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Резюме
Введение. Дистантное ишемическое прекондиционирование (ИП) является перспективным инструментом защиты 

органов и тканей от повреждений. Целью данного исследования стало исследование диагностической эффектив-
ности ангионейропротективных биомаркеров у пациентов с экстрапирамидными двигательными расстройствами 
при проведении термоабляции фокусированным ультразвуком под контролем магнитно-резонансной томографии 
(МР-ФУЗ). Материалы и методы. В проспективное рандомизированное слепое исследование с активным контро-
лем (имитация ИП, иИП) было включено 42 пациента. Пациенты до операции были рандомизированы в группу ИП 
(давление в манжете равно систолическому давлению + 50 мм рт. ст., n=21) и имитации ИП (давление в манжете 
равно диастолическому давлению, n=21), ИП/иИП проводились в три цикла по 5 мин воздействия с пятиминутным 
отдыхом между циклами. Уровни биомаркеров (TRIM72, S100B, убиквитина, Lp-PLA2, эндотелина-1) измеряли в 
сыворотке крови до и через 1 час после МР-ФУЗ. Результаты. При сравнении показателей после МР-ФУЗ выявлены 
статистически значимые межгрупповые различия: в группе имитации ИП уровень S100B (1,34 нг/мл) был выше, 
чем в группе ИП (0,44 нг/мл) (p<0,001), а уровень убиквитина (5,8 нг/мл) также превышал показатель группы ИП 
(4,73 нг/мл) (p=0,008). Полученные данные свидетельствуют о том, что предшествующее ИП ассоциировано с по-
давлением выброса биомаркеров нейроглиального повреждения (S100B) и протеолитического стресса (убиквитин) 
в ответ на термоабляцию. Вывод. ИП ассоциировано со снижением уровней S100B и убиквитина при проведении 
МР-ФУЗ-термоабляции и демонстрирует цитопротективное влияние, уменьшая повреждение гематоэнцефалического 
барьера и нейронов. 

Ключевые слова: ишемическое прекондиционирование, МР-ФУЗ, экстрапирамидные двигательные расстройства, 
биомаркеры, S100B, убиквитин
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Введение
Фокусированный ультразвук под контролем маг-

нитно-резонансной томографии (МР-ФУЗ) – неинва-
зивный метод, интегрирующий высокоинтенсивный 
фокусированный ультразвук, магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) для визуализации мишени и 
интраоперационного наведения с функцией термо-
метрии в режиме реального времени [1]. МР-ФУЗ 
используется для лечения пациентов с онкологиче-
скими и неврологическими заболеваниями, а также 
с патологиями костно-мышечной системы. В отли-
чие от традиционных хирургических вмешательств, 
МР-ФУЗ позволяет достигать сопоставимых терапев-
тических результатов при минимальном поврежде-
нии тканей. Несмотря на неинвазивный характер, 
термоабляция под контролем МРТ сопряжена с 
потенциальным риском повреждения прилежа-
щих церебральных структур, что клинически мо-
жет проявляться развитием перифокального отека, 
транзиторного неврологического дефицита (напри-
мер, усилением имеющихся или появлением новых 

двигательных/речевых нарушений) и увеличением 
продолжительности послеоперационной реабилита-
ции [2]. Актуальным представляется поиск методов, 
позволяющих минимизировать перифокальное по-
вреждение при сохранении терапевтической эффек-
тивности основного вмешательства.

Дистантное ишемическое прекондициониро-
вание (ИП) основано на индукции кратковремен-
ных эпизодов ишемии и реперфузии в удаленном 
участке тела (как правило, путем попеременного 
наложения и декомпрессии манжеты тонометра на 
конечность), что способно повышать устойчивость 
органов и тканей к повреждению [3]. В многоцен-
тровом рандомизированном контролируемом ис-
следовании S. Zhu et al. (2022) [4] продемонстри-
рована клиническая эффективность дистантного 
ИП на предплечье, проводимого по протоколу 
трех пятиминутных циклов ишемии/реперфузии, 
в отношении снижения сывороточных уровней 
биомаркеров повреждения церебральной ткани в 
сравнении с группой контроля.
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Summary
Introduction. Remote ischemic preconditioning (RIPC) is a promising intervention for protecting organs and tissues from 

damage. The aim of this study was to evaluate the diagnostic efficacy of angioneuroprotective biomarkers in patients with ex-
trapyramidal movement disorders undergoing magnetic resonance-guided focused ultrasound (MRgFUS) thermocoagulation. 
Materials and Methods. 42 patients were enrolled in a prospective, randomized, blinded study with an active control (sham RIPC). 
Prior to the procedure, patients were randomized into either the RIPC group (cuff pressure set at systolic blood pressure + 50 mm 
Hg, n=21) or the sham RIPC group (cuff pressure set at diastolic blood pressure, n=21). The protocol in both groups consisted of 
three 5-minute cycles of the cuff inflation (preconditioning or its imitation) each followed by a 5-minute rest intervals. Levels of 
biomarkers (TRIM72, S100B, ubiquitin, Lp-PLA2, endothelin-1) were measured in blood serum before and 1 hour after MRg-
FUS procedure. Results. Comparison of post-procedural biomarker levels revealed statistically significant differences: the S100B 
levels were higher in the sham RIPC group (1.34 ng/mL) compared to the RIPC group (0.44 ng/mL, p<0.001) and the ubiquitin 
level (5.8 ng/mL) were also higher than in the RIPC group (4.73 ng/mL) (p = 0.008). These findings indicate that prior RIPC is 
associated with suppression of biomarkers of neuroglial damage (S100B) and proteolytic stress (ubiquitin) released in response to 
thermocoagulation. Conclusion. RIPC is associated with reduced levels of S100B and ubiquitin during MRgFUS thermocoagula-
tion, demonstrating a cytoprotective effect by mitigating blood-brain barrier and neuronal damage.
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TRIM72 представляет собой белок репарации 
клеточных мембран [5]. S100B локализуется в ци-
топлазме и ядре различных клеток, происходящих 
из нервного гребня [6]. Убиквитин (Ub) представляет 
собой регуляторный белок, который является ключе-
вым компонентом убиквитин-протеасомной системы 
(UPS). UPS обеспечивает деградацию поврежден-
ных белков при ишемии [7]. Липопротеин-ассоци-
ированная фосфолипаза А₂ (LpPLA₂) представляет 
собой специфический биомаркер сосудистого вос-
паления [8]. Эндотелин-1 (ET-1) – мощный вазокон-
стрикторный пептид, вырабатываемый эндотелием 
и участвующий в регуляции сосудистого тонуса и 
пролиферации клеток [9].

В настоящее время отсутствуют научные данные 
о влияния МР-ФУЗ на биомаркеры крови и протек-
тивный эффект ИП в отношении термоабляции.

Цель работы – исследование протективного по-
тенциала ангио- и нейропротективных биомаркеров 
при лечении МР-ФУЗ пациентов с экстрапирамидны-
ми двигательными расстройствами. 

Материалы и методы исследования
В исследование включены 42 пациента с экстрапи-

рамидными двигательными заболеваниями – болез-
нью Паркинсона (БП), эссенциальным тремором (ЭТ), 
направленные на лечение МР-ФУЗ в Международный 
медицинский центр им. В. С. Бузаева, Уфа (рис. 1).

После клинического обследования пациенты 
были рандомизированы на группы ИП и иИП. За 
60 минут до МР-ФУЗ им накладывали манжету то-
нометра на правое предплечье, после чего проводили 
циклические эпизоды ишемии (5 мин) и реперфузии 
(5 мин). Уровень давления в манжете при ИП пре-
вышал индивидуальное систолическое артериальное 
давление (АД) пациента на 50 мм рт. ст., тогда как 
в группе иИП давление поддерживалось на уровне 
диастолического АД.

Критерии включения пациентов в исследование:
1. Общие требования:
– возраст пациентов от 18 лет и старше;
– письменное информированное согласие, под-

тверждающее добровольное участие после ознаком-
ления с протоколом исследования;

– подтвержденный диагноз артериальной гипер-
тензии;

– подтвержденный диагноз соответствующего не-
врологического расстройства (БП, ЭТ).

2. Специфические критерии по нозологиям:
2.1. БП:
– стадия заболевания 2 и выше по шкале Хён-Яра;
– отсутствие клинического ответа на терапию ле-

водопой (дозы свыше 500 мг/сут);
– наличие лекарственных дискинезий при акине-

тико-ригидной форме.
2.2. ЭТ:
– неэффективность стандартной фармакотера-

пии (пропранолол, топирамат) продолжительностью 
≥3 месяцев.

Критерии невключения:
– наличие тяжелых сопутствующих соматических 

заболеваний, включая травмы и острые состояния;

– противопоказания к проведению магнитно-ре-
зонансной томографии;

– наличие металлических имплантированных 
устройств, не совместимых с МРТ, в том числе элек-
трокардиостимуляторов;

– клаустрофобия;
– алкогольная или наркотическая зависимость;
– показатель коэффициента плотности костной 

ткани черепа, не превышающий 0,35 (±0,05) по дан-
ным КТ;

– беременность.
После клинического обследования пациенты 

методом запечатанных конвертов были рандомизи-
рованы на группу ИП и группу иИП. За 1 час до 
лечения всем пациентам забирали кровь в вакуум-
ные пробирки. Терапия МР-ФУЗ выполнялась на 
аппарате «ExAblate 4000» («Insightec», версия ПО 
7.0.404), интегрированном с магнитно-резонансным 
томографом «GE Optima» (MR450W, 1,5 Тл). Иссле-
дование было слепым для пациента и медицинского 
персонала, осуществлявшего забор крови и анализ 
биомаркеров. Процедура ИП или имитации ИП про-
водилась отдельным сотрудником, не участвующим 
в дальнейшей оценке результатов.

В течение 1 часа после лечения производили повтор-
ный забор крови. Концентрацию биомаркеров LpPLA2, 
S100B, TRIM72, эндотелина-1 (ELK Biotechnology CO., 
Ltd., США), Ub (Cloud-Clone Corp., США) анализиро-
вали методом иммуноферментного анализа.

Статистический анализ выполнен в R (v. 4.1.1):
– для количественных переменных: медиана (Me) 

с указанием межквартильного размаха (Q1–Q3);
– для качественных признаков: абсолютные и от-

носительные частоты (n, %).

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design
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Сравнение показателей между группами (иИП 
и ИП) осуществляли с применением:

– U-критерия Манна – Уитни – для сравнения не-
прерывных переменных;

– критерия χ² (с поправкой Йейтса при необходи-
мости) – для анализа категориальных данных.

Уровень значимости p<0,05. 
Исследование было проведено в соответствии 

с Хельсинкской декларацией и одобрено этическим 
комитетом при ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России 
(протокол № 10 от 13.10.2023), все пациенты подпи-
сали информированное согласие для участия в иссле-
довании.

Результаты исследования и их обсуждение
Среди 42 пациентов были 31 мужчина (73,8 %) и 11 

женщин (26,2 %). Медиана возраста составила 65 лет 
(межквартильный размах 62,25–67,5 лет). В структуре 
неврологической патологии преобладали пациенты с 
БП – 38 случаев (90,5 %), тогда как ЭТ был диагно-
стирован у четырех человек (9,5  %). Средняя про-
должительность заболевания в исследуемой группе 
составила 7 лет (4; 10). Показатели биомаркеров до 
МР-ФУЗ в группах не различались (табл. 1).

При сравнении показателей биомаркеров после 
проведения МР-ФУЗ медианы уровней S100B и Ub 
значимо различались при p<0,05: в группе с иИП 
показатели были значимо выше (табл. 2).

На следующем этапе проводилось внутригруппо-
вое сравнение для группы пациентов, которым про-
водилось ИП (n=21, табл. 3).

В группе ИП различий до и после процедуры не 
выявлено. На рис. 2, а–д представлены бокс-плоты 
сравнения уровней биомаркеров до и после проведе-
ния воздействия в группе пациентов с ИП.

В табл. 4 представлены результаты внутригруп-
пового сравнения для группы с иИП (n=21), где 
значимые различия после иИП достигались при 
уровне p<0,05 для медиан биомаркеров TRIM72 
и S100B. 

Оценено влияние дистанционного ИП на динами-
ку биомаркеров – TRIM72, убиквитина (Ub), S100B, 
LpPLA2 и эндотелина-1 – у пациентов с экстрапи-
рамидными двигательными расстройствами после 
МР-ФУЗ. 

Дистантное ИП защищает ткани за счет системно-
го высвобождения защитных медиаторов (аденозина, 
брадикинина, опиоидов), активации сигнальных пу-
тей PI3K/Akt и ERK1/2, повышения экспрессии бел-
ков теплового шока (HSP-70, HSP-25) [10, 11]. Кроме 
того, ИП модулирует высвобождение про- и анти-
воспалительных цитокинов, снижая уровни TNF-α и 
IL-1, IL-6, IL-8 и повышая IL-10 через GSK3β/Nrf2-
опосредованные пути [12–14].

В многоцентровом рандомизированном контро-
лируемом исследовании S. Zhu et al. (2022) с участи-
ем 120 пациентов (105 включены в окончательный 
анализ) дистантное ИП достоверно снижало уровни 
биомаркеров повреждения головного мозга по срав-
нению с контрольной группой: концентрация S100-β 
была значительно ниже в группе RIPC через 6 ча-
сов после операции (50,75 пг/мл против 70,48 пг/мл 

Таблица 1
Сравнение показателей биомаркеров до МР-ФУЗ в группах с иИП и ИП

Table 1
Comparison of biomarker levels before MRgFUS in the RIPC and sham RIPC groups

Биомаркеры Группа иИП (n=21) Me (Q1; Q3) Группа ИП (n=21) Me (Q1; Q3) p-уровень 
различий 

TRIM72, ng/ml 0,56 (0,42; 0,82) 0,63 (0,38; 0,85) 0,923
LpPLA2, ng/ml 46,23 (38,15; 49,14) 43,03 (37,92; 43,72) 0,238

S100B, ng/ml 0,61 (0,46; 0,77 ) 0,28 (0,17; 0,84) 0,056

Ub, ng/ml 5,87 (4,1; 10,08) 5,3 (4,64; 5,56) 0,327

ET-1, pg/ml 11,8 (10,7; 13,3) 11,4 (10,3; 16,6) 0,889

Таблица 2
Сравнение показателей биомаркеров после МР-ФУЗ в группах с иИП и ИП

Table 2
Comparison of biomarker levels after MRgFUS in the RIPC and sham RIPC groups

Биомаркеры Группа контроля с имитацией ИП (n=21)  
Me (Q1; Q3)

Группа воздействия ИП (n=21)  
Me (Q1; Q3)

p-уровень  
различий

TRIM72, ng/ml 0,61 (0,45; 0,92) 0,68 (0,49; 0,91) 0,744
LpPLA2, ng/ml 44,12 (29,36; 48,75) 41,77 (36,95; 44,8) 0,406

S100B, ng/ml 1,34 (0,91; 2,74) 0,44 (0,19; 0,63) 0,001

Ub, ng/ml 5,8 (4,96; 9,19) 4,73 (4,46; 5,41) 0,008

ET-1, pg/ml 12,0 (11,1; 12,4) 12,51 (11,65; 15,75) 0,125
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в контроле, p=0,036), а также через 24 часа (p<0,001) 
и 72 часа (p=0,012). Аналогичная динамика наблю-
далась для нейроспецифической енолазы (NSE)  – 
ее уровни были достоверно ниже в группе RIPC 
через 6 часов (p=0,014), 24 часа (p<0,001), 48 часов 
(p<0,001) и 72 часа (p<0,001) у пациентов после кар-

диохирургических вмешательств с искусственным 
кровообращением [4]. Концентрация S100B резко 
увеличивается в крови в течение первых часов после 
повреждений мозга (травматических или абляцион-
ных) и является надежным биомаркером поврежде-
ния глии и ГЭБ [15].

Таблица 3
Сравнение уровней биомаркеров до и после проведения воздействия МР-ФУЗ в группе ИП (n=21)

Table 3
Comparison of biomarker levels before and after the MRgFUS procedure in the RIPC group (n=21)

Биомаркеры Me (Q1; Q3) до МР-ФУЗ Me (Q1; Q3) после МР-ФУЗ p-уровень 
различий 

TRIM72, ng/ml 0,63 (0,38; 0,85) 0,68 (0,49; 0,91) 0,082
LpPLA2, ng/ml 43,03 (37,92; 43,72) 41,77 (36,95; 44,8) 0,808

S100B, ng/ml 0,28 (0,17; 0,84) 0,44 (0,19; 0,63) 0,781

Ub, ng/ml 5,3 (4,64; 5,56) 4,73 (4,46; 5,41) 0,175

ET-1, pg/ml 11,4 (10,3; 16,6) 12,51 (11,65; 15,75) 0,360

   а б в

  г д

Рис. 2. Бокс-плоты сравнения уровней биомаркеров до и после МР-ФУЗ в группе ИП для: а – TRIM72; б – LpPLA2;  
в – S100B; г – убиквитина; д – ET-1

Fig. 2. Box plots comparing biomarker levels before and after MRgFUS in the RIPC group for: а – TRIM72; б – LpPLA2;  
в – S100B; г – Ubiquitin; д – ET-1

Таблица 4
Сравнение уровней биомаркеров до и после проведения воздействия МР-ФУЗ в группе иИП (n=21)

Table 4
Comparison of biomarker levels before and after the MRgFUS procedure in the sham RIPC group (n=21)

Биомаркеры Me (Q1; Q3) до МР-ФУЗ Me (Q1; Q3) после МР-ФУЗ Р-уровень 
различий 

TRIM72, ng/ml 0,56 (0,42; 0,82) 0,61 (0,45; 0,92) 0,032
LpPLA2, ng/ml 46,23 (38,15; 49,14) 44,12 (29,36; 48,75) 0,748

S100B, ng/ml 0,61 (0,46; 0,77 ) 1,34 (0,91; 2,74) 0,016

Ub, ng/ml 5,87 (4,1; 10,08) 5,8 (4,96; 9,19) 0,975

ET-1, pg/ml 11,8 (10,7; 13,3) 12,0 (11,1; 12,4) 0,889
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Белок TRIM72 опосредует восстановление мем-
бран за счет рекрутирования везикул к местам по-
вреждения [16–18]. По данным нашего исследования, 
в группе иИП после ФУЗ-воздействия статистически 
значимо повышались уровни TRIM72 (p=0,032) и 
S100B (p=0,026), в то время как в группе ИП изме-
нения были несущественными. 

S100B  – надежный биомаркер повреждения 
глии и ГЭБ, повышающийся в первые часы после 
повреждения мозга [15, 19]. Повышение S100 в 
группе иИП указывает на более выраженный ней-
рональный стресс/повреждение нейронов и глии 
и возможный протективный эффект предшеству-
ющего ИП. S100В может служить предиктором 
тяжести повреждения нервной ткани, а уровень 
TRIM27 – маркерам активации мембранных репа-
рационных механизмов. 

Убиквитин регулирует деградацию пов
режденных белков [7]. Снижение уровня убикви-
тина после МР-ФУЗ может отражать уменьшение 
протеасомальной деградации белковых агрегатов, 
что косвенно подтверждает мобилизацию восста-
новительных механизмов. Как показывают иссле-
дования, ИП предотвращает постишемическую 
дисфункцию протеасомы, снижая накопление 
убиквитинированных и денатурированных белков; 
сохраняя активности митохондриальных KATP-
каналов [20–21]. 

Lp-PLA2 – фермент, который гидролизует окис-
ленные фосфолипиды в ЛПНП, образуя провос-
палительные медиаторы (лизофосфатидилхолин и 
оксижирные кислоты [8]. Эндотелин-1 – мощный 
вазоконстриктор, маркер эндотелиальной дисфунк-
ции [9]. Их уровни оставались практически неизмен-
ными (p>0,1), что отражает отсутствие выраженного 
системного сосудистого воспаления и изменений со-
судистого тонуса на фоне МР-ФУЗ термоабляции. 
Возможно, ИП заметно не влияет на эти параметры 
на ранней фазе.

Ограниченная по численности выборка и гетеро-
генность нозологий требуют большей стратифика-
ции пациентов, а однократный сеанс ИП не охватил 
диапазон «второго окна» защиты. Перспективны ис-
следования с повторными сеансами ИП за 24 и 48 
ч до вмешательства и включением дополнительных 
биомаркеров: про- и антивоспалительных цитокинов 
(IL-6, TNF-α), фактор роста (BDNF, VEGF), а также 
оценкой изменений in vivo с помощью функциональ-
ной МРТ и диффузионно-тензорной визуализации 
для корреляции биохимических и нейровизуализа-
ционных данных.

Выводы
Ишемическое прекондиционирование ассоцииру-

ется со снижением S100B и убиквитина, что может 
свидетельствовать о цитопротективном влиянии, 
уменьшая повреждение ГЭБ и нейронов. Это позво-
ляет защищать перифокальные ткани при формиро-
вании очага термонекроза без утраты клинического 
эффекта и использовать данные биомаркеры как про-
гностические показатели эффективности и безопас-
ности лечения. 
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