (ОХ) и ХС ЛПНП, а также тенденция к 
снижению уровня холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) [12]. 

Помимо связи с традиционными липидными 
маркерами, по данным недавнего мета-анализа 
литературы, было установлено, что депрессия свя-
зана и с повышением уровня С-реактивного белка 
и интерлейкина-6 [37]. Также имеются сведения, 
что у пациентов с депрессией отмечается повышен-
ный уровень таких цитокинов, как липопротеин а 
и интерлейкин-1 [43, 30]. Аналогичным образом в 
исследовании A. Baranyi et al. было показано, что 
сывороточные концентрации ADMA значимо выше 
у пациентов с депрессией [24]. При обследовании 
пациентов с болезнью Альцгеймера похожие за-
кономерности о связи с депрессией были выявлены  
и для повышенного уровня PAPPA [22].

Помимо связи с традиционными липидными 
маркерами, было установлено, что депрессия свя-
зана и с повышением уровня цитокинов (в част-
ности, С-реактивного белка, интерлейкина-1 и ин-
терлейкина-6, плазменного липопротеина А) [43, 
30]. Депрессия также была связана с нарушением 
функции эндотелия у здоровых пациентов, паци-
ентом с риском сердечно-сосудистых заболеваний  
и с установленными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. В недавних работах было показано, что 
лечение депрессии селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) приводит 
к улучшению эндотелиальной функции у данной 
категории пациентов [43].

Еще одним важным звеном в патогенезе сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) являются 
адгезия, активация и агрегация тромбоцитов. Це-
лый ряд авторов показали взаимосвязь депрессии 
и высокого уровня бета-тромбоглобулина и фактора 
IV (факторы агрегации тромбоцитов) [47], а также 

факторов коагуляции (факторы VII и Виллебранда) 
[58]. Также известно, что серотонин играет важную 
роль в биологии тромбоцитов путем его связывания 
с рецепторами 5-гидрокситриптамина (5-HT) на 
тромбоцитах. В атеросклеротически измененных 
артериях серотонин приводит к агрегации тромбо-
цитов. СИОЗС, которые теоретически истощают 
запасы серотонина в тромбоцитах путем ингиби-
рования поглощения серотонина тромбоцитами, 
также in vitro уменьшают агрегацию тромбоцитов 
и их активность [43].

При депрессии также имеется повышенная актив-
ность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, которая приводит к увеличению концент
рации кортизола и, за счет этого, к ускоренному 
развитию атеросклероза и гиперактивации симпа-
тической нервной системы. Гиперкортизолемия при 
депрессии может быть связана с развитием и прогрес-
сированием метаболического синдрома – состояния, 
характеризующегося дислипидемией, туловищным 
ожирением и резистентностью к инсулину, кото-
рые непосредственно связаны с заболеваемостью и 
смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [43]. А симпатическая нервная система, в свою 
очередь, обуславливает вазоконстрикцию, актива-
цию тромбоцитов, увеличение частоты сердечных 
сокращений [85].

Депрессия сильно и последовательно связана с 
низким уровнем нейротрофического фактор мозга 
(BDNF). Показано, что антидепрессанты из группы 
СИОЗС были связаны с повышением уровня BDNF и 
с нейрогенезом гиппокампа. BDNF экспрессируется 
эндотелиальными клетками и участвует в регуляции 
ангиогенеза, а также способствует выживанию эндо-
телиальных клеток (в первую очередь, за счет акти-
вации фосфатидилинозитол-3-киназы-Akt-пути) при 
повышенной экспрессией BDNF при гипоксии [43].

Помимо указанных биохимических механизмов, 
известно, что пациенты с депрессией имеют склон-
ность к артериальной гипертензии [5] и развитию 
нарушений углеводного обмена как важным фак-
торам риска атеросклероза и его осложнений [27]. 
Также пациенты данной категории менее склонны  
к укреплению здорового поведения, включая поддер-
жание здорового питания, регулярные физические 
упражнения, регулярный прием лекарственных пре-
паратов, снижение стресса и завершение программ 
реабилитации. Эти пациенты также имеют больше 
трудностей в снижении уровня холестерина после 
перенесенных сосудистых событий [43]. Тем не ме-
нее механизмы взаимосвязи метаболизма липидов  
и нелипидных биомаркеров и психобиологии стрес-
са и настроения практически не учитываются при 
анализе исследованных лабораторных биомаркеров  
с атеросклерозом. 

Не только депрессия может быть ассоциирована 
с атеросклерозом. Так, в недавнем южно-азиатском 
исследовании была произведена оценка трех много-
параметрических моделей для уточнения связи 
между психосоциальными факторами и толщиной 
комплекса интима-медиа в каротидных артериях. 
Полученные результаты позволяют предположить, 

ÎБЗОРЫ
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что влияние психосоциальных факторов на развитие 
субклинического атеросклероза является различным 
у мужчин и женщин из Южной Азии. Для мужчин 
тревога и депрессия были связаны с атеросклеро-
зом; в то время как для женщин стресс был связан 
с толщиной комплекса интима-медиа общей сонной 
артерии, независимо от традиционных факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, диеты  
и физической активности [80].

Лица с более выраженными симптомами тревоги 
и/или депрессии или диагнозами общего психиче-
ского расстройства или генерализованного тревож-
ного расстройства имели более высокие значения 
толщины комплекса интима-медиа каротидных ар-
терий по сравнению с сопоставимыми лицами того 
же возраста, пола и расы. Эти результаты указы-
вают на связь между тревожными/депрессивными 
симптомами (в первую очередь, генерализованного 
тревожного расстройства) и ускоренным субклини-
ческим атеросклерозом [78]. Данный факт представ-
ляется особенно актуальным ввиду того, что у лиц с 
атеросклерозом сонных артерий риск ишемического 
инсульта в 3 раза выше по сравнению с обследован-
ными без атеросклеротического поражения сонных 
артерий [48]. 

Нельзя не учитывать и одиночество как фактор, 
ассоциированный не только с тревогой и депрессией, 
но и сосудистыми событиями. Так, данные N. K. Valtor
ta et al. свидетельствуют о том, что недостаток со-
циальных взаимоотношений связан с повышенным 
риском развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
и инсульта [86]. О связи одиночества с артериаль-
ной гипертензией и нарушениями свидетельствуют  
и данные R. Mushtaq et al. [59].

Не вызывает сомнения значимость воспалитель-
ного компонента в развитии атеросклероза [8, 16]. 
В связи с этим активно проводились исследования 
связи одиночества и здоровья посредством активации 
воспалительных путей. Хотя многие исследования 
сообщили о значимой корреляции между одиноче-
ством и маркерами воспаления [38, 61, 83], другие 
исследователи не смогли повторить этот вывод [51, 
52, 81]. 

Возможно, связь между одиночеством и биоло-
гическими изменениями носит косвенный характер, 
и одиночество не влияет на биологические параме-
тры непосредственно, а, скорее, усиливает эффекты 
других психосоциальных стресс-факторов (которые 
сами по себе были связаны с биологическими из-
менениями) [38, 44, 54]. По некоторым данным, 
одиночество связано с воспалительными маркерами 
более опосредованно за счет влияния на биологи-
ческие реакции организма на острый стресс [38, 
83]. Показано, что хронически повышенные уровни 
интерлейкина-6 были связаны с психическими рас-
стройствами (особенно депрессией [46]), а изменения 
концентрации таких маркеров, как С-реактивный 
белок и кортизол, были связаны с одиночеством 
[76]. Кроме того, недавние исследования, изучающие 
экспрессию связанных с иммунитетом генов в лей-
коцитах, предполагают, что одиночество связано с 
активацией ряда провоспалительных генов [26], и эти 

виды измерений могут быть более чувствительными 
показателями биологических коррелятов психологи-
ческих состояний, таких как одиночество [52, 29].

Приверженность терапии также во многом опре
деляет прогрессирование атеросклероза. В этой свя-
зи представляется важным как достаточная инфор
мированность пациента о своем состоянии здоровья 
и необходимости адекватной вторичной профилак-
тики (в частности, за счет того, что недостаток ин-
формации может опосредовать развитие депрессии у 
пациентов с инсультом) [10], так и состояние когни-
тивной сферы пациента как одной из определяющей 
эффективность реабилитации, в том числе и из-за 
нерегулярного приема препаратов [9].

В ходе 3-летнего наблюдения за привержен-
ностью к приему антитромботической терапии  
M. Wawruch et al. выявили, что женский пол ассоци
ирован с нерегулярным приемом препаратов.  
К факторам, связанным с более низкой вероятно-
стью некомплайентности, были возраст ≥75 лет, 
смена антитромбоцитарной терапии, сахарный диа-
бет, деменция и эпилепсия [88]. По данным другого 
исследования, более высокий уровень приверженно
сти терапии отмечался у пациентов старшей воз
растной группы, пациентов с более тяжелым не-
врологическим дефицитом, а также пациентов с 
кардиоэмболическим инсультом [79]. На основании 
полученных данных был сделан вывод о том, что 
особое внимание следует уделять более молодым 
пациентам с менее серьезным дефицитом, чтобы 
улучшить долгосрочное соблюдение ими принципов 
вторичной профилактики инсульта.

Заключение
Приведенные данные свидетельствуют о том, что 

внутренние процессы, ассоциированные с атеро-
склерозом и традиционными факторами риска его 
развития и прогрессирования, находятся в тесной 
связи с образом жизни пациента и его окружением, 
а значит, специалисту следует рассматривать па-
циента в концепции биопсихосоциальной модели 
заболеваний. Это значит, что такие факторы, как 
депрессия, тревога, социальный статус, одиночество, 
общественные и личные установки, образ жизни, 
приверженность к терапии и многие другие, могут 
влиять как на факторы риска атеросклероза, так и на 
его течение, а значит, и на показатели лабораторных 
тестов. Таким образом, при разработке дизайна ис-
следований лабораторных маркеров атеросклероза 
представляется актуальным уделять данным фак-
торам бóльшее внимание, чем это имело место до 
настоящего времени. Предполагается, что данная 
стратегия может быть более эффективно реализова-
на, в частности, за счет включения в команду специ-
алистов, наряду с клиницистами и специалистами по 
лабораторной диагностике, таких специалистов как, 
например, клинический психолог и эрготерапевт. 
Выявление и анализ связей между показателями 
медицинской составляющей здоровья (такими как 
симптомы, тяжесть, форма, течение заболевания, 
наличие сопутствующих патологий и т. д.), лабора-
торными маркерами и образом жизни пациента дадут 
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возможность реализовать индивидуализированный 
и пациент-центрированный подход в работе с боль-
ными с атеросклерозом, что, в свою очередь, позво-
лит повысить эффективность обследования таких 
пациентов. Осознание данной реальности позволит 
внести коррективы в планирование клинических ис-
пытаний новых лабораторных тестов атеросклероза.
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Abstract
This article is a literature review aimed at consideration of the ways to increase the effective use of laboratory 

biomarkers in the context of bio-psycho-social approach in patients with atherosclerosis of brachiocephalic arteries. 
Laboratory markers are a valuable diagnostic tool to evaluate atherosclerotic plaque progression and assess treatment 
effectiveness. However, according to up to date guidelines only few biomarkers are recommended to routine use in stroke 
patients. Hence, their analysis does not provide enough information to satisfy diagnostic and therapeutic needs. The 
parameters of general lipid profile can not serve as a reliable predictor of stroke risk, so we need to find biomarkers 
more significantly associated with progression of atherosclerosis, atherosclerotic plaque destabilization and stroke risk.

Many studies on novel laboratory markers of atherosclerosis (lipoprotein-associated phospholipase A2, high sensi-
tive C reactive protein, lipoprotein (a), pregnancy-associated plasma protein A and asymmetric dimethylarginine) have 
been performed in the recent years. However, these biomarkers are not included in the guidelines for stroke evaluation 
due to the lack of sufficient evidence. The published data are very contradictory.

History of previous disease, individual characteristics of the patient, lifestyle, vitality, psycho-emotional background 
and social environment may all have a significant impact on atherosclerosis development and progression due to their 
influence on molecular mechanisms. Increased use of bio-psycho-social approach that takes into account these features 
will result in better understanding of biochemical processes in patients with atherosclerosis and will contribute to identi-
fication of new targets for drug and non-drug treatment. This will provide much more accurate results and more efficient 
use of laboratory biomarkers in patients with high risk of stroke during their diagnostic evaluation and treatment.

Keywords: atherosclerosis, biomarkers, stroke, rehabilitation, bio-psycho-social approach, ADMA, CRP, LP-PLA2,  
Lp (a), PAPPA
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